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RESUMEN

La resistencia antimicrobiana es un problema global
creciente, que también afecta a los agentes etiold-
gicos comunes de las infecciones del tracto urinario
(ITU) y puede implicar mayor morbimortalidad sin
un tratamiento adecuado. Existen diferencias regio-
nales en la resistencia y a nivel ambulatorio versus
nosocomial que deben considerarse. Todo uso de anti-
bidticos causa presion selectiva sobre el microbioma
por eliminacion de bacterias susceptibles y aumenta
el riesgo de infecciones por bacterias resistentes. Se
discuten los principales mecanismos de resistencia y
los antimicrobianos afectados, ademds de sus impli-
cancias terapéuticas en los distintos cuadros de ITU.
Es fundamental evitar la exposicion innecesaria a
antibidticos, realizar un correcto diagndstico, elegir y
ajustarun adecuado tratamiento, entre otras medidas
para enfrentar la resistencia antimicrobiana.

Palabras clave: Infecciones del tracto urinario,
resistencia a antimicrobianos, tratamiento.

SUMMARY

Antimicrobial resistance is a growing global problem,
which also affects the common etiological agents of
urinary tract infections (UTI)and mayinvolve increased
morbidity and mortality without adequate treatment.
There are regional differences in resistance and at
the ambulatory versus nosocomial level that should
be considered. Any use of antibiotics causes selective
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pressureon the microbiome by eliminating susceptible
bacteria and increases the risk of infections by
resistant bacteria. The main mechanisms of resistance
and the affected antimicrobials are discussed, as well
as their therapeutic implications in the different UTI
cases. It is essential to avoid unnecessary exposure
to antibiotics, make a correct diagnosis, choose
and adjust an appropriate treatment, among other
measures to face antimicrobial resistance.

Key words: Urinary tract infections, drug resistance,
therapeutics.

INTRODUCCION

Las infecciones del tracto urinario (ITU) constituyen un
problema clinico frecuente tanto a nivel comunitario
como hospitalario. La creciente resistencia antimicrobiana
ha afectado la evaluacién y manejo de estos cuadros. El
objetivo de este articulo es la revisién de conceptos infec-
tolégicos y cambios en la resistencia antimicrobiana que
afectan el manejo de las ITU. La clasificaciéon y caracte-
risticas de los diferentes cuadros de ITU fueron revisados
previamente (1).

EPIDEMIOLOGIA

Una estimacion fidedigna de la prevalencia de ITU en la
comunidad es dificil a nivel local por falta de registros, sin
embargo, en Estados Unidos se estima una prevalencia
ambulatoria de 0.7% de las consultas (7 millones consultas

[REV. MED. CLIN. CONDES - 2018; 29(2) 213-221]

RESISTENCIA ANTIMICROBIANA E
MPLICANCIAS PARA EL MANEJO DE
NFECCIONES DEL TRACTO URINARIO

213



[REV. MED. CLIN. CONDES - 2018; 29(2) 213-221]

214

de mujeres/ano), con un autoreporte en mujeres de un
10.8% anual. Los principales factores de riesgo son la edad,
la actividad sexual (mujeres jévenes y postmenopausicas),
la diabetes y el antecedente de ITU previa (2). El agente
etiolégico mas frecuente es Escherichia coli, seguido
de Proteus spp., Klebsiella spp., y otras enterobacterias,
ademas del Staphylococcus saprophiticus. En pacientes con
comorbilidades se agregan otros agentes como Entero-
coccus spp. y Candida spp.. La distribucion de los agentes
etiolégicos y la resistencia antimicrobiana varia segin la
localizacion geografica y tipo de establecimiento de salud
que realiza el estudio.

La ITU es una de las infecciones asociadas a la atencién de
salud (IAAS) relevante, siendo mas frecuente en areas de
pacientes criticos y fundamentalmente relacionada al uso
de catéteres urinarios o instrumentalizacién de la via urinaria.
Anivel global constituyenel 12.9, 19.6 y 24% de las IAAS en
Estados Unidos, Europa y paises en desarrollo, respectiva-
mente (2). En Chile corresponden al 20.2% de las IAAS (3). La
resistencia a ampicilina, amoxicilina/ac. clavulanico, cotri-
moxazol y ciprofloxacino sobrepasa el 20% tolerable para
su uso empirico hospitalario (2). Los agentes etioldgicos se
diferencian de los comunitarios, siendo los mas frecuentes
en Chile Klebsiella pneumoniae (24.7%), E. coli (23%),
Pseudomonas aeruginosa (11%), Enterococcus faecalis (9,8%)
y Candida albicans (8.5%) (3).

Existe un aumento progresivo de la resistencia antimicro-
biana a nivel global con variaciones geograficas, debido
al sobreuso o uso inadecuado de antibidticos (4). Esto
también afecta a las enterobacterias, agentes etiol6-
gicos mas frecuentes de las ITU. La resistencia a quino-
lonas supera el 20% de las cepas estudiadas, seguida
por la resistencia a cefalosporinas (cercana al 20%) y en
menor grado, a aminoglicésidos (5). En especial, para
E. coli como agente etiolégico de ITU como para otras
infecciones urolégicas, la resistencia a cefuroxima puede
llegar al 35% en nuestro medio (2). Preocupante resulta
el hecho de la aparicion de resistencia a antibioticos
considerados de reserva o dltima linea disponible, como
los carbapenémicos y el colistin, lo que se analiza mas
adelante en este articulo.

MICROBIOMA DEL TRACTO URINARIO

El conjunto de microorganismos que conviven con NOso-
tros, en su mayoria bacterias, y el material genético que
estas células portan, se conoce como el microbioma. El
mito de que las bacterias sobrepasan en numero las células
humanas en una relacion de 10:1 fue recientemente refu-
tado. En realidad, se estima que en una persona promedio

la relacion es cercana a 1.3:1, incluso 1:1 si se evallda
posterior a la defecacion (6).

El concepto de convivencia e interaccién con millones de
bacterias es relevante para entender las enfermedades
infecciosas que nos afectan y sus etiologfas. Si bien se
considera que la orina es “estéril”, este concepto sélo se
refiere a que el urocultivo convencional no demuestra
crecimiento bacteriano. Nuevas técnicas de diagndstico
mas sensibles como la secuenciacién de DNA han iden-
tificado diversos géneros bacterianos, que en casi dos
tercios de los casos no son identificables por cultivo y que
corresponden al microbioma urinario (7). Al igual que el
microbioma en otros érganos, la diversidad en la compo-
sicién de las poblaciones es lo que corresponderia al
microbioma normal o saludable, con patrones especificos
de alteracién en estas proporciones que podrian asociarse
a enfermedad.

Todo uso de antibidticos causa presion selectiva sobre las
bacterias por eliminacién de bacterias susceptibles, lo que
[leva a efectos deletéreos en nuestro microbioma al alterar
la diversidad en su composicion, privilegiar el predominio
de bacterias resistentes al antibiotico usado y la posibi-
lidad de transmision de éstas entre personas y al ambiente.
La indicacion de antibiéticos en pacientes ambulatorios se
asoci6 a mayor riesgo de bacterias resistentes en el tracto
respiratorio y en el tracto urinario hasta 12 meses después
de su uso (8). Por ello, el uso correcto de antibidticos es
relevante al momento de la indicacion pero también puede
afectar el futuro del paciente. Un ejemplo clinico de las
alteraciones del microbioma fue demostrado en pacientes
sometidos a trasplante fecal por infecciones recurrentes
por Clostridium difficile, en quienes el trasplante dismi-
nuy6 ademas la recurrencia de ITU y mejor6 el perfil de
susceptibilidad de los agentes etiolégicos de éstas (9).
Por otro lado, el uso de antibidticos aumenta el riesgo de
recaida en pacientes post trasplante fecal por C. difficile
recurrente, por lo que la eleccién de antibiéticos con un
espectro de accién mas acotado como los aminoglicésidos
en estos pacientes cuando cursan una ITU, tiene un efecto
favorable al producir una menor disrupcién en la micro-
biota intestinal (10). Cabe destacar que la seleccién de
antibioticos con un espectro acotado de accién también
disminuye la ocurrencia de diarrea asociada a antibioticos,
infeccion por C. difficile y seleccién de bacterias resistentes
en los en pacientes.

RESISTENCIA ANTIMICROBIANA EN ITU
La resistencia a antimicrobianos es un proceso adaptativo
iniciado desde los origenes de la presencia de bacterias
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en la tierra como una estrategia de defensa a los antibi6-
ticos naturales presentes en el medio ambiente. Esto se
document6 recientemente al aislar bacterias multiresis-
tentes en cavernas no expuestas a la presencia humana, no
s6lo a antibidticos naturales, si no también a antibidticos
sintéticos como las fluoroquinolonas, la daptomicina y el
linezolid (11). Las bacterias han desarrollado antibiéticos
contra todos los target bioquimicos disponibles y al mismo
tiempo los mecanismos de resistencia respectivos, por lo
gue la busqueda de antibidticos nuevos no es la solucion
final y deben asociarse estrategias de prevencion de enfer-
medades, control de infecciones (IAAS) y uso adecuado de
antimicrobianos (12).

Los mecanismos de resistencia son multiples (altera-
ciones en el target, enzimas, bombas de eflujo y pérdida
de porinas, entre otros) y pueden coexistir en una
misma cepa. La mayoria de mecanismos son mutaciones
cromosomales que otorgan una ventaja en sobrevida
bajo presion selectiva de antibiéticos. Estos genes que
otorgan mecanismos de resistencia también se pueden
localizar en plasmidos, elemento mdviles transmisibles
entre bacterias de la misma o distinta especie, lo que
se traduce en una rapida propagacion de resistencia a
antibioticos. La resistencia mediada por plasmidos es
relevante en la resistencia a fluoroquinolonas en ente-
robacterias, a cefalosporinas (mediada por betalacta-
masas de espectro extendido, BLEE), a carbapenémicos
y a colistin. Dado que los genes transportados tienden
a codificar resistencia a mas de un tipo de antibidtico,
la resistencia se amplifica exponencialmente en las cepas
de bacterias que los adquieren (4). A continuacién se
presentan los principales cambios en resistencia a anti-
microbianos usados en ITU:

ANTIBIOTICOS

- Quinolonas: La resistencia a ciprofloxacino en ITU
presentd un aumento considerable en los dltimos anos.
Para E. coli, el agente etiolégico mas frecuente de ITU
comunitaria, se describe a nivel global una resistencia a
ciprofloxacino de 27% a nivel comunitario y de 38% a nivel
hospitalario (13). La recomendacién internacional es no
usar empiricamente un antibiético cuando la resistencia
local sobrepasa el 20% (14). La resistencia de enterobac-
terias tanto para cotrimoxazol como ampicilina sobrepasa
esta brecha del 20% de resistencia (15), por lo que no se
recomiendan para su uso empirico, si bien cotrimoxazol
puede ser una excelente alternativa si se demuestra
susceptibilidad en el antibiograma del cultivo.

- Cefalosporinas: La presencia de BLEE en enterobacte-
rias confiere resistencia a cefalosporinas. Inicialmente las

infecciones por cepas BLEE+ eran un problema confinado al
ambiente hospitalario, sin embargo, se ha descrito progre-
sivamente mds casos de ITU por enterobacterias BLEE+.
Recientemente se reporté un 41% de E. coli BLEE+ en ITU
comunitaria en un hospital universitario de Lima, Perdq,
siendo la hospitalizacidon o cirugia previa (3 a 12m) y el uso
de antibidticos en los ultimos 30 dfas los factores de riesgo
mas relevantes (16).

- Carbapenémicos: Uno de los mecanismos mas rele-
vantes es la presencia de betalactamasas que degradan
carbapenémicos llamadas carbapenemasas, pero también
ocurre por mecanismos como bombas de eflujo y pérdida
de porinas. Las carbapenemasas se dividen en serin-car-
bapenemasas (KPC, IMI, OXA, entre otras) y las meta-
lo-betalactamasas (NDM-1, IMP, VIM, SPM, entre otras).
En los cuadros de ITU causados por enterobacterias resis-
tentes a carbapenémicos aumenta el riesgo de iniciar
tratamientos empiricos inapropiados y con ello aumenta
la mortalidad, la estadia hospitalaria y los costos (17). En
relacién al tratamiento de estas infecciones, se demostré
en bacteriemias por Klebsiella productora de carbape-
nemasas (KPC y/o VIM) una menor mortalidad al usar un
tratamiento combinado, basado en un carbapenémico y
asociado a un antibiético activo, sobre el uso de monote-
rapia activa (18).

- Vancomicina: La resistencia a vancomicina es relevante
en cuadros de ITU causados por Enterococcus resistentes a
la vancomicina (ERV), dado el aumento progresivo de resis-
tencia mediada por una mutacién en el target de union del
antibiotico, en especial en E. faecium. En cuadros de ITU
por Enterococcus susceptibles (mayoria de los E. faecalis),
es ampicilina el antibiético de primera linea. En cistitis
puede usarse como alternativa nitrofurantoina o fosfo-
micina. En pacientes con pielonefritis o urosepsis por ERV
puede indicarse linezolid o daptomicina (19).

- Colistin: La resistencia a colistin en enterobacterias es
mas frecuente en Klebsiella spp., si bien puede presentarse
en otras enterobacterias, y se asocia frecuente a presencia
de carbapenemasas tipo KPC (20). Esto se traduce en un
desafio terapéutico y se han sugerido tratamientos combi-
nados de colistin, amikacina y tigeciclina por sinergia in
vitro. Previamente esta resistencia se presentaba sélo en
contexto de mutaciones cromosomales, sin embargo, ya se
report6 en el 2015 en China la transmisién horizontal de
resistencia a colistin a través de plasmidos mediada por el
gen mcr-1 entre carne cruda, animales y pacientes (21). El
colistin es ampliamente usado en la ganaderia por lo que
la presién selectiva genero6 la seleccion de resistencia. Esta
transmisién plasmidial de mcr-7 lamentablemente no es
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un problema localizado y a este primer reporte le siguieron
otros paises de Asia, Europa y Estados Unidos, donde
en éste Ultimo ya se describié en una paciente con ITU
complicada una cepa de E. coli resistente a colistin (mcr-1)
y carbapenémicos (blaypps) (22).

ANTIFUNGICOS

- Fluconazol: Es el principal antifingico efectivo para
cistitis por Candida dada su concentracién en la orina,
siendo la Unica alternativa la indicacion de anfotericina.
Esto constituye un desafio ante el aumento progresivo de
Candida no albicans con menor susceptibilidad a fluco-
nazol, como C. glabrata, o resistentes como C. krusei.
También en Candida ha aparecido una especie que puede
presentarse como multiresistente, Candida auris, que es
capaz de producir hasta cuadros graves en los pacientes
afectados, ademas de brotes nosocomiales (23).

CONSIDERACIONES PREVIO AL INICIO DE
ANTIMICROBIANOS

Es fundamental realizar un adecuado diagnéstico clinico
y dependiendo del caso solicitar el estudio de laboratorio
correspondiente previo al inicio de los antimicrobianos.

Diagnéstico clinico

Los clasicos sintomas de ITU son la disuria, la poliaquiuria
y el tenesmo vesical. Puede también asociarse a inconti-
nencia urinaria, dolor suprapubico, hematuria y mal olor
de la orina. El diagnéstico es mas probable en pacientes
que han tenido ITU previamente, relaciones sexuales
recientes, alteraciones anatémicas o intervenciones del
tracto urinario, diabetes y uso de antibidticos en las 2 a 4
semanas previas al cuadro. Si bien los sintomas descritos
son ampliamente atribuidos a ITU, el diagnostico basado
sélo en estos criterios tiene una tasa de error de un 33%
(24). Ante la presencia de fiebre se debe considerar un
compromiso extra vesical, como renal (frecuentemente
con puno percusién positiva al examen) o prostatico. La
presencia de flujo vaginal y prurito disminuyen la probabi-
lidad de una ITU (4,24).

Diagnéstico de laboratorio

- Orina completa: Es el examen mds frecuentemente soli-
citado, si bien pueden usarse directamente cintas reactivas
para determinar la presencia de leucocitos y nitritos. Si uno
de estos elementos es positivo en la muestra de orina es
sugerente de ITU, aumentando la especificidad del diag-
nostico si ambos estan positivos (4).

- Urocultivo: Constituye el gold standard del diagndstico
en pacientes sintomaticos, aunque el diagndstico clinico

asociado al estudio de una muestra de orina con nitritos
y/o leucocitos puede ser suficiente en un primer cuadro
de cistitis no complicada en una mujer. La recomendacién
internacional considera positivo un urocultivo de orina
de 2° chorro con >10° Unidades Formadoras de Colonias
(UFC) (14), pero se ha demostrado que un umbral de 102
UFC mejora la sensibilidad manteniendo la especificidad
en mujeres sintomaticas (25). Todo paciente que cursa
con un cuadro de ITU complicada o tiene riesgo de resis-
tencia antimicrobiana debiera realizarse un urocultivo
previo al inicio del tratamiento. ITU complicada se consi-
deran las siguientes situaciones (24):

-ITU en pacientes pediatricos, hombres y mujeres emba-
razadas.

-Obstruccion del tracto urinario (ej. litiasis renal).
-Alteraciones funcionales o anatémicas del tracto urinario;
pacientes inmunosuprimidos.

-Pacientes con cateterismo urinario u hospitalizaciones
recientes.

La posibilidad de resistencia antimicrobiana se relaciona a
los siguientes factores (4):

-Edad (>60 anos).

-Antecedente de un cuadro previo de ITU.

-Presencia de comorbilidades.

-Hospitalizaciones previas

-Viajes al extranjero.

-Todo uso previo de antibioticos (4).

- Hemocultivos: En pacientes que cursan con ITU asociadas
a fiebre, mds adn quienes cursan con cuadros de sepsis, se
debe tomar al menos dos hemocultivos aerobios previo al
inicio de antibidticos.

- Otros cultivos: En cuadros de ITU complicada con
obstrucciéon de la via urinaria o abscesos que se some-
teran a drenaje percutaneo, se sugiere tomar cultivo
corriente de la muestra obtenida. El rendimiento de éste
puede aumentarse al inocular la muestra, bajo técnica
estéril, en botellas de hemocultivos, previo a su envio al
laboratorio.

BACTERIURIA ASINTOMATICA

Se refiere a la presencia de un urocultivo positivo (>10°
UFC) en ausencia de sintomas concordantes con un cuadro
de ITU. La bacteriuria debiera persistir en una segunda
muestra de orina en mujeres, siendo una muestra sufi-
ciente para catalogar bacteriuria en hombres (24). Esta
condicién aumenta con la edad, pudiendo estar presente
en 25 a 50% de las personas que residen en hogares, hasta
100% en usuarios de catéteres urinarios permanentes.
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Buscar una bacteriuria asintomatica sélo es relevante en
casos excepcionales como las pacientes embarazadas,
en quienes el tratamiento disminuye la posibilidad de
presentar una pielonefritis posterior y el posible dano
secundario al feto, o en pacientes que se someteran a
cirugias urolégicas (24). Fuera de estos dos grupos de
pacientes, no existe ningln beneficio demostrado del
tratamiento antibiético ni para prevenir ITU sintomatica ni
para evitar complicaciones (26).

CUADROS CLINICOS Y CONSIDERACIONES DE
TRATAMIENTO

Un diagndstico correcto permitira la elecciéon apropiada
del antimicrobiano segun la localizacién de la infeccion (ej.
cistitis vs pielonefritis) e indicar el tiempo de tratamiento
adecuado. Deben considerarse también factores asociados
al paciente, como la exposicion previa a antibidticos,
alergia o intolerancia a farmacos, funcién renal, embarazo
o lactancia materna.

Cistitis

En cuadros de cistitis no complicada el agente etiolégico
mas frecuente es E. coli y la menor resistencia antimicro-
biana la presentan fosfomicina (0-2.9%) y nitrofurantoina
(0-4.4%) (2). De uso habitual, se recomienda nitrofuran-
toina/macrocristales (100mg c/6hrs vo por 5-7 dias)
o puede indicarse fosfomicina (dosis Unica de 3gr vo),
ampliamente usado en Europa, y cuyo uso se discute mas
adelante en este articulo. Si bien se recomienda el uso
empirico de cotrimoxazol, éste esta restringido a regiones
con una resistencia menor al umbral del 20% y en casos
gue no hayan usado este antibiético en los ultimos 3
meses (14, 27). Si se conoce la susceptibilidad local o se
dispone del resultado del urocultivo, tanto el cotrimoxazol
(Forte: trimetoprima/sulfametoxazol 160/800mg, 1 compr
c/12hrs por 3 dias) (14), como ciprofloxacino (250mg
c/12hrs por 3 dias) son excelentes alternativas (28). El
uso de amoxicilina/ac. clavulanico o cefpodoxima son de
menor efectividad en el uso empirico y no se recomiendan
(14). Tampoco se recomienda el uso de tratamientos abre-
viados en pacientes hombres con cistitis y en ellos se
sugiere completar al menos 7 dias de terapia (27).

Recordar que todo paciente con ITU complicada o con
factores de riesgo de ITU por agentes etiolégicos resis-
tentes requieren de un urocultivo previo al inicio del trata-
miento antibiotico.

No se recomienda realizar un urocultivo posterior al trata-
miento en pacientes asintomaticos, con excepcion de
pacientes embarazadas (1-2 semanas posterior al trata-

miento) 0 en pacientes que se someteran a una inter-
vencion urolégica, en quienes se busca descartar una
bacteriuria asintomatica.

Pielonefritis aguda

La presencia de fiebre en pacientes con sintomas urina-
rios bajos, dolor lumbar y/o pufio percusién positiva, es
sugerente de un cuadro de pielonefritis aguda y se debe
solicitar un estudio de orina y urocultivo. En pacientes que
no requieren hospitalizacién en regiones con 10% o menos
de resistencia a fluoroquinolonas, se sugiere el uso de de
ciprofloxacino (500mg c/12hrs, por 7 dias). Si la resis-
tencia supera el 10%, lo que es probable en nuestro medio
por la evidencia global (aunque faltan estudios respecto a
la susceptibilidad de ITU a nivel ambulatorio), lo recomen-
dable es iniciar el tratamiento con una dosis de ceftriaxona
(1grev por 1vez) ounaminoglicésido (15mg/kd/d
amikacina ev, 5-7mg/kg/d gentamicina ev) y luego continuar
con ciprofloxacino para ajustar el tratamiento empirico con
el resultado del urocultivo (14). Si se dispone del urocultivo
y la susceptibilidad es adecuada, puede usarse cotrimoxazol
Forte (1 compr c/12hrs por 14 dias) o de forma alternativa,
cefalosporinas (por 10 a 14 dias) después de una primera
dosis de ceftriaxona o aminoglicosido (14).

En pacientes con un cuadro de pielonefritis aguda que
requieran hospitalizaciéon deben tomarse ademas los ya
mencionados hemocultivos. Se ha demostrado que tienen
mayor rendimiento en pesquisar el agente etioldgico de la
ITU, dado su facil toma previo al inicio de los antibiéticos,
lo que frecuentemente no ocurre con los urocultivos (29).
El tratamiento debe ser endovenoso, siendo la recomen-
dacion internacional la eleccién entre una fluoroquinolona;
un aminoglicésido; una cefalosporina de 32 generacion
o0 una penicilina de espectro expandido (ej. piperacilina),
asociado o no a un aminoglicésido; o un carbapenémico
(14). En nuestro medio el inicio de ceftriaxona, asociado
a una dosis de aminoglicésido, permite una cobertura
adecuada, incluyendo la posibilidad de enterobacterias
BLEE+, debiendo ajustarse posteriormente con los resul-
tados de los cultivos. No debe usarse nitrofurantoina por
falta de concentracion en el tejido renal.

Medidas terapéuticas adicionales

En pacientes con pielonefritis debe asegurarse la permea-
bilidad de la via urinaria, en especial en pacientes con
antecedente de litiasis renal o cuadro clinico compatible,
retencion urinaria o cirugias urolégicas previas.

La pielonefritis enfisematosa es un cuadro grave con
infeccion necrotizante producida por bacterias produc-
toras de gas y que se presente mas frecuentemente en
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pacientes diabéticos descompensados o con obstruc-
cién de la via urinaria. Estos pacientes se benefician de
un drenaje percutaneo, pudiendo llegar a requerir una
nefrectomia (29).

Prostatitis

Pacientes hombres que se presenten con fiebre, sintomas
urinarios bajos (disuria, poliaquiuria, urgencia miccional)
asociado a dolor perineal o pélvico y/o retencién urinaria,
hace sugerir compromiso prostatico, que puede objeti-
varse en el laboratorio con el alza del antigeno prostatico
(30). Se debe solicitar el estudio de orina, urocultivo y, en
los casos de urosepsis, los hemocultivos. Ademas, se debe
medir el residuo postmiccional para evaluar la posibilidad
de retencién urinaria subclinica.

La eleccion del esquema terapéutico requiere de una
adecuada penetracién al tejido prostatico y la capacidad
de alcanzar niveles terapéuticos. A ello se suma la nece-
sidad de considerar la resistencia local en el tratamiento
empirico y el ajuste posterior con el resultado de los
cultivos. La mejor penetracion al tejido prostatico la logran
las fluoroquinolonas (3-4 veces superior a betalactamicos)
y el cotrimoxazol. Por el contrario, nitrofurantoina no logra
niveles terapéuticos. Si el cuadro de prostatitis aguda se
presenta como urosepsis el tratamiento debiera iniciarse
de forma parenteral, de preferencia ceftriaxona o pipe-
racilina/tazobactam, pudiendo asociarse un aminoglicé-
sido en dosis diaria (31). Al igual que en los cuadros de ITU
analizados previamente es relevante la diferenciacion de la
adquisicién ambulatoria o nosocomial y de los factores de
riesgo de resistencia antimicrobiana. Un factor de riesgo
para presentar prostatitis lo constituye la instrumentali-
zacién uretral o la biopsia prostatica. La resistencia a fluo-
roquinolonas por uso de antibioticos o por cuadros de ITU
previo a la biopsia aumenta el riesgo de prostatitis post
procedimiento, lo que debiera considerarse previo a la
eleccién de la profilaxis (32).

La cobertura antibiotica empirica debe ajustarse segun los
resultados de los cultivos, recomendandose al menos 2
semanas de tratamiento, pudiendo requerir 4 semanas en
casos de compromiso sistémico o asociados a bacteriemia
(31). En casos con cuadros clinicos persistentes o mejoria
muy lenta, considerar la presencia de abscesos, cuyo
estudio requiere realizar imagenes complementarias (30).

ITU asociada a catéter

En pacientes usuarios de catéter urinario permanente
(CUP) 0 que requieren sondeo intermitente, la presencia de
sintomas o signos como fiebre, dolor suprapubico o lumbar,
alteraciones de conciencia, sintomas urinarios bajos post

retiro de sonda <48hrs, aumento espasticidad en pacientes
lesionados medulares; pueden ser sugerentes de infeccién.
Si la clinica es compatible y no hay otro foco evidente, se
requiere de un urocultivo (del catéter, o por cateterismo,
o de 2° chorro post retiro sonda<48hrs) con >103 UFC de
una o mas especies bacterianas para diagnosticar una ITU
asociada a catéter (33). En pacientes que portan un CUP
de >2 semanas y requieren mantenerlo, debiera cambiarse
el catéter y tomar el urocultivo posterior a la instalacion
del nuevo catéter. No se recomienda la toma de urocul-
tivo en pacientes asintomdaticos ni se le otorga valor a la
piuria aislada. Es fundamental considerar la necesidad de
mantencion del catéter y retirarlo precozmente si no tiene
indicacion. El tratamiento antibiético debe adecuarse
al urocultivo y el tratamiento empirico inicial ajustarse a
la resistencia antimicrobiana nosocomial, considerando
un predominio de K. pneumoniae y E. coli, seguido de
P.aeruginosa, E. faecalis y C. Albicans (3). Siete dias de trata-
miento pueden ser suficientes en caso de una rapida reso-
lucién del cuadro clinico, pudiendo requerir 10-14 dias en
caso de cuadro mas severos (33).

Candiduria

La candiduria asintomatica, o aislamiento de Candida en
el urocultivo, tiene el mismo valor que la bacteriuria asin-
tomatica, por lo que no tiene indicacién de tratamiento y
frecuentemente se asocia al uso de CUP, siendo la inter-
vencion mas efectiva el retiro del catéter (34). En caso
de sospecha de cistitis por Candida, debe repetirse el
urocultivo posterior al retiro o instalacion de nuevo CUP (si
persiste su indicacion).

El fluconazol es el principal antifingico efectivo para
cistitis por Candida susceptible, dada su concentracién en
la orina, siendo alternativa el uso de anfotericina deoxi-
colato. Si bien se sugiere la instilacién vesical de anfo-
tericina, esto rara vez se usa en la practica. En caso de
pielonefritis, también es el fluconazol el antifungico de
primera linea y la alternativa la anfotericina liposomal
(34).

AUGE DE ANTIBIOTICOS ANTIGUOS

- Fosfomicina: Es un antibidtico que actda inhibiendo la
sintesis de la pared bacteriana. Es de amplio espectro con
cobertura de bacterias gram-positivas y gram-negativas,
incluso multiresistentes. Se dispone de fosfomicina hace 45
anos en Europa en su presentacion oral (sobres) y endove-
nosa. En Estados Unidos y también en Chile sélo se dispone
de la presentacion oral y estd aprobado por la food and
Drug Administration (FDA) de Estados Unidos sélo en ITU
no complicada. Estd en evaluacion por la FDA una nueva
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presentacién endovenosa, que demostré no inferioridad al
uso de piperacilina/tazobactam en ITU complicada (35). Si
bien la evidencia es limitada en ITU por agentes etiol6-
gicos resistentes, se ha demostrado efectividad clinica y
cura microbiolégica en la mayoria de los casos, incluyendo
cuadros de ITU complicada (36).

- Aminoglicésidos: Son antibidticos de uso habitual y
se dispone de una amplia experiencia clinica en su uso.
Activos frente a la mayorfa de los bacilos gram-negativos
y sinérgicos frente a Enterococcus, ain mantienen un perfil
de susceptibilidad adecuado en los cuadros de ITU, incluso
como monoterapia (37). Su uso debe ajustarse a la funcién
renal y se dispone de niveles plasmaticos para asegurar
seguridad y efectividad.

NUEVOS ANTIBIOTICOS

El mayor desafio de tratamiento actual lo constituyen
enterobacterias productoras de cabapenemasas. La
mayoria de las experiencias son observacionales y destaca
una menor mortalidad en el uso combinado que contenga
un carbapenémico y al menos un antibiotico activo (18).
En el desarrollo de nuevos antibioticos se han rescatado
antibiéticos betalactdmicos y combinado con nuevos
inhibidores de betalactamasas contandose actualmente
con ceftazidima/avibactam, ceftolozano/tazobactam y
meropenem/vaborbactam, entre otros. Estos antibiéticos
debieran restringirse a infecciones por bacterias gram-ne-
gativas resistentes, segin el mecanismo de resistencia
involucrado. Respecto a la actividad frente a la presencia
de carbapenemasas, se dispone de ceftazidima/avibactam
y meropenem/vaborbactam que son sélo activos contra
serin-carbapenenmasas, pero no tienen actividad frente a
metalo-betalactamasas. Ceftolozano/tazobactam no tiene

efectividad frente a carbapenemasas, siendo su objetivo
Pseudomonas resistentes mediante mecanismos distintos
a carbapenemasas.

A continuacidn se resumen sus areas de aplicacion clinica:
Ceftazidima/avibactam: Demostr6 mejor respuesta
clinica y menor mortalidad en bacteriemia por K. pneumo-
niae resistente a carbapenémicos (KPC), comparado contra
esquemas combinados de carbapenémicos y aminoglico-
sidos o colistin (38).

Ceftolozano/tazobactam: Su nicho son los cuadros de
ITU o infecciones intra-abdominales (asociado a metroni-
dazol) por Pseudomonas multiresistentes no productoras
de carbapenemasas, si bien también es efectivo para E. coli
y Klebsiella susceptibles (39).

Meropenem/vaborbactam: Fue aprobado en agosto del
2017 por la FDA para ITU complicada, incluyendo pielone-
fritis aguda, causada por Escherichia coli, Klebsiella pneu-
moniae y Enterobacter cloacae species complex (40).

CONCLUSION

La resistencia antimicrobiana es un problema global
creciente, cuyas consecuencias afectan a pacientes que
cursan con cuadros de ITU por estos agentes etiol6gicos y
pueden implicar mayor morbimortalidad sin un enfrenta-
miento adecuado. Evitar la exposicion innecesaria a anti-
bidticos, realizar un correcto diagnostico, elegir y ajustar
un adecuado tratamiento, son algunas de las medidas que
pueden beneficiar a nuestros pacientes. Elauge de algunos
antibioticos conocidos y el desarrollo de nuevos antimicro-
bianos son estrategias que no perduraran si no se aplican
las medidas mencionadas.

La autora declara no tener conflictos de interés, en relacion a este articulo.
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