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RESUMEN

Antecedentes

La bacteriuria asintomatica se detecta habitualmente en mujeres
de hasta 60 anos de edad, pacientes con diabetes y personas de
edad avanzada. El efecto beneficioso del tratamiento con anti-
bidticos para esta afeccién es polémico.

Objetivos

Evaluar la efectividad y la seguridad del tratamiento con antibio-
ticos para la bacteriuria asintomdtica en adultos. Los objetivos
especificos fueron evaluar 1) la efectividad de los antibiéticos para
prevenir el desarrollo de la IU sintomatica, las complicaciones rela-
cionadas con la IU, la mortalidad general, la mortalidad relacionada
con la IU y la resolucién de la bacteriuria; 2) el desarrollo de resis-
tencia al tratamiento con antibiéticos mediante la comparacion
de la resistencia de las bacterias que crecen en la orina, antes y
después del tratamiento; y 3) la frecuencia de los eventos adversos.

Articulo recibido: 31-01-2018

Estrategia de busqueda

Se realizaron busquedas en el registro especializado del Grupo
Cochrane de Rinon (Cochrane Renal Group) hasta el 24 febrero
2015, mediante contacto con el coordinador de busqueda de
ensayos, utilizando términos de busqueda relevantes para esta
revision.

Criterios de seleccion

Se incluyeron los ensayos controlados aleatorios (ECA) y cuasia-
leatorios que compararon antibiéticos con placebo o ningun
tratamiento para la bacteriuria asintomatica en adultos.

Los resultados de interés fueron desarrollo de infeccidon urinaria
(IU) sintomatica, complicaciones, muerte, cualquier evento
adverso, desarrollo de resistencia a los antibiéticos, curacion
bacteriolégica y disminucién de la funcion renal.
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Obtencion y analisis de los datos

Dos autores extrajeron los datos de forma independiente vy
evaluaron la calidad de los estudios. Para realizar los analisis
estadisticos se utilizd el modelo de efectos aleatorios y los resul-
tados se expresaron como cocientes de riesgos (CR) con inter-
valos de confianza (IC) del 95%.

Resultados principales

Se incluyeron nueve estudios (1614 participantes) en esta revi-
sién. La IU sintomatica (CR 1.11; IC del 95%: 0.51 a 2.43), las
complicaciones (CR 0.78; IC del 95%: 0.35 a 1.74) y la muerte
(CR 0.99; IC del 95%: 0.70 a 1.41) fueron similares entre los
brazos de antibiético y placebo o ningun tratamiento. Los anti-
bidticos fueron mas eficaces para la curacion bacteriolégica
(CR 2.32; IC del 95%: 1.11 a 4.83) pero también se presentaron
mas eventos adversos en este grupo (CR 3.77; 1Cdel 95%: 1.403a
10.15). No se observé una disminucion en la funcién renal entre
los estudios; hubo datos minimos disponibles sobre la aparicion

de cepas resistentes después del tratamiento antimicrobiano.

Los estudios incluidos fueron de calidad media y alta, utilizaron
tratamientos diferentes con duraciones diferentes del trata-
miento y del seguimiento, en diferentes poblaciones, pero o
anterior no parecié influir en los resultados de la revision.

Conclusiones de los autores

No se observaron diferencias entre antibidticos versus ningudn
tratamiento para la bacteriuria asintomdtica con respecto al
desarrollo de U sintomatica, complicaciones o muerte.

Los antibiodticos fueron superiores a ningun tratamiento para
la curacion bacterioldgica, pero con significativamente mas
eventos adversos. En los estudios incluidos en esta revision no
hubo efectos clinicos beneficiosos de tratar la bacteriuria asin-
tomatica.

RESUMEN EN TERMINOS SENCILLOS
Tratamiento con antibiéticos para la bacteriuria
asintomatica
El crecimiento de bacterias en la orina sin molestia alguna
(bacteriuria asintomatica) se detecta con frecuencia mujeres de
hasta 60 anos de edad, y en pacientes con diabetes y de edad
avanzada. No esta claro si el tratamiento con antibiéticos para
esta afeccion tiene efectos beneficiosos en personas adultas no

embarazadas.

En esta revision se incluyeron nueve estudios de calidad mode-
rada a alta que reclutaron 16 14 participantes institucionalizados
0 ambulatorios, asignados a tratamiento antibidtico o placebo /
ningdn tratamiento para tratar la bacteriuria asintomatica con
duraciones diferentes del tratamiento y del seguimiento. Las

pruebas estan actualizadas hasta febrero 2015. No se encon-
traron efectos clinicos beneficios del tratamiento con antibio-
ticos. Los antibioticos erradicaron el crecimiento de las bacterias
en mas participantes, pero, con el inconveniente de que hubo
mas eventos adversos que en los grupos ningun tratamiento.

ANTECEDENTES

Descripcion de la condiciéon

La prevalencia de la bacteriuria asintomatica varfa segun la
edad, el sexo, la actividad sexual y la presencia de anomalias
genitourinarias. La bacteriuria asintomatica se detecta con
frecuencia en mujeres de hasta 60 anos de edad en una tasa
del 3% al 5%. La bacteriuria asintomatica es mas frecuente en
pacientes con diabetes y de edad avanzada (Lin 2008). Entre
el 25% al 50% de las mujeres de edad avanzada y entre el 15%
y el 40% de los hombres de dicho grupo en establecimientos
de atencién a largo plazo presentan bacteriuria. La bacteriuria
asintomatica es poco frecuente en los hombres jévenes sanos,
pero su prevalencia aumenta de manera significativa después
de los 60 anos de edad. Los hombres con diabetes no parecen
tener una mayor prevalencia de bacteriuria comparados con los
hombres sin diabetes (Nicolle 1997; Zhanel 1991). Las causas
del aumento de la susceptibilidad a la bacteriuria asintomatica
entre los pacientes de mas edad se pueden atribuir a la dismi-
nucion de la inmunidad mediada por células, el aumento de la
receptividad bacteriana de las células uroepiteliales, la disfun-
cién vesical neurogénica, el cambio en las defensas vesicales
debido a uropatia obstructiva, la disminucion de los factores
antibacterianos prostaticos y vaginales, el pH urinario y vaginal,
las hormonas y la incontinencia urinaria y fecal que favorece
a la bacteriuria (Nicolle 1987a; Nicolle 1988; Reid 1984; Sant
1987). La asociacion de la bacteriuria asintomatica con la infec-
cién urinaria (IU) sintomdatica es probablemente atribuible
a factores del huésped que promueven la infeccién urinaria
sintomadtica y asintomatica, pero la infeccién sintomatica no es
atribuible a la bacteriuria asintomatica. Los factores de riesgo
de desarrollar IU sintomatica no se han definido bien y las
consecuencias de la bacteriuria asintomatica en los pacientes
con diabetes son polémicas (Ribera 2006).

La glucosuria favorece el crecimiento bacteriano in vitro, pero
este resultado no se ha podido confirmar in vivo en los pacientes
con diabetes (Geerlings 1999). No se conoce tampoco si la
bacteriuria asintomatica precede a la bacteriuria sintomatica en
estos pacientes (Geerlings 2000).

Al parecer en los pacientes con diabetes la bacteriuria asintoma-
tica no provoca complicaciones graves, por lo que se ha reco-
mendado que el cribado para la bacteriuria asintomatica no es
necesario en estos pacientes (Nicolle 2005).

Algunos estudios han informado mayor mortalidad asociada



con la bacteriuria asintomatica en los pacientes de edad
avanzada (Dontas 1981; Evans 1982), pero otros estudios
no confirmaron este hallazgo. Estudios clinicos de residentes
de edad avanzada en establecimientos de atencidn a largo
plazo no han mostrado efectos beneficiosos del cribado o
el tratamiento antimicrobiano para la bacteriuria asintoma-
tica (Heinamaki 1986; Nicolle 1987a; Nordenstam 1986).
Las pacientes premenopausicas no embarazadas con bacte-
riuria asintomatica no tienen efectos adversos y en general
eliminan la bacteriuria espontdneamente. Sin embargo,
estas pacientes tienen mayores probabilidades de presentar
IU sintomatica posterior comparadas con las pacientes que
no tienen bacteriuria asintomatica (Hooton 2000).

La bacteriuria asintomatica se caracteriza por la presencia de
una cantidad significativa de bacterias en un especimen de
orina recogido adecuadamente de un paciente sin sintomas
0 signos de IU. Los criterios cuantitativos para identificar la
bacteriuria significativa en un paciente asintomatico son al
menos 100000 de unidades formadoras de colonias (UFC) ml
de la misma especie bacteriana en especimenes de orina
recogidos de manera limpia del chorro medio en un Unico
espécimen para los hombres o en dos especimenes conse-
cutivos para las mujeres y al menos 100UFC/ml de la misma
especie de especimenes Unicos de orina por catéter en
hombres o mujeres (Nicolle 2005). La esterasa leucocitaria
y las pruebas de nitrito se utilizan a menudo en el ambito
de la atencién primaria para evaluar los sintomas urinarios;
sin embargo, estas pruebas no son Utiles para el diagndéstico
de la bacteriuria asintomatica porque la deteccién de piuria
no es especifica para las IU. El andlisis de orina mediante revision
microscopica en busca de bacterias ain es una prueba Util
para la identificacion de la bacteriuria (Colgan 2006).

Escherichia coli (E. coli es todavia el microorganismo
aislado con mayor frecuencia en los pacientes con bacte-
riuria asintomatica; el estafilococo coagulasa negativo
es frecuente en los hombres, asi como los bacilos gram
negativos y las especies Enterococcus (Mims 1990). En
los pacientes con anomalias del sistema genitourinario,
incluidos los pacientes de edad avanzada instituciona-
lizados, se puede aislar una variedad amplia de microor-
ganismos. En la IU no complicada, la infeccién por
E. coli presenta varios factores relacionados con la virulencia
que ayudan a la colonizacién de las vias urinarias, incluidas
diversas adherencias, sistemas de secuestro de hierro y
toxinas (Zhang 2003); estas cepas son menos virulentas en
los pacientes con bacteriuria asintomatica (Holden 2004;
Hull 1999). Estudios moleculares recientes demuestran
que algunas cepas de E. coli que causan bacteriuria asinto-
matica son cepas comensales no virulentas, mientras que
otras fueron originalmente cepas virulentas que han evolu-
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cionado al comensalismo (Klemm 2007; Zdziarski 2008).
Esta prevalencia baja de las caracteristicas de la virulencia
es consistente con informes anteriores entre individuos por
otra parte sanos y en pacientes con diabetes con bacte-
riuria asintomatica (Geerlings 2001; Vranes 2003).

Las bacterias que habitan normalmente el intestino pero no
invaden las vias urinarias en circunstancias habituales pueden
ser capaces de migrar en los pacientes con diabetes; estas
infecciones pueden ser persistentes (Dalal 2009). El aumento
de la adherencia de E. coli con fimbrias tipo 1 a las células
uroepiteliales de los pacientes con diabetes, con menor
secrecién de citoquinas y menor nimero de leucocitos, puede
explicar parcialmente la mayor incidencia y prevalencia de
bacteriuria asintomatica en los pacientes con diabetes
(Geerlings 2008).

Descripcion de la intervenciéon
Un dilema habitual en la practica clinica es si se trata a los
pacientes asintomaticos que presentan bacterias en la orina.

Elaumentodelaresistenciaalos antimicrobianos entrelasbacte-
rias es un motivo de preocupacion importante, y el uso racional
de estos agentes requiere la identificacion de situaciones clinicas
en las cuales no sea indicado el tratamiento antimicrobiano. No
existe consenso acerca del tratamiento de la bacteriuria asinto-
matica en pacientes con diabetes (Zhanel 1990).

La Infectious Diseases Society of America (IDSA) recomienda cribar
y tratar la bacteriuria asintomatica en las pacientes embarazadas,
antes de los procedimientos urolégicos donde se prevé que
ocurrird hemorragia de la mucosa, y en pacientes con bacteriuria
adquirida por catéter que persiste 48 horas después de la extrac-
cién de un catéter colocado. Para otros grupos de pacientes no se
recomienda tratamiento. No es posible hacer recomendaciones
para los receptores de trasplante (Nicolle 2005).

De qué manera podria funcionar la intervenciéon

Los efectos beneficiosos y perjudiciales de tratar o no tratar la
bacteriuria asintomatica no estan claros. El cribado y tratamiento
de la bacteriuria asintomatica es apropiado si la bacteriuria
tiene resultados adversos que pueden prevenirse con el trata-
miento antimicrobiano. Hay pocos escenarios en los cuales el
tratamiento con antibiéticos de la bacteriuria asintomatica ha
demostrado una mejoria en los resultados de los pacientes, prin-
cipalmente durante el embarazo. Se ha informado que el trata-
miento de la bacteriuria asintomatica no reduce la frecuencia
de infecciones sintomaticas ni previene episodios adicionales de
bacteriuria asintomatica (Nicolle 2005). Se ha informado que la
erradicacion de los microorganismos que causan IU es mas dificil
en los pacientes con diabetes debido a una mayor frecuencia de
farmacorresistencia multiple (Wright 2000).
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Por qué es importante realizar esta revision

Las guias de la IDSA recomiendan la investigacion y evaluacion
adicionales de la bacteriuria asintomatica en estudios clinicos
realizados apropiadamente; las guias actuales se basaron en una
revision de las pruebas publicadas que incluy6 estudios de dife-
rente calidad, con heterogeneidad alta y resultados polémicos
(Nicolle 2005). No hay pruebas basadas en una revision siste-
madtica de ensayos controlados aleatorios (ECA) para establecer
la necesidad de cribar y tratar la bacteriuria asintomatica en
personas no embarazadas. Los problemas relacionados con las
embarazadas se han incluido en revisiones Cochrane separadas
(Guinto 2010; Smaill 2007; Widmer 2011).

OBJETIVOS

Evaluar la efectividad y la seguridad del tratamiento con antibio-

ticos para la bacteriuria asintomatica en adultos. Los objetivos

especificos fueron evaluar los siguientes aspectos.

«La efectividad de los antibidticos para prevenir el desarrollo
de IU sintomatica, las complicaciones relacionadas con la U,
la mortalidad general, la mortalidad relacionada con la IU y la
resolucién de la bacteriuria.

« El desarrollo de resistencia al tratamiento con antibiéticos
mediante la comparacion de la resistencia de las bacterias que
crecen en la orina, antes y después del tratamiento.

« La frecuencia de eventos adversos.

METODOS

Criterios para la inclusion de los estudios para esta
revision

Tipos de estudios

Todos los ECA y ensayos cuasialeatorios (ECA en los que la asig-
nacién al tratamiento se obtuvo por alternancia, uso de historias
clinicas alternas, fecha de nacimiento u otros métodos predeci-
bles) que investigaron el uso de antibidticos para el tratamiento
de la bacteriuria asintomatica.

Tipos de participantes

Criterios de inclusion

Se incluirdn pacientes adultos ambulatorios o institucionali-
zados de 18 anos de edad o mds con bacteriuria asintomatica
(sin disuria, dolor suprapubico, polaquiuria o urgencia miccional,
fiebre, escalofrios o dolor lumbar) y con crecimiento bacteriano
definido como al menos 100000UFC/ml de la misma especie
bacteriana en especimenes de orina recogidos de manera limpia
del chorro medio en un dnico espécimen para los hombres, o
en dos especimenes consecutivos para las mujeres y al menos
100 UFC/ml de la misma especie de especimenes unicos de
orina por catéter en hombres o mujeres.

Los ensayos no estuvieron limitados por un factor o riesgo inicial.
Se excluyeron los ensayos que seleccionaron a los participantes
en el primer mes después de un evento cardiovascular agudo.

Criterios de exclusién

Pacientes embarazadas, participantes cateterizados (cualquier
tipo de catéter), pacientes con stents urinarios, tubos de nefros-
tomia, receptores de trasplante de rinén u otro tipo de tras-
plante, bacteriuria relacionada con procedimientos urolégicos,
lesion de la médula espinal y pacientes hospitalizados.

Los estudios se excluyeron si presentaban alguna de las
siguientes caracteristicas: mas del 10% de los participantes
tenfan menos de 18 afos de edad, estaban hospitalizados,
presentaban IU sintomatica y no hubo datos disponibles sepa-
rados para estos grupos, una tasa de abandono de mas del
30%.

Tipos de intervenciones

« Tratamiento con antibiéticos de cualquier tipo, dosis o dura-
cién comparado con placebo o ningln tratamiento.

« Los estudios que informaron intervenciones combinadas se
incluyeron solo si ambos brazos de tratamiento recibieron la
misma cointervencion.

Tipos de medida de resultado

Medidas de resultado principales

« Proporcion de pacientes que desarrollaron IU sintomatica

« Proporcion de pacientes con complicaciones: urosepsis, pielo-
nefritis

» Muerte.

Medidas de resultado secundarias

- Proporcién de pacientes que desarrollan cualquier evento
adverso durante el tratamiento

« Proporcién de pacientes que desarrollan Resistencia (creci-
miento de bacterias en orina) durante el periodo de trata-
miento, al comparar la resistencia de las bacterias que crecen
en la orina, antes y después del tratamiento

« Proporcion de pacientes con curacion bacteriolégica

« Proporcion de pacientes con mortalidad relacionada con sepsis

+ Disminucién de la funcion renal, tal como se definié en los
estudios individuales.

RESULTADOS Y DISCUSION

Resumen de los resultados principales

La bacteriuria asintomatica es frecuente y el método de cribado
para esta afeccion en las pacientes embarazadas es una norma
bien establecida basada en pruebas en la practica médica actual.
No se ha demostrado que el cribado de otros grupos de adultos
mejore los resultados (Lin 2008).

En esta revision, se incluyeron nueve estudios con 1614 partici-
pantes. En general no hubo pruebas de cualquier efecto clinico
beneficioso de tratar la bacteriuria asintomatica para las cate-
gorias de participantes incluidos. No se observaron diferencias



entre tratamiento con antibidticos versus ningun tratamiento
para el desarrollo de IU sintomatica, complicaciones, morta-
lidad y disminucién de la funcion renal. Mas participantes que
recibieron antibidticos se curaron bacteriolégicamente, pero en
este grupo se informaron mas eventos adversos, principalmente
leves; seis participantes de dos estudios interrumpieron el
tratamiento debido a eventos adversos (Tabla 1). Solamente un
estudio inform¢6 la mortalidad relacionada con sepsis, que fue
3.8% (1/26) y 4.1% (1/24) en los grupos tratamiento y ningun
tratamiento, respectivamente; en el grupo control se aislaron
diferentes agentes patdgenos de los que causan bacteriuria
y la infeccién urinaria puede haber contribuido a una muerte
debido a coma hiperosmolar en el grupo de tratamiento (Nicolle
1987). La mortalidad no se relacioné con la bacteriuria asinto-
matica en los otros estudios. El desarrollo de cepas urinarias
resistentes después del tratamiento se informé en un estudio
(Giamarellou1998).

Exhaustividad y aplicabilidad de la evidencia

Los estudios incluyeron mujeres y hombres jévenes y de edad
avanzada, ambulatorios o de centros geridtricos. En general,
al inspeccionar los graficos, no hubo diferencias significativas
entre los resultados de los estudios que incluyeron diferentes
poblaciones, excepto un estudio que incluyé mdas mujeres
jovenes sexualmente activas con IU recurrente de un centro
de enfermedades de transmision sexual; ademas, en este
estudio no se menciond la definicion de curacién bacteriolé-
gica (Cai 2012).

Calidad de la evidencia

Los estudios incluidos fueron de calidad moderada y alta
(Riesgo de sesgo en los estudios incluidos), utilizaron trata-
mientos diferentes con duraciones diferentes del tratamiento
y el seguimiento, en diferentes poblaciones, pero lo anterior
no parecio influir en los resultados de los estudios indivi-
duales. Se observo heterogeneidad entre los resultados de
los estudios para la curacion bacterioldgica, y las diferentes
poblaciones, las diferentes definiciones de curacién bacterio-
l6gica, las diferentes duraciones del tratamiento y el segui-
miento entre los estudios y la metodologia diferente pueden
haber contribuido a este resultado.

Se observd menos heterogeneidad cuando los estudios sola-
mente se consideraron segun la ocultacién. En un estudio
los participantes desarrollaron mds 1U sintomatica y tuvieron
menos curacion bacteriolégica en el brazo de tratamiento con
antibidticos que en el brazo ningun tratamiento, en contra-
posicion con los resultados de los otros estudios incluidos en
la revision; este hecho podria atribuirse a la poblacién especi-
fica incluida en este estudio (Cai 2012).

La exclusion de este estudio del metanalisis no cambi6 el
resultado.
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Sesgos potenciales en el proceso de revisién

Los metanalisis se realizaron mediante el modelo de efectos
aleatorios y para probar la solidez de los resultados se utilizé el
modelo de efectos fijos; no se obtuvieron resultados diferentes
al utilizar los dos métodos. Los analisis de sensibilidad segun la
ocultacion de la asignacion y el proceso de asignacion al azar no
cambiaron los resultados.

Acuerdos y desacuerdos con otros estudios o revisiones
Se encontraron resultados contradictorios en diferentes estu-
dios con respecto a la necesidad de tratamiento de la bacteriuria
asintomatica (Boscia 1986; Marketos 1969; Sourander 1972). Los
resultados de la presente revision estan apoyados por las reco-
mendaciones actuales. Las guias publicadas por la IDSA en 2006
senalan que no hay efectos beneficiosos cuantificables para cribar
o proporcionar tratamiento con antibiéticos para la bacteriuria
asintomatica en los siguientes pacientes: pacientes premenopau-
sicas que no estan embarazadas; pacientes de edad avanzada con
diabetes que viven en la comunidad y en instituciones de aten-
cion a largo plazo; y pacientes con lesion de la médula espinal
0 con un catéter vesical colocado. Existen excepciones cuando
se trata de una paciente embarazada o cuando las vias urinarias
se manipularan quirdrgicamente (Nicolle 2005). El Preventive
Services Task Force de los EE.UU. ha publicado recomendaciones
similares a las de la IDSA (Lin 2008), segun pruebas de revisiones
sistematicas, metanalisis, ECA, estudios de cohorte y de casos y
controles, y series de casos de bases de datos grandes de multi-
ples sitios. El tratamiento incorrecto de la bacteriuria asintoma-
tica es un problema en todo el mundo. La Scottish Intercollegiate
Guidelines Network, entre otros, ha evaluado cuidadosamente el
tema y concluyé que la bacteriuria asintomatica es un trastorno
benigno para el cual no esta indicado tratamiento (SIGN 2012).
Por lo tanto, se recomienda la reduccién del uso indiscriminado
de tratamiento antimicrobiano y de la aparicion de microorga-
nismos con armacorresistencia multiple (Gross 2007).

CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Implicaciones para la practica

El tratamiento de la bacteriuria asintomatica con antibiéticos no
mostré efectos clinicos beneficiosos en la presente revisién. Se
obtuvo una mayor erradicacion de los agentes patdgenos urina-
rios, pero con el inconveniente de que hubo significativamente
mas eventos adversos. Se deben seguir las recomendaciones
actuales para el tratamiento de la bacteriuria asintomatica hasta
que se pruebe lo contrario.

Implicaciones para la investigacién
Es poco probable que mas estudios en la poblacién general
cambien los resultados que se muestran en esta revision.

Se necesitan estudios sobre el tratamiento de la bacteriuria
asintomatica en pacientes con diabetes.
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