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RESUMEN

La infeccion urinaria recurrente (ITU-R) en la mujer es un
fenémeno muy frecuente que aumenta con la edad. Gene-
ralmente ocurre en pacientes sin alteraciones del tracto
urinario, por lo que los exdmenes de imdgenes contras-
tados, endoscopicos y/o funcionales del tracto urinario
deben reservarse a casos seleccionados. Las mujeres con
ITU-R tienen una mayor predisposicidn a la colonizacion
vaginal por uropatdgenos que se adhieren mds dvidamente
a sus células epiteliales. Las relaciones sexuales frecuentes,
el uso de espermicidas, el antecedente de ITU a corta edad,
la historia materna de [TU y uso reciente de antimicrobianos
son factores de riesgo. No se ha encontrado asociacion entre
ITU-R no complicada y cicatrices renales, hipertension
arterial o enfermedad renal crénica progresiva. Dentro de
las terapias para la prevencion de la recurrencia de efecti-
vidad comprobada se encuentran la profilaxis antimicro-
biana continua y postcoital, la vacuna oral y el reemplazo
estrogénico viavaginal en la mujer postmenopdusica, siendo
la profilaxis antimicrobiana la que muestra los mejores resul-
tados. Siempre se debe tener en cuenta el dano colateral que
produce la terapia antimicrobiana. El uso de vacuna vaginal
y de lactobacilos vaginales se encuentra en desarrollo y sus
resultados son promisorios. Tanto el uso de ardndanos rojos
como de dcido ascorbico no han comprobado su efectividad.
Finalmente la ITU-R también puede manejarse con terapia
antimicrobiana iniciada por la paciente en mujeres con
buena adhesividad a las indicaciones médicas.
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SUMMARY

Recurrent urinary tract infection (R-UTI) in women is a
very common phenomenon that increases with age. It
generally occurs in patients without alterations of the
urinary tract, so that contrasted imaging, endoscopic
and / or functional tests of the urinary tract should be
reserved for selected cases. Women with R-UTI have an
increased susceptibility to vaginal colonization with
uropathogens due to a greater propensity for them
to adhere to their epithelial cells. Risk factors include
frequent sexual intercourse, spermicide use, first UTI
at an early age, maternal history of UTI and recent
use of antimicrobials drugs. No association has been
found between uncomplicated R-UTI and renal scars,
hypertension or progressive chronic kidney disease.
Among the therapies for the prevention of recurrence
of proven effectiveness are continuous and postcoital
antimicrobial prophylaxis, oral vaccine and vaginal
estrogen replacement in postmenopausal women, with
antimicrobial prophylaxis showing the best results. The
collateral damage caused by antimicrobial therapy
should always be taken into account. The use of vaginal
vaccine and vaginal lactobacilli are in development
and its results are promising. The use of cranberries and
ascorbic acid have not proven their effectiveness. Finally,
R-UTI can also be effectively managed with self-start
antimicrobial therapy in women with good adherence to
medical indications.

Key words: Recurrent urinary tract infections, woman,
pathogenesis, prevention.
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INTRODUCCION

La infeccién del tracto urinario (ITU) es la respuesta infla-
matoria del urotelio a la invasién bacteriana, general-
mente asociada a bacteriuria y piuria, con o sin presencia
de sintomas (1). La ITU no-complicada corresponde a
aquella que ocurre en mujeres sanas, no embarazadas y
pre-menopausicas, con el tracto urinario sin anormalidad
anatémica o funcional, aunque algunos expertos también
consideran en este grupo a las mujeres post-menopausicas
o con diabetes mellitus bien controlada y sin secuelas urol6-
gicas (2). Conviene diferenciar aqui el cuadro de bacteriuria
asintomadtica, caracterizado por la presencia de bacteriuria
significativa, con o sin piuria, en ausencia de sintomas urina-
rios o generales, entidad de manejo distinto a aquel de las
ITUs sintomatcas. Se define que un paciente tiene infeccién
urinaria recurrente (ITU-R) cuando presenta 3 o mas ITUs
sintomaticas en el plazo de 12 meses o cuando presenta 2
0 mas ITUs sintomaticas en 6 meses. La recurrencia puede
deberse a una reinfeccién o a una recaida. En la gran mayoria
de los casos la ITU-R se debe a una reinfeccion (95%), la cual
es producida por una bacteria proveniente desde fuera del
tracto urinario, cuyo reservorio es la microbiota intestinal, y
generalmente se presenta después de 2 semanas del trata-
miento del episodio inicial. La recaida o persistencia bacte-
riana es muy infrecuente (menos del 5%), es producida por
la misma bacteria desde un foco dentro del tracto urinario,
en las primeras 2 semanas después del tratamiento inicial
y tiene la importancia que sus causas son curables (1,3). La
Tabla 1 muestra las causas urolégicas de recaida o persis-

TABLA 1. Causas uroldgicas de recaida o persistencia
bacteriana en la mujer

Litiasis infecciosas

Rifidn atrofico unilateral infectado

Duplicacion ureteral y uréter ectopico

Cuerpos extranos

Diverticulo uretral y glandulas periuretrales infectadas
Rifidn esponjoso medular unilateral

Mufdn ureteral infectado después de nefrectomia
Quiste del uraco infectado

Quistes de los calices renales comunicantes infectados
Necrosis papilar

Absceso perivesical fistulizado a vejiga

(Modificado de referencia 3)

tencia bacteriana en la mujer. Su identificacion requerira
una evaluacion radioldgica y endoscopica y el uso de urete-
ropielografia retrograda en casos seleccionados (3).

El objetivo de este articulo es hacer una actualizacion de
la infeccion urinaria recurrente en la mujer, centrada en la
reinfeccion, mediante una revisién libre de la literatura a
partir de una publicacién previa nuestra (1), considerando
la epidemiologia, patogenia y prevencion de la recurrencia.

EPIDEMIOLOGIA

Se ha encontrado bacteriuria asintomatica en el 1% de las
ninas escolares entre los 5 y 14 anos de edad. Después de
iniciada la actividad sexual la incidencia sube al 4% en la
mujer adulta joven y posteriormente aumenta entre un 1y
2% por cada década de vida (1,4). En mujeres entre 65y 70
anos se encuentra bacteriuria asintomatica en el 15-20%
de los casos, lo que sube a 20-50% en las mayores de 80
anos (1,5).

La ITU-R en la mujer es un fenémeno muy frecuente que
aumenta con la edad, con el mayor numero de ITUs previasy
cuando transcurre menos tiempo entre unay otra ITU (1,6).
Una mujer tiene un 50-70% riesgo de presentar una ITU
durante la viday un 20-30% de riesgo de que se repita (1,7).
Si se hace un seguimiento durante 6 meses después de un
primer episodio de ITU un 27% de las mujeres presentan
al menos una recurrencia y el 2.7% presentan una segunda
recurrencia (1,8). Las mujeres con 2 o mas ITUs en 6 meses
tienen s6lo un 33% de probabilidad de permanecer sin
infeccién en los siguientes 6 meses (1,9). En un estudio
prospectivo de 179 mujeres entre 17 y 82 anos seguidas
durante 12 meses después de un episodio indice de cistitis
aguda adquirida en la comunidad, un 36% de las pacientes
menores de 55 anos presentaron recurrencia versus 53%
de las mayores de esa edad; de las mujeres sin ITU previa
un 11,8% presentaron recurrencia versus un 47,5% de
aquellas que si habian tenido ITU con anterioridad (1,10).
Hasta la fecha no se ha encontrado asociacién entre ITU-R
no complicada y cicatrices renales, hipertension arterial o
enfermedad renal crénica progresiva (3).

PATOGENIA

Nos referiremos a factores de virulencia bacteriana, a la
receptividad de las células epiteliales y a otros factores de
riesgo de ITU-R en la mujer:

1) Factores de virulencia bacteriana
Las bacterias que producen ITU-R se seleccionan de la
microbiota intestinal por factores de virulencia que le
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permiten adherirse y colonizar el introito y la uretray migrar
al tracto urinario. Se produce, entonces, una interaccion
entre las cepas infectantes y la célula epitelial de la mujer
gracias a factores de adherencia bacteriana denominados
pili o fimbria, de los cuales los mejor descritos son el tipo 1,
el Py el S(1,3). El pili tipo 1 se expresa comunmente tanto
en Escherichia coli no-patégenas como patégenas. Consiste
en una barra helicoidal compuesta de subunidades FimA
repetidas unidas a una estructura distal que contiene la
adhesina FimH (3). Las evidencias que implican al pili tipo 1
como factor de virulencia pueden resumirse de la siguiente
forma (1,3):

a) Las bacterias aisladas en orina de pacientes con ITU lo
expresan.

b) La mayoria de las cepas uropatégenas de Escherichia coli
lo presentan.

c) La inoculacién de bacterias piliadas en vejiga de ratones
producen una significativa mayor colonizaciéon que la
inoculacién de microorganismos no piliados.

d) Su bloqueo por anticuerpos o inhibidores competitivos
protege al ratén de la ITU experimental.

Estudios recientes que usan modelos in vitro y modelos
de cistitis en el raton han demostrado la interaccion de
la adhesina FimH con receptores de la superficie luminal
del epitelio vesical conocidos como uroplaquinas, que
corresponden a complejos hexagonales formados por
cuatro proteinas integrales de membrana (1,3). Dos de las
uroplaquinas (UPla y UPIb) pueden unir especificamente
Escherichia coli uropatégenas que expresan el pili 1 (3). El
pili P (por pielonefritis) confiere tropismo al rifdén y esta
presente en la mayoria de las cepas de Escherichia coli que
producen pielonefritis aguda en ausencia de reflujo vesi-
coureteral (1,3). En su punta tiene una adhesina denomi-
nada PapG que reconoce glicolipidos uroteliales (3) y tiene
menos importancia en la patogenia de la cistitis aguda
recurrente en la mujer. El pili S tiene una adhesina llamada
SfaS que se une a residuos de acido sidlico y se ha asociado
tanto a infecciones vesicales como renales (3).

2) Receptividad de la célula epitelial

A) Células vaginales: Las mujeres con ITU-R tienen una
mayor predisposicién a la colonizacién vaginal por uropa-
tégenos, debido a una mayor propension de las bacterias a
adherirse a las células epiteliales vaginales. El aumento de
los receptores para Escherichia coli no se limita a la vagina.
También ocurre en las células del epitelio bucal, lo que
sugiere una determinacion genética (1,3). Este concepto se
amplié examinando los antigenos de leucocitos humanos
(HLA), encontrandose que el HLA-A3 puede estar asociado
a un mayor riesgo de ITU-R (3). Las mujeres mayores de 65

anos tienen un mayor nimero de uropatégenos adheridos
a sus células epiteliales que las mujeres premenopausicas
de entre 18 y 40 anos (1,3). La presencia o ausencia de
determinantes de grupos sanguineos en la superficie de las
células uroteliales puede influenciar la suceptibilidad indi-
vidual a ITU (3). Las mujeres con ITU-R tienen tres a cuatro
veces mayor probabilidad de ser “no-secretoras” de anti-
genos de grupos sanguineos ABO (la habilidad de secretar
antigenos ABO a las secreciones tiene un patrén de herencia
autosémico dominante; el estado “no-secretor” ocurre en
aproximadamente el 20% de la poblacién blanca). El epitelio
vaginal de mujeres “no-secretoras” expresa dos glicoesfin-
golipidos de cadena extendida que unen uropatégenos mas
dvidamente (1,11). Por otra parte, el fluido vaginal parece
influenciar la adherencia bacteriana a las células epiteliales.
En un modelo “in vitro”, el fluido vaginal de mujeres no
colonizadas inhibe la adherencia de las bacterias a una linea
celular epitelial (12). La inmunoglobulina A secretora es la
responsable de la no receptividad del fluido vaginal (13).

B)_Células vesicales: Como ya se ha descrito, el pili 1 de la
Escherichia coli tiene la adhesina FimH que se puede unir en
forma especifica a dos uroplaquinas de la superficie luminal
del epitelio vesical, constituyendo el paso inicial de la intrin-
cada cascada de eventos que conducen a las ITUs (3). Poco
después de adherirse al epitelio, las Escherichia coli son
rapidamente internalizadas en las células superficiales de
la vejiga mediante un cierre de la membrana alrededor del
microorganismo activandose una compleja cascada de fen6-
menos. Crece y se divide rapidamente formando grupos de
bacterias llamadas comunidades bacterianas intracelulares
(CBI) que progresan a través de varias etapas y culminan con
propiedades similares a las biopeliculas bacterianas (grupos
de bacterias unidas a una superficie o entre si que desarrollan
una conducta comunitaria), lo que les puede permitir evadir
la respuesta inmune del huésped y los agentes antimicro-
bianos y asf persistir en el tracto urinario meses después de
la infeccion (1,3). Eventualmente la bacteria se desprende
de la biopelicula, atraviesa la membrana celular y brota al
lumen de la vejiga, pudiendo unirse nuevamente al epitelio e
iniciar una nueva ronda de formacion de CBI. Es posible que
estas bacterias inactivas representen un reservorio de pato-
genos en la vejiga, cuya activacion pueda llevar a la recu-
rrencia de la ITU (1,3). Por otra parte, en modelos “in vitro”
las cepas de Escherichia coli con pili tipo 1 son atrapadas por
el uromucoide (proteina de Tamm-Horsfall; proteina mano-
silada derivada del rifién) y de esta forma son bloqueadas de
unirse a las células epiteliales vesicales, lo cual también ha
sido comprobado mas recientemente en humanos (1,3). “In
vivo” la ablacién del gen que determina la sintesis del uromu-
coide aumenta la propension de ratones a la colonizacién por
Escherichia coli con pili tipo 1 (1,3).
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3) Otros factores de riesgo

Han sido determinados por estudios de cohortes y de casos
y controles, pudiendo resumirse en los siguientes (1,3,19):
A) Relaciones sexuales frecuentes (4 6 mas al mes).

B) Uso de condén o diafragma vaginal con espermicida
(alteraria el pH vaginal reduciendo la poblacion de lacto-
bacilos).

C) Uso reciente de antimicrobianos (modificaria la micro-
biota vaginal).

D) Antecedente de primer episodio de ITU antes de los 15
anos de edad.

E) Madre con antecedente de ITU-R.

F) Nueva pareja sexual el ultimo ano (lo cual se relacionaria
con la frecuencia de la actividad sexual) .

No se ha encontrado asociacién de la ITU-R con condiciones
del “estilo de vida” tales como la ingesta de liquidos, la
frecuencia miccional, la miccién retardada, la miccién pre
o postcoital, la forma de limpiado genital, el uso de ropa
ajustada y el tipo de ropa interior entre otros (15).

EVALUACION CLINICA

La evaluacién de mujeres con ITU-R debe comenzar con una
historia clinica y examen fisico detallados, lo que permitira
identificar factores de riesgo de ITU complicada y deter-
minar un estudio dirigido. Sin embargo, la gran mayoria de
las ITU-R se producen por reinfecciéon y no pueden expli-
carse por alteraciones anatémicas o funcionales del tracto
urinario (1). Esasi como varios articulos informan de la escasa
utilidad del uso de la pielografia endovenosa, la uretro-
cistografia y la cistoscopia en la deteccién de patologias
corregibles de ITU-R, ya que resultan normales o demues-
tran variaciones anatémicas y hallazgos incidentales que no

TABLA 2. Posibles indicaciones de estudio detallado del
tracto urinario en mujeres con ITU-R

Sospecha de recurrencia por recaida
Antecedente de infeccion urinaria en la infancia
Antecedente de litiasis urinaria

Antecedente de cirugia o de fistula genitourinaria
Hematuria no explicada

Antecedente de enfermedades neurologicas que afecten
la funcion del TUI*

ITU febril documentada

Presencia de sintomas miccionales

*TUI: Tracto urinario inferior

influencian el manejo posterior (1). No existen protocolos
definidos para el estudio inicial; mas bien éste suele ser
individualizado. En la evaluacién inicial de pacientes sin
factores de riesgo preferimos realizar examenes no inva-
sivos como la ecotomografia renal y pelviana (con evalua-
cion de la vejiga y medicion del residuo postmiccional) y la
uroflujometria, cuya alteracién justifica una derivacién al
especialista. La Tabla 2 muestra las posibles indicaciones de
estudio detallado del tracto urinario en mujeres con ITU-R
mediante exdmenes de imdgenes contrastados, estudios
endoscépicos y/o estudios funcionales (1,3), los cuales
deben ser guiados por el especialista para evitar molestias
y costos injustificados. Especial atencion debe tenerse con
aquellas mujeres que presentan nueva ITU durante la profi-
laxis antimicrobiana.

CONSIDERACIONES GENERALES SOBRE EL
TRATAMIENTO DE LA CISTITIS AGUDA

Un enfoque 6ptimo del tratamiento antimicrobiano de
la cistitis aguda debe considerar por una parte el conoci-
miento de la resistencia antimicrobiana local (que cambia
en el tiempo) y por otra el dano colateral de cada antimi-
crobiano. Cuando no se conoce el germen causante, debiera
utilizarse antimicrobianos cuyas tasas de resistencia no
superen el 20%. La exposicién reciente a determinado anti-
microbiano (en los 3-6 meses previos) 0 a un area geogra-
fica con resistencia endémica, puede predecir resistencia a
éste, situaciéon mejor comprobada para el caso de trime-
toprima-sulfametoxazol (2). Cuando existe antecedente
de ITU reciente por germen multirresistente muchas veces
comenzamos con tratamiento sintomatico (generalmente
con flavoxato o fenazopiridina), a la espera del resultado
del examen microbiolégico. El dafio colateral es un término
que describe los efectos adversos ecolégicos de la terapia
antimicrobiana, tales como la seleccién de organismos
resistentes a farmacos y la colonizacién o la infeccién con
organismos multirresistentes y se ha asociado al uso de
cefalosporinas de amplio espectroy fluoroquinolonas (2). En
este sentido, cuando el germen es conocido se debe utilizar
el antimicrobiano “mas simple” considerando no sélo el
costo econémico sino también el costo microbiolégico que
significa el uso de drogas de segunda o tercera generacion
que llevaran a la larga al desarrollo de resistencia antimi-
crobiana (1).

En el tratamiento de la cistitis aguda no complicada se debe
considerar los siguientes aspectos (1-3):

A) Los antimicrobianos de eleccién son la nitrofurantoina (5
dias de tratamiento), el sulfametoxazol-trimetoprim (3 dias
de tratamiento, si la resistencia local no supera el 20% o
ante germen que se sabe suceptible) y la fosfomicina-tro-
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metamol (3 gramos, dosis Unica, nocturna, con vejiga vacia);
B) Las fluoroquinolonas (3 dias de tratamiento) propenden
a dano colateral y deberian considerarse una alternativa a
los anteriores.

C) Los betalactamicos (3-7 dias de tratamiento) son apro-
piados de usar cuando no pueden usarse l0s otros agentes.
D) El uso de dosis Unica en general expone a los pacientes
a una mas lenta desaparicion de los sintomas, menor
frecuencia de erradicacion y mayor recurrencia.

E) Existen condiciones en que se debe evaluar la prolonga-
cion del tratamiento como es el caso de la cistitis aguda en
pacientes con alteracién anatomica o funcional del tracto
urinario o estados inmunosupresores (ITU complicada)l,
la edad mayor de 65 anos, la presencia de sintomas por
mas de una semana y la ocurrencia de una ITU previa muy
recientemente.

PREVENCION DE LA RECURRENCIA

Las mujeres con ITU-R deben ser informadas que la mayor
frecuencia de relaciones sexuales se asocia a una mayor
frecuencia de ITU. Las medidas generales para la prevencién
de la recurrencia incluyen limitar el uso de espermicidas
(1,15). Como ya hemos visto, si bien no se han encontrado
diferencias en el “estilo de vida” de mujeres con y sin ITU-R,
de todas formas se recomienda aumentar la ingesta de
liquidos y practicar la miccion post-coital temprana.

En la prevencién de la recurrencia existen terapias de efec-
tividad comprobada (profilaxis antimicrobiana continua vy
postcoital, vacuna oral y reemplazo estrogénico via vaginal
en la mujer postmenopdausica), terapias promisorias en
desarrollo (vacuna vaginal, lactobacilos vaginales) y terapias
de efectividad no comprobada (ardndanos rojos “cranbe-
rries”, vitamina C) (Tabla 3).

TABLA 3. Prevencion de la recurrencia

Profilaxis antimicrobiana

La profilaxis antimicrobiana corresponde a la prevencién de la
reinfeccion del tracto urinario mediante la administracion de
drogas antimicrobianas, asumiéndose que las bacterias han
sido eliminadas antes de iniciarla (la supresiéon antimicro-
biana es la prevencion del crecimiento de un foco de persis-
tencia bacteriana que no ha podido ser erradicado) (3). La
profilaxis antimicrobiana reduce la reinfeccién pero, no altera
la predisposicion subyacente a la infeccion recurrente (3) y
puede ser administrada en forma continua o postcoital:

Profilaxis antimicrobiana continua: Es la piedra angular de la
prevencion de la recurrencia y esta avalada por numerosos estu-
dios realizados en diferentes poblaciones. Disminuye la recu-
rrencia en un 95% al comparar con la experiencia previa o con
el uso de placebo (reduce la frecuencia de ITU de 2-3 a3 0.1-0.2
episodios por paciente al ano) (1,3,7,11,16). Se lleva a cabo con
una dosis nocturna durante 6 meses, lo que se fundamentaria
en el hecho de que las ITU-R parecen agruparse en este lapso en
algunos pacientes (1,9). La mayoria de los pacientes vuelven a su
patrén inicial de recurrencia 6 meses después de suspenderla
(1,17). La revisién de The Cochrane Library del 2004 (actualizada
el 2008) evalta 10 ensayos controlados aleatorios que involu-
cran 430 mujeres; el rango de recurrencia microbiolégica fue
de 0 a3 0.9 por paciente al ano en el grupo en profilaxis y de 0.8
a 3.6 por paciente al afno en el grupo placebo; el riesgo relativo
de tener una recurrencia microbiélégica fue de 0.21 (IC 95% de
0.13 a 0.34) favoreciendo al grupo en profilaxis, con un ndmero
necesario de tratar de 1.85; después de suspendida la profilaxis,
2 estudios no mostraron diferencias en recurrencia entre los dos
grupos (18).

Se puede usar a) nitrofurantoina, d) trimetoprima-sul-
fametoxazol b) betalactamicos o ¢) fluoroquinolonas,
dependiendo de factores del paciente como alergia, comor-

Terapias de efectividad comprobada - Profilaxis antimicrobiana continua postcoital

- Vacuna oral

- Reemplazo estrogénico (menopausia)

Terapias promisorias en desarrollo - Vacuna vaginal

- Lactobacilos vaginales

Terapias de efectividad no comprobada - Arandano rojo (cranberry)

- Acido ascérbico (vitamina C)
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bilidades y sensibilidad de los microorganismos aislados
previamente.

A) La nitrofurantoina en dosis de 50 6 100 mg es la prefe-
rida: actla a altas concentraciones por periodos cortos, produ-
ciendo la eliminacién repetida de bacterias de la orina; no
moadifica la colonizacién vaginal por enterobacterias; no altera
la microbiota intestinal, genera menos de 2% de resistencia en
ella (1,3) y el 80% de la recurrencias son por gérmenes sensi-
bles a ella (1,17); tiene el problema de los efectos adversos,
los que son mas frecuentes en pacientes mayores de 50 anos,
siendo los mdas comunes las reacciones pulmonares agudas
y las reacciones alérgicas cutaneas (85% de los casos repor-
tados), pudiendo incluso ser mortales en entre el 0.22 y el
1.2% de los pacientes con efectos adversos reportados (hiper-
sensibilidad pulmonar aguda, neumonitis intersticial crénica,
discrasias sanguineas y dano hepatico) (1,19). Si en el analisis
de mortalidad se incorpora el nimero aproximado de pres-
cripciones anuales del farmaco, por ejemplo en el Reino Unido,
el riesgo de muerte es mucho menor a 1 caso por cada millén
de prescripciones (19). Lo anterior de todas formas obliga a
informar a las pacientes y controlar con exdmenes en casos de
prolongacion de su uso (20).

B) El trimetoprima-sulfametoxazol en dosis de 40mg vy
200mg respectivamente (o trimetoprima 100mg, no dispo-
nible en Chile) es capaz de erradicar las enterobacterias de
la flora microbiana vaginal e intestinal; su uso continuado
por 2 a 5 anos no ha mostrado un aumento en las infec-
ciones recurrentes por gérmenes resistentes (21,22).

C) Los betalactamicos deben ser administrados en dosis
minimas para evitar los efectos deletéreos en la microbiota
vaginal e intestinal (1,3); dentro de las drogas estudiadas se
encuentra el cefaclor en dosis de 250 mgy la cefalexina en
dosis de 125 6 250 mg (1,16) (en Chile estan disponibles la
cefradina y el cefadroxilo); tiene menores efectos adversos,
destacando la candidiasis vaginal en la mujer joven (1,7).

D) Las fluoroquinolonas utilizadas son el ciprofloxacino en
dosis de 125 mgy el norfloxacino en dosis de 200 mg; estas
drogas son capaces de erradicar las enterobacterias de la
flora microbiana vaginal e intestinal (1,3,16); su uso debe
limitarse para cuando exista intolerancia o resistencia a los
otros antimicrobianos (3).

Profilaxis antimicrobiana postcoital: Estd avalada por un
estudio prospectivo, aleatorio doble ciego que utilizo
trimetoprim-sulfametoxazol (40/200mg), publicado en
1990 (1,23). Se utilizan las mismas drogas y dosis de la
profilaxis continua, administradas sélo después de una
relacién sexual. Se sugiere su uso en casos en que existe

asociacion temporal de las ITUs con las relaciones sexuales,
con lo cual seria un método mas eficiente y aceptable en
estas pacientes, sin embargo los estudios realizados no
diferencian este aspecto. Puede ser igual de efectiva que
la profilaxis continua, lo que ha sido demostrado usando
ciprofloxacino 125mg (1,24).

Vacuna oral

Corresponde a una vacuna de extractos proteicos liofilizados
provenientes de 18 cepas de Escherichia coli uropatégenas
(25). El mejor estudio publicado que avala su utilidad es
uno multicéntrico, aleatorio, doble ciego y controlado con
placebo, en el que se administré una capsula via oral diaria
por 90 dias, con refuerzo los primeros 10 dias de los meses
7,8y 9,y con un seguimiento de 12 meses (1,26). Fueron
453 mujeres con tres o mas ITUs durante el ultimo ano,
de las cuales se evalud el 81.5% al término. La tasa de ITU
promedio fue significativamente menor en el grupo tratado
comparado con el grupo con placebo (0.84 versus 1.28
episodios por paciente respectivamente), al igual que el
ndmero de pacientes con ITU (40.3% versus 55% respectiva-
mente). En un estudio mas reciente de 42 mujeres con mas
de 2 ITUs en los 6 meses precedentes (definicion que supera
el criterio de ITU-R), en el que se administré una capsula
via oral diaria por 3 meses y se excluy6 aquellas pacientes
que presentaron ITU durante dicho periodo de tratamiento,
se encontré un significativo menor niumero de episodios
de cistitis aguda durante los 6 meses posteriores al trata-
miento comparado con aquellos durante los 6 meses antes
del tratamiento (0.35 versus 4.26 episodios por paciente,
p<0.001) (27). Los meta-analisis publicados el 2002y 2016
incluyen estudios con pacientes de ambos géneros y/o sin la
correcta definicion de ITU-R (28, 29).

Reemplazo estrogénico en la mujer postmenopdausica
El reemplazo estrogénico para prevenir recurrencia de

ITU en mujeres post-menopausicas se fundamenta en los
siguientes hechos: los estrogenos aumentan la produccion
vaginal de glicégeno, lo que favorece la colonizacion vaginal
por lactobacilos; los lactobacilos metabolizan la glucosa y
producen dacido lactico, el cual disminuye el pH vaginal y
hace disminuir los uropatdégenos locales (1,30). Existe un
estudio de casos y controles que evalia los factores de
riesgo de ITU-R en este grupo de pacientes, siendo signi-
ficativos en el andlisis multivariado la presencia de incon-
tinencia urinaria, la historia de ITU antes de la menopausia
y el estado “no-secretor” de antigenos de grupos sanguineos
(1,31). En el ano 2008, The Cochrane Library publicd una
revision de estudios clinicos aleatorizados, incluyendo
trabajos en los que mujeres postmenopausica con ITU-R
recibieron estrogenos versus placebo (32). En 4 estudios
que incluyeron 2798 mujeres, los estrégenos orales no
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redujeron las ITU comparado con placebo (RR 1.08, IC 95%
0.88 a 1.33). El uso de estrogenos vaginales versus placebo
redujo el numero de mujeres con ITU en 2 pequenos estu-
dios que usaron diferente estrogeno y método de aplicacion
(estriol en crema vaginal y estradiol en un anillo de silicona
vaginal) (33,34). Los mejores resultados corresponden al
estudio de Raz y Stamm que usé estriol en crema vaginal
en dosis de 0.5mg al dia durante dos semanas, seguidos de
igual dosis dos veces a la semana, con evaluacién mensual
por ocho meses. El nUmero de episodios de ITU por paciente
por ano fue de 0.5 en el grupo con estriol versus 5.9 en el
grupo con placebo (RR0.25, IC 95% 0.13 a 0.50). Ademas se
obtuvo un significativo aumento del cultivo de lactobacilos
vaginales, disminucion del cultivo de enterobacterias vagi-
nales y disminucién del pH vaginal, desde el primer mes de
tratamiento (1,33). El uso de estriol tendria la ventaja de ser
un metabolito final, de baja potencia, con accién urogenital
especifica, que no produciria proliferacién endometrial (1).

Vacuna vaginal

El uso de una vacuna vaginal se fundamenta por la existencia
de tejido linfoide tipo MALT en la mucosa del tracto uroge-
nital, que seria capaz de reconocer antigenos bacterianos
y generar una respuesta inmune local (35). Los estudios se
han hecho con una vacuna de célula completa que contiene
10 cepas uropatégenas humanas muertas por calor (6 cepas
de Escherichia coli y 1 cepa de cada una de las siguientes:
Proteus mirabilis, Proteus morganii, Streptococcus faecalis y
Klebsiella pneumoniea), que protegeria contra mas bacterias
que las incluidas en ella por compartir estructuras antigé-
nicas con otras bacterias (1,35). Inicialmente fue usada por
via intramuscular (1), con evidencia de efectos adversos y
actualmente otros investigadores la utilizan por via vaginal
incorporada en un supositorio. Los tres estudios clinicos alea-
torizados controlados con placebo incluyen mujeres prey post
menopausicas con 3 episodios de ITU el ano previo (1,36-
38). Uno de ellos us6 un esquema de vacuna semanal por
tres semanas (3 dosis) y los otros dos agregaron un refuerzo
mensual por tres meses (6 dosis). En ellos se observa un
efecto de la vacuna en los parametros generales analizados,
el cual no es significativo si se considera el periodo completo
de analisis y es mas evidente con el esquema de 6 dosis (1).
En el primer estudio en el que se uso 3 dosis con un segui-
miento a 20 semanas, hubo un mayor intervalo promedio a la
primera infeccidén en el grupo tratado aunque no significativo
(13 semanas versus 8.7 semanas, p=0.45) y una significativa
menor frecuencia de ITU en las primeras cuatro semanas en
aquellas mujeres sin uso inicial de antibidticos en el grupo
activo (9% versus 47%, p=0.003) (36). El tercer estudio en
que se utilizé 3 y 6 dosis con un seguimiento a 6 meses, las
pacientes sin re-infecciéon en el grupo placebo fueron un
16.7%,y en el grupo de 6 dosis un 46% (p=0.100) (1, 38). Este

altimo estudio obtiene un significativo mayor porcentaje de
pacientes sin ITU por Escherichia coli al comparar vacuna con
refuerzo (72.5%) versus placebo (30%) (p=0.0015), siendo
aln mayor en mujeres sexualmente activas, menores de 52
anos, sin histerectomia previa (la pérdida del tejido inmu-
nolégicamente activo del cuello uterino podria explicar una
menor induccién) (1,38). Los investigadores atribuyen la
ausencia de diferencias en los niveles de anticuerpos detec-
tados al esquema de toma de muestras. No hubo diferencias
significativas en el reporte de efectos adversos. Si bien estos
resultados son muy promisorios, por el momento es nece-
sario esperar nuevos estudios para poder recomendar el uso
de esta vacuna vaginal en mujeres con ITU-R.

Lactobacilos vaginales

La microbiota vaginal en mujeres sanas estd compuesta por
multiples microorganismos, entre los que destacan Lactobacilus
crispatus, Lactobacilus jensenii y Lactobacilus iners. Junto a otros
agentes producen un ambiente dcido y sustancias que evitan la
infeccién por bacterias uropatégenas, tales como biosurfactante,
que impide la adhesion bacteriana y estimula el sistema inmune
especifico, y perdxido de hidrégeno, con accién bactericida
(39-41). Las mujeres con ITU-R tienen una menor presencia
de lactobacilos productores de perdxido de hidrégeno y una
mayor colonizacién vaginal por Escherichia coli (42). Desde esta
perspectiva, el uso de probiéticos que sean capaces de restituir
la microbiota vaginal normal tendrian un rol en la prevencion
de ITU-R. Un primer estudio clinico aleatorizado controlado que
incluy6 47 mujeres con ITU-R en el que se usé Lactobacillus casei
no encontré diferencias en la tasa de infecciones a seis meses
(1,43). Evidencia mas actual ha reconocido que cepas especificas
son las que tienen la capacidad de interferir con la adhesion,
crecimiento y colonizacién del tracto genitourinario (41). Un
grupo deinvestigadores de reconocida trayectoria en el estudio de
la ITU-R demostro la adherencia in vitro de Lactobacillus crispatus
a células del epitelio vaginal humano (1,44) y su seguridad y
tolerancia en mujeres premenopausicas con historia de ITU-R
(45). En este mismo grupo de mujeres, posteriormente realizaron
un estudio clinico aleatorizado controlado con placebo de
Lactobacillus crispatus intravaginal en supositorios administrados
diariamente por 5 dias y luego en forma semanal por 10 semanas.
Hubo una disminucién no significativa de las recurrencias en el
grupo tratado (7/48, 15% versus 13/48, 27%; RR 0.5, IC 95%
0.2-1.2). Un significativo mayor porcentaje de mujeres en el
grupo tratado alcanzé valores altos de colonizacién vaginal
(p=0.004), presentaron menor riesgo de ITU-R en comparacion
a aquellas del mismo grupo que no alcanzaron altos valores de
colonizacion vaginal. En el grupo placebo, no hubo diferencias en
el riesgo de ITU-R independiente del valor de colonizacién vaginal
alcanzado (46). Si bien estos resultados son muy promisorios, por
el momento es necesario esperar nuevos estudios para poder
recomendar el uso de probiéticos en mujeres con ITU-R.
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Arandano rojo (cranberry)

El arandano rojo (cranberry) es el fruto de una planta cuyo
nombre cientifico es Vaccinium macrocarpon y se puede disponer
como fruta fresca, concentrado, jugos bebestibles y como polvo
concentrado formulado en capsulas o tabletas (1,47). En el
2012 The Cochrane Library publicé una actualizacién de su revi-
sién sobre el uso de cranberry para prevenir las ITU (48), la que
consider6 cinco estudios clinicos aleatorizados controlados que

incluyeron mujeres con ITU actual y recurrente, y compararon la
administracién de ardndano rojo con placebo o sin tratamiento.
Cuatro de estos cinco estudios (594 participantes) proporcio-
naron datos que pudieron combinarse en un meta-analisis. Los
resultados mostraron una reduccion pequena y no significativa
en el riesgo de ITU-R sintomatica (RR: 0.74; IC 95%: 0.42-1.31),
motivo por el cual no recomendamos su uso, mas aun cuando
no esta clara la dosis ni la forma de administracion.

Acido ascérbico

El dcido ascérbico (vitamina C) a menudo se recomienda para
prevenir la ITU-R a través de la acidificacién de la orina. Sin
embargo, estudios en que se ha utilizado altas dosis de acido
ascérbico no han demostrado una disminucién significativa
del pH urinario (49). En un estudio clinico aleatorizado con
ciego simple en mujeres embarazadas, cuya diferencia fue la
administracion o no de 100mg de acido ascoérbico, en las que
hizo un seguimiento de 3 meses, se encontré una significativa
menor frecuencia de ITU en el grupo tratado (12.7% versus
29.1% respectivamente, p=0.03) (50). Ademas de llamar la
atencién la baja dosis utilizada, en este estudio se excluyen
pacientes con ITU-R y se evalud la aparicién de bacteriruria
significativa, no de cistitis aguda. No existen estudios sobre el
uso de acido ascoérbico para prevenir ITU en mujeres con ITU-R,
motivo por el cual no recomendamos su uso.

TERAPIA ANTIMICROBIANA INICIADA POR LA PACIENTE
Otra forma de manejo de pacientes con ITU-R que no desean
profilaxis continua ni postcoital es la “terapia antimicrobiana
iniciada por el paciente”. Es un tratamiento que debe reali-
zarse en pacientes con ITU-R documentada, que tengan
buena relacion médico-paciente y que hayan demostrado
buena adherencia a las indicaciones médicas. El médico
prescribe un antimicrobiano que la paciente se adminis-
trarad sélo en caso de aparecer los sintomas de cistitis aguda
(con o sin toma de muestra de orina previa para estudio
microscépico y microbiolégico); la paciente sabe de ante-
mano que debe controlarse precozmente si los sintomas no
desaparecen en 48 hrs. En paises del hemisferio norte se ha
demostrado una buena correlacién entre el diagnostico de
la paciente y el resultado microbiologico de entre un 84y
un 92% (1,3,14,16).

CONCLUSION

La infeccién urinaria recurrente (ITU-R) en la mujer es un
fenémeno muy frecuente que generalmente ocurre en
pacientes sin alteraciones del tracto urinario. Las mujeres
con ITU-R tienen una mayor predisposicion a la coloniza-
cién vaginal por uropatdégenos. Se han descrito algunos
factores de riesgo de presentar ITU-R. Para la prevencion de
la recurrencia existen terapias de efectividad comprobada
(profilaxis antimicrobiana continua y postcoital, vacuna
oral y reemplazo estrogénico via vaginal en la mujer post-
menopausica), terapias promisorias en desarrollo (vacuna
vaginal, lactobacilos vaginales) y terapias de efectividad
no comprobada (ardndanos rojos y acido ascérbico). Final-
mente la ITU-R también puede manejarse con terapia anti-
microbiana iniciada por la paciente.

Los autores declaran no tener conflictos de interés, en relacion a este articulo.
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