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INFLUENCIA DEL TABAQUISMO EN LA RESISTENCIA BACTERANA DES,PUES DE LA PROFILAXIS FRENTE A
INFECCIONES URINARIAS RECURRENTES CON ANTIBIOTICO OON VACUNA

1.INFECCIONES URINARIAS.

Las infecciones urinarias figuran entre las enfelawles infecciosas mas
prevalentes y la carga economica que suponen pasadiedad es considerable. En
Europa, los datos de la prevalencia de diversastge ITU y su repercusion en la
calidad de vida de la poblacién afectada recogsultemlos similares a los publicados
en USA [1]. Es la segunda causa de infeccion nme&uénte en la poblacion, siendo
superada solo por las infecciones del tracto ratpio [2, 3].

Las infecciones urinarias son consideradas como eldstencia de
microorganismos patdgenos en el tracto urinarioaeim presencia de sintomas [4]. La
ITU es la alteracion funcional o morfolégica devia urinaria producida por gérmenes
patogenos [5]. En el concepto de ITU se incluyetogias como la urgencia miccional,
disuria, polaquiuria, tenesmo, dolor suprapubicenyfosa renal y fiebre. Entre las
pruebas complementarias de diagndstico se hallamdatificacion de leucocitos,
nitritos o gérmenes en los cultivos de orina.

La ITU es una de las causas mas frecuentes del@oesuAtencion Primaria,
afectando al 50% de las mujeres al menos una veguevida, siendo rara en los
hombres entre los 20 y 50 afios. Tanto en hombne® @ mujeres, su incidencia
aumenta con la edad, la comorbilidad y la inst@tnalizacion [6]. Las mujeres son mas
propensas a desarrollar ITU que los hombres debidatores anatomicos, el principal
es que la uretra de la mujer es mas corta, penddiel acceso rapido de las bacterias a
la vejiga. Ademas, el meato uretral se encuentreacge fuentes de bacterias como el
ano y la vagina. Para las mujeres el riesgo de tameinfeccidon urinaria es superior al
50%. Alrededor del 20% de las mujeres jovenes aw ITU tendran una infeccion
recurrente [7].

La infeccion urinaria asociada a catéter es lacoi®m nosocomial mas
frecuente. El riesgo de ITU aumenta al aumentatul@acion de la permanencia del
catéter [8].

En la poblacion anciana no institucionalizada, itdscciones urinarias son la
segunda causa mas comun de infeccion, lo que espieesasi el 25% de todas las
infecciones. Hay importantes implicaciones médicéigancieras asociadas a las ITU.
Econémicamente, el coste anual estimado de infeabéd tracto urinario adquirida en

la comunidad es importante, en aproximadamentenil @illones de délares [9, 10].
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En los Estados Unidos, las ITU son responsablesatede 7 millones de visitas
médicas al afio, incluidos mas de 2 millones deaggpor cistitis [9]. En torno al 15%
de todos los antibidticos de prescripcion comuiaitan los Estados Unidos se dispensa
por ITU, con un coste anual calculado que supesal@O0 millones de dolares [11].
Asimismo, los costes directos e indirectos asocadtas ITU extrahospitalarias en los
Estados Unidos superan los 1600 millones de ddjafes

Las ITU justifican mas de 100.000 ingresos hospita$ al afio, principalmente
por pielonefritis [9]. También explican al menos 4% de todas las infecciones
nosocomiales y participan en la mayoria de lossasociados a sondas y catéteres [11-
13]. Aparece bacteriuria nosocomial hasta 25% deéazientes que precisan una sonda
urinaria durante al menos 7 dias, con un riesgaodigel 5% [14]. Se ha calculado que
en un episodio de bacteriuria nosocomial suma &Mdey 1000 ddlares al coste directo
de la hospitalizacion por asistencia aguda [15]erAds, los patdgenos se encuentran
totalmente expuestos al ambiente nosocomial, loinglaye una presion selectiva por
sustancias antibibticas y antisépticas. Por coi@i¢e, las ITU nosocomiales quizé
constituyan el reservorio institucional mas impotgade patdgenos nosocomiales
resistentes a antibidticos [14].

Las pruebas clinicas y experimentales respaldadekn de que el mecanismo
causal mas comun de las ITU es el ascenso por daaude microorganismos,
especialmente de origen intestifizdchericchia coliy otras bacterias intestinales. Tal
mecanismo ofrece ademas una explicacion légicaralgor tasa de ITU en las mujeres
y el aumento del riesgo de infeccion después deldescatéteres e instrumentacion
vesical [16].

Las ITU afectan a diferentes partes del aparatoatid, con caracteristicas,
severidad y tratamiento muy diverso. Tradicionalteese clasifican en base a la
sintomatologia, los datos de laboratorio y losItados microbiolégicos [1].

En la practica clinica, las ITU se dividen en nanpticadas, complicadas y
sepsis de origen urinario [1]. Segun un estudidizado por laEAU/ICUD [17] las
infecciones urinarias pueden clasificarse en funde las siguientes variables:

- Nivel anatomico de la infeccidn: uretritis, cidijtpielonefritis, sepsis.

- Gravedad de la infeccion: se establece una eseblaal 6.

- Factores de riesgo subyacentes: O (no factoresedgo), R (riesgo de

padecer ITU recurrente, pero sin evolucion torpida)factores de riesgo
extra-urogenitales, con riesgo de evolucion gradggnfermedad renal, con

18



INFLUENCIA DEL TABAQUISMO EN LA RESISTENCIA BACTERANA DES,PUES DE LA PROFILAXIS FRENTE A
INFECCIONES URINARIAS RECURRENTES CON ANTIBIOTICO OON VACUNA

riesgo de evolucion grave), U (factor de riesgolagico, con riesgo de
evolucion grave que puede ser resuelto mediantantranto), C (catéter
urinario permanente y factores de riesgo urinamo solucionables, con
riesgo de evolucién grave).

- Resultados microbiolégicos.

En 2009, elNational Healthcare Safety Networkealizé una revisién de la
definicion de los criterios para la vigilancia deihfeccion urinaria, excluyéndose la
bacteriuria asintomatica [18].

Maki y Tambyah plantean estrategias para la prégerde las ITU asociadas a
catéteres, organizando las recomendaciones ermiésr apartados: uso apropiado del
catéter urinario, técnicas apropiadas para la ¢ngerdel catéter urinario, técnica
apropiada para el manejo y mantenimiento del aatéteario, programas de mejora de
la calidad del proceso de colocacion, mantenimigntetirada del catéter urinario,
infraestructura administrativa necesaria y estrasegara la vigilancia [14].

1.1.DEFINICIONES .

1.1.1. Bacteriuria asintomatica (BA).

Bacteriuria se refiere a la presencia de bactemas orina e implica que estos
microorganismos provienen del tracto urinario yrepresentan una contaminacion de
la orina estéril a partir de bacterias procedemtesvagina o del prepucio. Puede
acompanfarse de piuria y ser sintomatica o asintom&e define como dos urocultivos
positivos realizados con mas de 24 horas de sefarague contienen 0
uropatégenos/ml de la misma cepa bacteriana [16].

Segun las recomendaciones d®ledical Research Council Bacteriuria
Committee la bacteriuria asintomatica se definié como Iemiaacion de la orina por
un gérmen con un namero significativo de colonimasl@es muestras consecutivas y en
ausencia total de sintomas urinarios y generafs [1

La prevalencia de bacteriuria asintomatica varia estrechos limites entre las
diferentes series dependiendo de la edad y del &sxmas frecuente en los varones en
el periodo neonatal al igual que la infeccion uimaintomatica. Pasado este periodo,
se incrementa en la nifias durante toda la nineredas 1,4% hasta un 2,7% de los 15 a
los 24 afnos [20].
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El Newcastle Asymptomatic Bacteriuria Research Grmglizé un estudio de
despistaje de bacteriuria asintomatica en 13,46dsnile 4 a 18 afios de edad [21], se
comprobd una prevalencia del 1,9% oscilando degtsé,lpropio de los 4 a 6 afios de
edad, hasta un 2,5% en el grupo de 7 a 11 afiosprgdargo, la prevalencia en los 1,595
varones de 5 a 18 afios fue de tan soélo 0,2% [20].

La bacteriuria asintomética es la ITU més frecuemtdéa embarazada, con una
prevalencia que oscila entre el 2 y el 11%; sitatnéento un 20-40% de las gestantes
desarrollan una pielonefritis aguda [16].

En el vardn, tanto la bacteriuria asintomatica céanidU sintomatica son poco
comunes, estimandose una incidencia anual de Ssbdips por 10,000 varones
menores de 65 afios. Casi siempre se relacionadaneoanomalia urolégica o con una
prostatitis cronica subyacente. A partir de los &fbs, la prevalencia aumenta
progresivamente en relacibn a obstruccion causamta pptologia prostatica y/o
manipulacion uroldgica [22].

La bacteriuria asintomatica es muy frecuente eanelano, especialmente en
mujeres, y su prevalencia aumenta con la edadargkién muy frecuente en pacientes

portadores de sonda permanente [22].

1.1.2. Bacteriuria significativa en adultos.

Las ITU no complicadas en adultos comprenden efsade cistitis aguda y
pielonefritis aguda en personas por lo demas sakatas ITU se observan
principalmente en mujeres sin anomalias estruesinal funcionales importantes en las
vias urinarias, nefropatias ni comorbilidad quedameocasionar consecuencias mas
graves y, por consiguiente, requerir tratamientoiadal [23].

En 1960, Kass propuso el concepto de bacteriugrfgiativa £105 unidades
formadoras de colonias, UFC/mI, en el contextoadei¢lonefritis durante el embarazo)
[24].

La actualizacion realizada por ksociacion Europea de Urologialefine la
existencia de bacteriuria significativa en adules cualquiera de las siguientes
situaciones [1]:

- > 10 unidades formadores de colonias de uropatbgenam@muestra de

orina de la mitad de la miccién en la cistitis and complicada en mujeres;

- > 10" UFC/ml de uropatégenos en una muestra de orina ddtad de la

miccién en la pielonefritis aguda no complicadaraseres;
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- > 10’ UFC/ml de uropatégenos en una muestra de orirla dgtad de la
miccién en mujeres o 1QFC/mI de uropatégenos en una muestra de orina
de mitad de la miccion en varones (0 en orina lideodirectamente del
catéter en mujeres) con ITU complicadas;

- En una muestra obtenida por puncion vesical supregl cualquier

recuento bacteriano es significativo.

La gran mayoria de episodios estan producidos pieroorganismos que
provienen del colon y, por lo tanto, la flora fechdl paciente condiciona en gran
medida su etiologia. El espectro de microorganisesosimilar en las ITU superiores e
inferiores no complicadas [25]. Si la etiologia sentempla desde el ambito
comunitario, los agentes etiolégicos mas frecuedtesa infeccion complicada o no
complicada del tracto urinario inferior en un egtudacional multicéntrico fueron:
Escherichia coli71%, Klebsiella spp 6,8%, Proteus spp6,6% Yy Enterococcus spp.
5,5% [26].

N.° Aislamientos %
Escherichia coli 2199 70,8
Klebsiella spp 211 6,8
Citrobacter spp 31 11
Enterobacter spp 54 1,8
Serratia spp 5 0,2
Morganella morganii 25 0,8
Proteus mirabilis 198 6,4
Proteus spp 6 0,2
Pseudomonas aeruginosa 45 1,4
Otros bacilos gramnegativos 5 0,2
Total 2782 89,6
Staphilococcus aureus 18 0,6
Staphilococcus saprophyticus 34 11
Staphilococcus coagulasa (-) 13 0,4
Enterococcus spp 171 55
Streptococcus agalactiae 78 2,5
Streptococcus spp 9 0,3
Total 323 10,4
Tabla 1

Agentes etioldgicos de ITU en un estudio multiaéntespafiol [26]
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Situacion Clinica Patégeno
Espectro de ITU complicada.
Paciente sondado Pseudomonas aeruginosa, Staphilococcus spp,

levadurasson relativamente frecuentes

ITU no complicada
ITU complicada Polimicrobiana
ITU con sonda

Mujer joven sexualmente activa

.. Cocos Gram +
Sonda urinaria

Sonda permanente y/o antibiético previo| Levaduras

Cirrosis, neoplasia

o . Streptococcus grupo B
Gestantes: colonizacién vaginal P grup

Cistitis incrustantes por cristales de

i P Corynebacterium urealyticum
estruvita tras Q urolégica y yt

Cistitis hemorragica en nifios y pacientes

hematologicos Adenovirus tipo 11 y Poliomavirus By JC

Fistula entero-urinéria Anaerobios
Mujer joven sexualmente activa con Sme Chlamydia trachomatis, Neisseria gonorrhogae
uretral agudo, piuria y orina estéril y Virus Herpes simplex
Adultos con piuria y orina estéril Mycobacterium tuberculosis
Patogenicidad discutible, su aislamiento | Ureaplasma urealyticum, Mycoplasma hominis
debe ser valorado minuciosamente y Gardenerella vaginalis

Tabla 2

Patégenos asociados con diversas condicionesadifi@]

1.1.3. ITU recurrentes.

Se considera ITU recurrente a aquella en la quegstran 2 episodios de ITU
no complicada en los ultimos 6 meses 0 3 urocudtpasitivos en el afio anterior [27].

Se considera recidiva si la nueva infeccion es ggomismo gérmen que el
episodio anterior y reinfeccion si la nueva inféoces causada por un gérmen diferente
al del episodio anterior. La reinfeccion es mas wonmue la recidiva, con mayor
incidencia en los tres meses subsecuentes a tidfeprimaria anterior. El riesgo de
reinfeccion en los proximos 6 meses es mayor griglier episodio es causado por
E.coli[28].

Las causas de estas recurrencias se suelen ra@lacion una predisposicion
bioldgica y se ven favorecidas por las relaciomesiales y el uso de espermicidas [29].

Mas del 20% de mujeres no embarazadas con ITU iexgetardn una recurrencia [29].
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Cerca del 30% de las mujeres que presentan surgrimieccion sintomatica
sufren recurrencia, mientras que en el grupo deepis con antecedentes de infeccion
urinaria un 82,5% padecen episodios repetidoseh8aneses siguientes [30].

Las investigaciones sugieren que un factor predispie de las infecciones
urinarias recurrentes puede ser la capacidad dmtisrias a adherirse a las células que
recubren el tracto urinario [31]. Las mujeres j@®iy sin factores de riesgo médicos
gue sufren recurrencias poseen con gran frecueh@arotipo no secretor de grupos
sanguineos y expresan, en las membranas de suasceéliteliales, dos unicos
globdsidos:  sialosil-galactosil-globosido  (SGG) yisialosil-galactosil-globdsido
(DSGG), que no son expresados por las mujerestsesge/ que actian con receptores
de E.coli uropatégenos [32, 33]. En estas mujeres la mayteigiecurrencias estan
producidas por la misma cepa bacteriana, que padeatonarse o en el intestino o en
el interior de las células superficiales vesicdl@sde crearian biofilms, que contendrian
bacterias bafiadas en una matriz rica en polisasayidodeadas por una envoltura de
uroplactina, y que estarian compuestos tanto aeeslds organicos como inorganicos.

En mujeres postmenopausicas, la falta de estrogpredispone a las ITU
recurrentes. Se ha demostrado que en ellas da iattagion de estradiol disminuye de
manera significativa el nimero de episodios de 1@l vez que aumenta la poblacién
vaginal deLactobacillus sppy disminuye la de enterobacterias [22].

Un estudio caso-control de las mujeres postmenam@aisncontré que los
factores mecanicos Yy fisiologicos que afectan elarda vejiga (incontinencia, cistocele
y residuo posmiccional) se asociaron fuertemente IG&JR [34]. Un aumento del
volumen de residuo posmiccional (mas de 50 ml)refaator de riesgo independiente
para las ITUR en las mujeres postmenopausicas [35].

El factor de riesgo mas influyente para las ITUureentes en las mujeres
jovenes es la frecuencia de relaciones sexualésN®6Gexiste una relaciébn comprobada
entre infecciones urinarias recurrentes y los pasode miccién antes o después del
coito, la frecuencia de la miccion, los patrone$imdpieza, uso de ropa interior ajustada

o retardados habitos miccionales [36, 37].
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Factor de Riesgo Odds ratio (IC 95%)
Relaciones sexuales en el ultimo mes
- 9veces 10,3 (5,8 a 18,3)
- 4 a8veces 5,8 (3,1a10,6)
Edad a la primera ITU > 15 afios 3,9(1,9a8,0)
Historia de la madre de ITU 2,3(1,5a3,7)
Nueva pareja sexual en el dltimo afio 19(1,2n3,2
Espermicida en el dltimo afio 1,8(1,1a2)9)
Tabla 3

Factores de riesgo para sufrir ITUR [37].

Los pasos clave en el diagnéstico de las ITUR jymaiula confirmacion de la
presencia de una infeccion urinaria bacterianayéduacion del paciente para factores
de riesgo y factores predisponentes para la irdaccomplicada, y la identificacion de

un organismo potencialmente causal [38].

1.1.4. Infeccién urinaria complicada.

En 1979, elMedical Research Council Boarddefine infeccion urinaria
complicada como aquella en la que solo el crecitoidmacteriano se asocia a
alteraciones anatémicas y funcionales que condiciate alguna forma el libre flujo
urinario [19].

La infeccion urinaria en el varén, en la infanciaryel paciente sondado, posee
unas caracteristicas especiales que deben tenerseuenta en su diagndstico
microbiolégico [22].

En laboratorio encontraremed0 WBC/mm3,> 10° CFU/mL en mujeres g
10* CFU/mL en hombres o en situaciones de cateterisinario en la mujer [16].

Hay dos criterios obligatorios para definir una ITomplicada: un urocultivo

positivo y uno o mas de los factores enumeradda &ila 4 [39].
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1. Presencia de una sonda permanente, endoprotésida (uretral, ureteral, renal) o uso|de

sondaje vesical intermitente

2. Orina residual postmiccional > 100 ml

3. Uropatia obstructiva de cualquier eitologia, @mplo, obstruccion de la salida vesical

(incluida la vejiga neurégena), calculos y tumores

4. Reflujo vesicoureteral u otras anomalias furadies

5. Modificaciones de las vias urinarias, como una@seservorio ileal

6. Lesiones quimicas o por irradiacion del urodipite

7. 1TU peri o postoperatorias

8. Insuficiencia y trasplante renal , diabetes itaslle inmunodeficiencia

Tabla 4

Factores indicativos de una posible ITU complicga$4.

Existen una serie de caracteristicas que puedeir gara describir las ITU
complicadas. La primera es que, al igual que lasnd complicadas, casi siempre son
de origen ascendente [40, 41].

La ITU complicada puede producirse en un gruporbgémeo de pacientes. No
obstante, ni la edad ni el sexo de los pacientesdo parte, por si mismos, de la
definicion de ITU complicada. En relacion con ebmdstico y los estudios clinicos, se
recomienda estratificar las ITU complicadas debalaastornos uroldgicos en al menos
dos grupos [42]:

- Pacientes en los que podrian eliminarse los factdeecomplicacion con el
tratamiento, por ejemplo, extraccion de célculosetirada de una sonda
permanente.

- Pacientes en los que el factor de complicacionodripg eliminarse o no se
elimina satisfactoriamente durante el tratamientor ejemplo, sonda

permanente, calculos residuales después del texttord vejiga neurdgena.
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Los tejidos periuretrales son colonizados y potigdidad se afecta la uretra. A
partir de ella se coloniza la vejiga en la mujerlao préstata en el varén. El
microorganismo, una vez alcanzada la vejiga, sheléar pocas dificultades para
acantonarse en un reducto a partir del cual puegadir localmente o seguir
ascendiendo, o0 ambas cosas a la vez. Existen pacapciones a esta regla, una de
ellas es la infeccion renal en consumidores deadragravenosas: los microorganismos
mas frecuentes en esta situacion son los queaantdg flora cutanea, especialmente el
Staphilococcus aureu®tra excepcidon son los pacientes con infeccionéiares que
comienzan en otro punto de entrada y son transfastdhematégenamente hasta los
rilones, siendo el prototipo de esta infeccidbnMsicobacterium tuberculosisAl
principio, laE.coli tiende a provocar la primera infeccion en muchessos [41], pero
las infecciones subsecuentes pueden ser por oftcoeonganismo, a menudo con
resistencias variables segun el antibiograma.

Las infecciones polimicrobianas son la excepcios ouée la regla, muchas de
ellas son nosocomiales y, por tanto, reflejarafidea bacteriana hospitalaria. Seran
muy especificas del hospital o residencia dondest@ado expuesto el hospedador. La
erradicacion completa suele ser dificil y el mionbéente local puede variar por
distintos factores, lo que condiciona que estogepées puedan estar infectados por mas
de una bacteria [43].

Los pacientes incluidos en el grupo de alto riedgdTU complicada requieren
una evaluacion rapida, especificamente disefiada patucir la morbilidad y la
mortalidad tanto a corto como a largo plazo. Edtgada la realizacion de un
urocultivo (a diferencia de las ITU no complicadds) imprescindible algun estudio de
imagen para descartar otras complicaciones, fund@ingente en pacientes con
malformaciones renales congénitas y en inmunodégosro ancianos [43].

Las ITU complicadas pueden producir secuelas corsemuencias graves o
fatales [44, 45], la mas alarmante es la sepsi®gioa, aunque es mas probable en los
pacientes inmunodeprimidos, todos los enfermosl€oncomplicadas tiene riesgo de
sufrirla. Es mucho mas frecuente con microorganssg@mnegativos y puede ser
mortal. Los efectos hipotensores de la pared gehdateriana (endotoxina), junto con
un gran namero de enzimas y otros productos actbioetizados externamente,
producen grandes cambios hemodinamicos. Otro efmatondario amenazador de la
ITU complicada es la insuficiencia renal. La insigfihcia renal previa es un factor

predisponente, al igual que la obstruccion. Eniooas pueden formarse abscesos en el
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parénquima renal. Una complicacién especial esidbnefritis enfisematosa que se
produce en diabéticos con mucha mayor frecuenotaequpacientes con niveles de
glucosa normales [43].

1.1.5. Sepsis de origen urolégico.

La sepsis grave es un complejo sindrome dificilefeir, diagnosticar y tratar,
inducido por un proceso infeccioso con evidencialteraciones en la perfusion tisular
y disfuncién organica. Desencadenada por la enttadaicroorganismos 0 sus toxinas
en el torrente circulatorio, la sepsis provoca tespuesta inflamatoria por parte del
huésped con pérdida de autorregulacion de los nsmeas de defensa, con tendencia a
la hiperproduccion de sustancias proinflamatoradijvadores de la coagulacion y
fibrindlisis, que interrelacionan, suscitando ehtrol de la infeccidon o su evolucion a
sepsis grave o shock séptico [46].

En 1989, Bone y cols. hicieron un intento notabieuaificar el concepto y
definicion de sepsis, proponiendo el término “Saénae Séptico” [47] con base en datos
fisiologicos que finalmente fueron inconsistentén. la Conferencia de Consenso de
1992 [48] que patrocind eAmerican College of Chest Physiciagsla Society of
Critical Care Medicinese introdujo el novedoso término de Sindrome dep&esta
Inflamatoria Sistémica (SRIS), una respuesta géimada del organismo ante
determinados estimulos, no necesariamente de oiifencioso. Por lo tanto, el
término SRIS se refiere a la respuesta del orgamianuna variedad de estimulos,
incluyendo el infeccioso, y la sepsis es la resjaudsl organismo a la infeccion [49].

Un concepto importante que se introdujo en la genfga de consenso de 2003
[50] fue el de sepsis y sus secuelas (disfuncidally de 6rganos) como un espectro
continuo de gravedad por lo que los distintos simds sépticos se consideran ahora
estadios de la sepsis: sepsis, sepsis grave y sk@mikco. Cada uno tiene una
mortalidad y morbilidad mayores que el anterior][5Ademas, se consideran otros
factores con influencia prondstica, como el nimeée Organos fallados y las
puntuaciones de gravedad (APACHE II, SAPS II). Eramdlisis de subgrupos del
estudio PROWESS sobre tratamiento de la sepsig g@vproteina C reactiva activada
humana recombinante, se encontro eficacia delnratao sélo en los pacientes con
fallo de dos 0 mas érganos o con puntuacion APAGHEZ25 puntos en las ultimas 24
horas; ambos puntos de corte parecieron ser losngja discriminaban un riesgo alto

de morir. Ambos grupos se han denominado sepsig gta alto riesgo, aunque la
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denominacion tiene interés exclusivo en la decisi@remplear o no dicho tratamiento
[52].

Las ITU pueden manifestarse como bacteriuria cotoisias clinicos limitados,
sepsis 0 sepsis grave en funcidn de su extensc@iizada o sistémica. La sepsis se
diagnostica cuando los datos clinicos de infeccé&@n acompafian de signos de
inflamaciéon sistémica (fiebre o hipotermia, taquiéa, taquipnea, leucocituria o
leucopenia). La sepsis grave se define como laepcés de sintomas de disfuncion
organica y el shock séptico, como la presenciandehipotension persistente asociada a
anoxia tisular [53].

La sepsis grave es una situacion grave con unaliwad descrita de entre el 20
y el 42% [53].

La mayor parte de las sepsis graves descritas ditetatura médica estan
relacionadas con infecciones pulmonares (50%) orabwiles (24%), de modo que las
ITU sélo representan el 5% [54]. La sepsis es memiénte en los varones que en las
mujeres [55]. En los ultimos afios, la incidenciasdpsis ha aumentado un 8,7% al afio
[53], pero ha disminuido la mortalidad asociada, giee indica una mejora del
tratamiento de los pacientes (la mortalidad holspitatotal disminuy6 del 27,8% al
17,9% durante el periodo de 1995-2000) [56]. Ereg@r(esto no sucede con la sepsis
de origen uroldgico), aumento la tasa de sepsihpogos, en tanto que las bacterias
grampositivas se convirtieron en el patdégeno predamte en la sepsis, aun cuando en
la sepsis de origen uroldgico sigue predominansibdeterias gramnegativas.

En la sepsis de origen uroldgico, al igual que &osotipos de sepsis, la
gravedad de la sepsis depende sobre todo de laestaplel huésped. Los pacientes que
tienen mas probabilidades de presentar una sepsisigen urologico son: ancianos,
diabéticos, inmunodeprimidos, como los receptoessakplantes, pacientes que reciben
quimioterapia antineoplasica o corticoesteroidespacientes con sindrome de
inmunodeficiencia adquirida. La sepsis de origaidgico también depende de factores
locales, como calculos en las vias urinarias, obsitbn a cualquier altura de las vias
urinarias, uropatias congénitas, vejiga neurdégenaamiobras endoscopicas. Sin
embargo, todos los pacientes pueden verse afecpaiasspecies bacterianas capaces
de provocar inflamacién en las vias urinarias. A@lemahora se reconoce que puede

haber un SRIS sin infeccion (pancreatitis, quenmasishock no séptico) [57].
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Los datos clinicos de ITU se basan en los sintofaasxploracion fisica, las
caracteristicas ecograficas y radiolégicas y ldesdde laboratorio, como bacteriuria y
leucocituria. Se aplican las siguientes definicgone

- La sepsis es una respuesta sistémica a la infedcodnsintomas de SRIS

que inicialmente se consideraban obligatorios phmdiagndstico de sepsis
[57] ahora se consideran sintomas de alerta [58].

- La sepsis grave es la sepsis asociada a disfuam@mica.

- El shock séptico es la persistencia de hipopenfugifiipotension a pesar de

la reposicion de liquidos.

- El shock séptico resistente se define por la aumede respuesta al

tratamiento.

1.2.EPIDEMIOLOGIA E IMPACTO ECONOMICO

Las infecciones urinarias afectan a ambos sexoscy@&quier edad.

Constituyen la patologia infecciosa mas frecuenteeleambito hospitalario y
ocupan la segunda plaza en el ambito extrahogpitatketras de las infecciones
respiratorias [59].

El Estudio de Prevalencia de las Infecciones Nastales en Espafa (EPINE),
muestra que la prevalencia de la infeccion urinadsocomial de origen comunitaria
aumentdé de manera significativa de un 2,02% en 189ln 2,38% en 2003,
probablemente debido al aumento de la esperanzaadelo que a su vez aumenta la
poblaciéon susceptible de ITU [22]. Por el contradorrante este periodo descendid
significativamente la prevalencia parcial de la Indsocomial, desde un 2,68% en 1990
a un 1,56% en 2003, manteniéndose estable desaldeesta. Este descenso puede
atribuirse fundamentalmente a la adopcién de medidafilacticas, especialmente a la
menor utilizacion de sondas urinarias y a la sustih de circuitos abiertos por
cerrados [22].

En la mujer la incidencia de cistitis aguda en jigesexualmente activas es de
0,5 a 0,7 episodios/afio. Para este mismo periodalaé se estima una incidencia de
pielonefritis aguda de 18 casos por 100.000 muyjedeslas que el 7% necesitaran
ingreso hospitalario. Los cambios anatomofisiologiénducidos por la menopausia
conllevan un aumento de las ITU, a la vez que estagornan cada vez mas
asintomaticas. Se calcula que presentan ITU conpoag sintomatologia o bacteriuria
asintomatica el 10-15% de mujeres entre los 65 wids, cifra que va aumentando
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hasta el 15-20% en mujeres mayores de 80 afio8;40% en ancianas hospitalizadas o
ingresadas en instituciones geriatricas y practicaeal 100% de portadoras de sonda
urinaria permanente. En el vardn tanto la bacterisintomética son poco comunes,
estimandose una incidencia anual de 5-8 episodiosl@®.000 varones de menos 65
afos. Aunque el varon joven y de mediana edad pplexdentar espontaneamente una
ITU (sobre todo en homosexuales, pacientes infestagor el VIH y en no
circuncidados), casi siempre ésta se relacionauc@nanomalia urolégica o con una
prostatitis cronica subyacente. A partir de los &fos la prevalencia aumenta
progresivamente en relacion a la obstruccion caugad la patologia prostatica y/o
manipulaciones urolégicas. La bacteriuria asintécaatcomo se ha descrito, es muy
frecuente en el anciano, especialmente en mujgres, prevalencia aumenta con la
edad [60].

Supone un gasto sanitario importante. Se conocgor hos estudios realizados
en USA, donde las ITU suponen 7 millones de visiteslicas anuales, incluidas 2
millones de cistitis [9]. Se ha informado de quel®% de antibidticos se prescriben
para tratamiento ambulatorio de las ITU, suponiamigoste anual de mas de un billén
de dolares [11].

La bacteriuria nosocomial se detecta en mas del@¥@acientes portadores de
catéter urinario. A partir de los 7 dias de seraumr, aumenta el riesgo diario de
padecer ITU en un 5% [14]. Un episodio de bacterinosocomial aumenta en 500 a
1000 dolares el coste directo de la hospitalizad@mgudos [15]. Los patogenos en el
entorno nosocomial estan bajo presion selectivantibidticos y antisépticos, lo cual
implica que las ITU nosocomiales suponen el mavegm@servorio de patdégenos
resistentes a antibidticos [14].

Se han identificado varios factores como posibéesas predisponentes de ITU,
destacando entre ellos, el tipo de colonizacidesiimial, el sexo, la edad, la raza, el
nivel socioecondmico, la climatologia, los deteramtes genéticos y la presencia de

patologia subyacente [59].

- Tipo de colonizacion intestinal: la frecuencialae infecciones urinarias no se
ha modificado con el paso del tiempo, la razon &mnental es que todas ellas, a
excepcion de la colonizacion por via directa, sofedciones de origen enddgeno
causadas por microorganismos que proceden derta tilbitual del intestino grueso

[59]. No obstante, no todos los organismos presesrteel tracto intestinal son capaces
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de producir una infeccion urinaria, especialmemteagsencia de patologia urolégica
subyacente [59]. Tal como se demostré hace alredkrltres décadas [61-65], existen
marcadas diferencias de incidencia segun el egpaatigénico somatico, capsular y
flagelar de los agentes etiolégicos. Por tantaplanizacion intestinal por ciertos tipos
antigénicos deE.coli, Klebsiella y Proteusplantea la existencia de colectivos

poblacionales que son mas susceptibles de adgoaimfeccion urinaria que otros.

- Edad y Sexo: el colectivo femenino es el principaeptor, solo superado por
los varones de edad menor a 1 afio. Durante elduedi® vida que va de 5 a 60 afios la
frecuencia de infecciones urinarias en la mujetee$5 a 100 veces superior respecto a
los varones. Las diferencias se reducen y lassdifeaden a igualarse a partir de los 65
afos, aunque en ningun caso llegan a superar @blagon femenina [59, 66]. Por el
contrario, son muy escasos los estudios de presialercidencia de las ITU
sintomaticas [59]. Segun el estudio epidemiolégiakenburg [67] la prevalencia
global es al menos 5 veces superior en el coleim@nino, mientras que la incidencia
es 20 veces mas elevada. Distribuidos los dato$opmas clinicas se observa que las
cistitis y pielonefritis son globalmente y por inalos etarios al menos 5 veces
superiores en las mujeres con la excepcion dagémpfritis entre 15-24 afios donde se
igualan [59]. Una revision [59, 68] de las ITU nonwplicadas atendidas en los
dispensarios externos de urgencia de la Fundaaid@vétt durante un periodo de 20
meses (1989-1990) recogié un total de 1707 castre &100 consultas atendidas
(18,8%). Clasificadas de acuerdo a su diagnéstitoce se observé que el 60%
corresponden a infecciones de vias, mientras queresto a infecciones
parenquimatosas. De los 924 casos de cistitis%I f@éron mujeres, el 74% por debajo
de los 50 afios con un punto maximo entre los 20 gids, siend&.coli el principal
agente etiolégico con un 87,5%. El 87% de las pediitis se presentaron en mujeres y
la responsabilidad de E.coli ha alcanzado cerc@%# de los casos [59]. Como puede
observarse existen marcadas diferencias en cudatieidencia segun el sexo con el
estudio anterior [59]. Las tasas de frecuenciantexcion en la poblacion femenina no
son tan espectaculares como en el caso presefgesihifica que en ausencia de
patologia subyacente la poblacion masculina eolattivo bastante mas resistente a la
infeccién que la femenina [59]. Las infeccionesepguimatosas poseen una aparente
mayor frecuencia debido a que son cuadros clim@s severos con afectacion general

o sistémica y, por tanto, mas proclives a que érem acuda a un servicio de
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urgencias hospitalario [59]. En el varon las ITW soucho mas raras que en la mujer y
pueden observarse dos picos demogréficos: nifiomedformaciones del arbol urinario

y adultos con mas de 50 afios que pagan su tridatpaologia prostatica [59].

- Raza, factores socioeconOmicos Yy climatologiaata parece que no juega un
papel importante en la prevalencia de la bacteridgistudios realizados en negros,
caucasianos, latinos, orientales e indios no haelado diferencias apreciables [59].
Por el contrario, los factores socioecondmicos @@ Imostrado como causas
importantes de predisposicion a las ITU. Asi, lavatencia de bacteriuria en mujeres
embarazadas de bajo nivel socioeconémico es masdal€6-7%) que en aquellas de
alto nivel (2%) [59]. Pero también, paises subdeBados poseen una prevalencia y
frecuencia superior, que es al menos tres veae®s$trada por los paises desarrollados
y seis veces la de los paises de gran desarrotial §69]. En Espafa, el nivel
socioecondmico se ha revelado como el principabfade riesgo para la infancia [69],
lo que parece indicar que la prevalencia estaioglada a su vez con la higiene [59].
Por otra parte, en los paises con climas humedtspjcales se dan prevalencias
superiores con respecto a los paises frios [59). idrece l6gico porque la elevada
temperatura ambiental y la sudoracion del sujetocamdicionantes que favorecen el
crecimiento de los uropatdgenos (mas rapidos qgtlerlautdctona), especialmente en
lo que se refiere a la colonizacion vagina [59]. dsociacion de mas de un factor

predisponente tiene un efecto multiplicador massyuneatorio [59].

- Determinantes genéticos: la expresion de la dadsy tipo de receptores en el
urotelio esta genéticamente predeterminada en jetosor ello, es 16gico deducir la
existencia de grupos poblacionales con distintaepibilidad a la infeccién. Aquellos
sujetos cuyas células expresen un mayor numerecdptores celulares capaces de ser

reconocidos por las bacterias, sufriran con mayoosbabilidad de ITU [59].

- Presencia de patologia subyacente: la presemcientermedades/anomalias
congénitas o adquiridas del aparato urinario sosasmpredisponentes de ITU, bien por
la instrumentacién que necesitan (infecciones gétniacas), por las alteraciones que
producen en los mecanismos naturales de defensmésgbed, o bien, por la alteracion
de la libre circulacion de la orina en los condadt®]. La frecuencia con que cada una

de ellas ejerce la predisposicion del enfermo aini@ccidn estd relacionada

32



INFLUENCIA DEL TABAQUISMO EN LA RESISTENCIA BACTERANA DES,PUES DE LA PROFILAXIS FRENTE A
INFECCIONES URINARIAS RECURRENTES CON ANTIBIOTICO OON VACUNA

directamente con la capacidad agresora sobre loamsenos defensivos o funcionales,
asi por ejemplo, los cistoceles femeninos elevaada de frecuencia de bacteriuria al
23%, las malformaciones congénitas del aparatcatoiral 57%, la hidronefrosis y
nefrolitiasis superan el 85% y los sondajes comajees abierto y una permanencia
superior a 48 horas alcanzan el 100% de los ca&8psGiertas enfermedades sistémicas
como la diabetes, la gota, la deficiencia de potgmir pérdida gastrointestinal o
hiperaldosteronismo y la hipertension constituyansas predisponentes para una ITU
[59].

1.3. CALIDAD DE VIDA RELACIONADA CON LAS INFECCIONES DE ORINA . UN
INDICADOR DE SALUD .

En Salud Publica y en Planificacion Sanitaria lodidadores de Salud de la
poblacion son utilizados para poner de manifiestméagnitud de un problema de salud,
para reflejar el cambio en el nivel de salud depotaacion a lo largo del tiempo y para
realizar comparaciones que permitan evaluar laseatitias en el estado de salud entre
diferentes poblaciones y para evaluar hasta quéodonr objetivos de determinados
programas han sido alcanzados [70].

El conocimiento del nivel, la tendencia y la disugion de la salud de la
poblacién, asi como de los factores asociadosvdadma, es lo que permite informar la
politica sanitaria para el establecimiento de mtamtes y para la distribucion de los
recursos que posibilitan la mejora de la salud. €&ia razdén, las necesidades de
informacion sanitaria para la toma de esas dea@sise basan no sélo en la evaluacion
del estado de salud, pero también en la valorad@®mun conjunto de componentes
cantidad de biologicos o fisicos, psiquicos o nlegfasociales y sanitarios que
condicionan ese estado de salud [70].

La Comision Europea se encuentra trabajando ebtiEnaon de informacion
comparable tanto sobre la salud, los habitos geléacion relacionados con la salud y
las enfermedades, como sobre la efectividad desigtemas sanitarios. Entre los
indicadores de Salud Global se encuentran aquellestienen por objetivo valorar la
percepcion de la mejora de la capacidad funcioadbsl pacientes de manera global. Es
decir, valorando la percepcion subjetiva de losguaes de manera global e integral
sobre los componentes fisicos, psiquicos y sodialds
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El concepto de Calidad de Vida ha experimentaddagarrollo tan rapido que
se utiliza con mucha frecuencia, hasta tal pun®spiha convertido en una expresion
comun en los ambitos profesionales y en la pobfagéneral. EI &mbito de la salud no
es ajeno a esta influencia y muchos profesional@sren a él para intentar acercarse a
la realidad psicosocial del enfermo. Este térmiacenen los EEUU tras finalizar la Il
Guerra Mundial en el momento histérico del deskrmél Estado de Bienestar [70].

El primer modelo o esquema que se establecié padirra Calidad de la
Atencion fue el descrito y propuesto por A. Donadéed Este experto propuso un
esquema, hoy clasico, que permite valorar tres ocoewmtes. En primer lugar, la
estructura, los atributos estables para la asisteBs decir, lo que se tiene para la
atencion, profesionales y recursos materiales, otégitos, financieros, etc. Este
componente ha sido utilizado para acreditar a tspitales y centros de salud para la
formacion docente y para clasificar a los hospstaleas plazas docentes que salen al
proceso de formacion de los médicos internos retade lo hacen basadas en este
elemento de la calidad. En segundo lugar, se deloeav y analizar el proceso, lo que
se hace con los recursos, es decir, lo que loggarfales sanitarios hacen con lo que
disponen en sus consultas, servicios y quiréfagtosEn tercer lugar, se debe valorar el
componente de resultados, es decir, o que senebdie términos de mejora de la Salud
y estilos de vida, Calidad de Vida, Bienestar [2)-7

Uno de los instrumentos de medida de la CVRS masaidos Yy utilizados a
nivel internacional es el SF 36. Fue desarrolladtos afios 90 en los EUA, para su uso
en estudios de resultados médicos. Se desarrplétia de una bateria de cuestionarios
que incluian cuarenta conceptos relacionados c8allad [70].

El cuestionario SF 36 tiene una buena validez,iliiol y sensibilidad al
cambio, lo que hace que este instrumento obtengaagomendacion tipo A. Es decir,
cumple 5 o mas criterios de calidad métrica. Lgseews y aquellos profesionales que
lo han utilizado refieren varias razones para su &simera, que cuenta con varias
versiones (36, 12, 8 y 6 items), lo que facilitagameralizacion y uso en diversos
ambitos y con diferentes objetivos. Ademas, lasndés versiones han mostrado buenas
propiedades métricas en diferentes pacientes, giohks y paises. Segunda, se muestra
como un instrumento efectivo y fiable para meds lesultados clinicos. Tercera, que
ha sido validado en Espafia y, por tanto, permékzee comparaciones entre pacientes,
con diversos problemas de salud, enfermedades eeventciones sanitarias, y la

poblacion general de referencia [70, 73-76].
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El SF 36 es un instrumento completo que permiteviduacion de la CVRS
genérica o estado de salud y se recomienda suingma@on el objetivo de valorar los
resultados obtenidos por las intervenciones asistiels o de atencién en base a la
opinion de los pacientes con un instrumento fiabddido y con sensibilidad al cambio
producido. Sobretodo, cuando las tasas de curagmprondstico de dos tratamiento
son iguales; pero pueden existir diferencias psrimaplicaciones vitales y sociales
ligadas a cada uno de los tratamientos (caso teniento con efectos secundarios
relevantes o cuando producen limitaciones en la ddl enfermo). También, debe
utilizarse para valorar la satisfaccion de los @aigis con el servicio prestado y valorar
la reintegracion a la vida normal con una enferrdemdlproblema incapacitante como es
el caso de las ITUR [70].

Los instrumentos de medida de la salud y la CVR8laampo de la urologia
son varios y se asocian a los problemas mas fremsieue presentan los pacientes
urologicos.

El cuestionario genérico que se recomienda utigrarelacién con la valoracion
de la CVRS, satisfaccion y reintegracion a la \dhitual de los pacientes que padecen
ITUR, el mas utilizado internacionalmente, el SE-[@& criterios de calidad y porque al
ser el mas utilizado a nivel internacional perraitcomparaciones dando mayor

consistencia a los resultados obtenidos en difesezgntros asistenciales y paises [70].

1.4.PATOGENIA DE LAS INFECCIONES DE ORINA .

1.4.1. Fisiopatologia general de las ITU.

Los microorganismos pueden llegar a las vias uasapor diseminacion
hematdgena o linfatica, aunque hay abundantes dtitisos y experimentales que
demuestran que el ascenso de microorganismos tesdetra es la via mas frecuente
que produce ITU, especialmente por microorganisge®origen intestinal (es decir,
E.coli y otras enterobacterias)[14, 16]. Esto ofrece exyicacion logica de la mayor
frecuencia de ITU en las mujeres que en los vargndsl mayor riesgo de infecciéon
después de un sondaje o instrumentacion vesichlIva sola insercion de una sonda
en la vejiga urinaria de pacientes ambulatoriosrqgwa una ITU en el 1-2% de los
casos. Las sondas permanentes con sistemas dgdibigto producen bacteriuria en
casi el 100% de los casos en el plazo de 3 a 4 Hiaso de un sistema cerrado, con

una valvula para impedir el flujo retrogrado, retrda aparicion de la infeccion, aunque
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no la previene en ultimo término. Se cree que kagdnias migran por el espacio
mucopurulento existente entre la uretra y la sotague da lugar a la aparicion de
bacteriuria en casi todos los pacientes en el gplaamas 4 semanas [14, 16].

La infeccibn hematdgena de las vias urinarias s#@tali a unos pocos
microorganismos relativamente infrecuentes, c@taphilococcus aureu$os géneros
Candiday Salmonellay Micobacterium tuberculosisque producen primoinfecciones
en otras partes del organisn@andida albicansausa ITU clinicas por via hematégena
con facilidad, pero también es una causa pocodrgeude infeccion ascendente cuando

existe una sonda permanente o después de un gatarantibiotico [14].

1.4.2. Factores predisponentes del huésped.

Los uropatégenos precisan de un pH optimo paraecrea los tejidos y
mucosas. El epitelio vaginal se encuentra en caris normales colonizado por
Lactobacillusacidoéfilos. Estos son productores de acido laaicoducen un pH acido
que dificulta la proliferacion de patdgenos. Cuagalteracion de este equilibrio por
condiciones higiénicas, alimentarias, hormonalespar antibioticoterapia puede
provocas su descenso Y facilitar la colonizaciéf].[También la orina es un excelente
medio de cultivo, pero tiene sus propios mecanisdeodefensa, como el pH acido, la
osmolaridad y la elevada concentracion de urealieeltan la infeccion [77].

De otra parte, existen anticuerpos en la mucosainaagy urotelial,
fundamentalmente IgA e IgG, que facilitan la aglation y disminuyen la adherencia
bacteriana. Los niveles de anticuerpos en fluidging son superiores en mujeres
colonizadas que en mujeres sanas [77]. La partidipade la inmunidad celular en las
infecciones de vias urinarias bajas no esta aanaala.

Estudios realizados con células epiteliales de msjeon antecedentes de
infecciones urinarias de repeticion demostraron mmagor adherencia bacteriana de
cepasE.coli causante de infeccion que en el grupo de célubasespondientes a
mujeres resistentes [78, 79].

Otro mecanismo de defensa del huésped es la enisstde una mucina de
superficie, compuesta por glucosaminoglicano querituye a dificultar la adhesién
bacteriana. Esta capa protectora fue demostradgnoera vez por Parson en la
mucosa vesical del conejo [80, 81]. La ausenciadlesion y el frecuente y correcto
vaciamiento vesical constituye uno de los méas efisamecanismos de proteccion

contra la infeccion.
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El comienzo de la actividad sexual marca un incremen la incidencia de las
infecciones urinarias en la mujer, esto debidodé&mentalmente, a factores mecanicos
que durante el coito facilitan el ascenso y la peign de gérmenes de vulva y vagina
al interior de la uretra y la vejiga. Hay deterndgioa dispositivos como los intrauterinos
que incrementan la incidencia de infecciones uiasgdB2].

Después de toda esta exposicidn, toma cuerpo fdelsip de Stamey, defendida
por gran numero de autores, sobre la existencimdgredisposicion biolégica a la ITU
en mujeres con infecciones recidivantes [83].

En el intervalo de edad entre los 15 y los 50 aiss,principales factores
predisponentes son el coito, el uso del diafragmagimal y/o espermicida, la
antibioticoterapia previa, madre con ITUR, antect¢ele de ITU en la infancia y el
fenotipo no secretor, que genéticamente determu®a lg mucosa urinaria sea mas
susceptible a la adherencia de las enterobactg@?3s Entre los 50 y 70 afos, los
factores predisponentes comprenden la deplecidogésiica, la cirugia urogenital, la
incontinencia urinaria, el cistocele, el residustpaccional, el fenotipo no secretor y la
historia previa de ITU. A partir de los 70 afos,idaontinencia urinaria, la sonda
permanente, la cirugia urogenital, el deterioro ethdo mental y el tratamiento con
antimicrobianos son los factores predisponentesfraésentes [22].

Una vez que las bacterias han colonizado el meettralj su entrada es
facilitada por factores mecanicos, como la obstémcdel flujo urinario, traumatismos,
reflujo vesicoureteral, disfuncion vesical neurégerelaciones sexuales o la presencia
de una sonda uretral. La prevalencia elevada eerssies, presumiblemente, por su
uretra corta. Ademas, en el urotelio existen rexeptespecificos denominados Gal 1-4,
Gal b, que son abundantes en las células epiteltlddas mujeres con infecciones de
vias urinarias recurrentes y en los individuos cmamtos grupos sanguineos como B,
AB y Lewis (fenotipo no secretor), los cuales carece sustancias que ocultan los
receptores dg.coli [84].

Las secreciones prostaticas ofrecen proteccionsahtombres por su efecto
bacteriano. Cuando hay diseminacion de éstas seefaey el incremento de las ITU en
los hombres. Anomalias estructurales como calcuwbsirucciones o catéteres son
factores de riesgo importantes para infecciones ptioadas por gramnegativos
(Klebsiella sp., Enterobacter sp., Acinetobacter, sperratia sp., P. aeruginosa
resistentes a antibidticos. La obstruccion al flujmmario a cualquier nivel, desde el

meato hasta los tubulos renales, constituye ekipah factor predisponente de ITU,
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pues inhibe el flujo normal de la orina y la edadéteriora los mecanismos normales
de defensa del uroepitelio, ademas favorece lacagrhadhesiva de las bacterias por la
ausencia del fendmeno de lavado. Con el vaciamiantompleto no sélo se favorece la
multiplicacion de las bacterias en la orina, alpmrcionarles sustrato adecuado, como
también en el parénquima renal, sobre todo en ldutaérenal. Cuando existe
obstruccion, el incremento de la presion retrogrdeli@riora la liberacion de células
fagociticas inflamatorias e incrementa la suscéik#inl de isquemia papilar y medular,
lo cual favorece la invasion, multiplicacion y digeacion de las bacterias [85].

Una vez que la bacteria pasa las barreras natucalesnia su crecimiento y se
liberan localmente endotoxinas, se activan los éfagos y células endoteliales y
linfocitos, se liberan citocinas (factor de necsosimoral, IL-1, IL-2, IL-6, IL-8 e
interferon gamma) y otros mediadores de la inflagma¢leucotrienos, tromboxanos,
prostaciclinas, prostaglandinas y factor activad®iplaquetas) y, finalmente, aumenta
localmente la produccion de éxido nitrico.

A las 48 horas, los leucocitos polimorfonuclearefitian los tubulos, hay
evidencia de fagocitosis activa e ya es evidentdaéb a las células tubulares, hay
edema mitocondrial y la morfologia de los nucleosngmbrana basal tubular es
irregular. Diversos factores locales como la hiparolaridad, pobre oxigenacion y
aporte vascular limitado, impiden la actividad maktwde los mecanismo de defensas
local y humoral, favoreciendo el crecimiento detéaas y la progresion de la infeccion

en la médula renal [86].

1.4.3. Microbiota vaginal normal. Papel deLactobacillus.

Los resultados de distintos estudios confirmanolaservaciones anteriores de
que las secreciones del tracto genital pueden iexdsbvidad bactericida significativa
contra E.coli [87] y sugieren que las proteinas de los lactébmccomensales
contribuyen a esta actividad. Especies de lactlsason la microbiota predominante
de la vagina y contribuyen a la defensa innata ctggida [88-90]. Los estudios
anteriores se centraron en la actividad antimienudidel peréxido de hidrégeno, acido
lactico, bacteriocinas y como mediadores de lavidetii antimicrobiana de los
lactobacilos [91, 92]. Las bacteriocinas son pragiproducidas por bacterias no
patégenas que inhiben el crecimiento de las cepapetidoras [93]. Por ejemplo, en
un estudio reciente de Kenia, las especies debacios fueron aisladas en 82 de las

107 muestras vaginales recogidas, tojenseniipredominando. SCS dectobacillus
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se ensayaron para determinar la actividad antibacte contra bacterias asociadas -
BV. Aproximadamente el 25 % de las muestras inhdi@recimiento deé’revotella
bivia, G. vaginalisy Mobiluncus spp En particular, la actividad se pierde si las
muestras se trataron con proteinasa K, lo que ugjee las bacteriocinas, que son
proteinasa K sensible, contribuyeron a la actividatimicrobiana contra las bacterias
asociadas - BV [94].

Todas las situaciones en las que existe una atiarde la microbiota vaginal
normal consistente en una disminucion de la pafacie Lactobacillus sppy un
aumento dde.coli y otros uropatdgenos se relacionan con un auntEnta frecuencia
de ITU [95].

Lactobacillus sppprotege a la vagina frente a la colonizacionyopatégenos
fundamentalmente porque interfiere con la adheaetieilos mismos al epitelio vaginal
al bloquear sus receptores y porque inhibe su phicicion mediante la produccién y
excrecion de H202, acido lactico y bacteriocinakyuAos lactobacillus se adhieren
avidamente a las células del epitelio vaginal, otidoquean eficientemente la
adherencia al mismo de los uropatdgenos y otrabanhsu crecimiento, siendo estas

propiedades independientes y acumulativas en urentieada cepa [96-98].

1.4.4. Factores dependientes del patogeno.

Uno de los factores que mayor virulencia confidrgeamen es la adherencia
bacteriana [99, 100]. Las bacterias con capacidadijarse a la mucosa consiguen
anular uno de los mecanismos mas importantes denskefcontra la infeccion, el
arrastre por el vaciamiento vesical. Las estrusturacterianas relacionadas con la
fijacion de las bacterias a las mucosas son utasdntos proteicos, las fimbrias o pili
[101]. Se han encontrado un elevado numero de t@espmanosa sensibles en las
células epiteliales vaginales y vesicales de lggmsi con bacteriurias de repeticion, asi
como una mayor adherencia Hecoli a células epiteliales de mujeres con episodios
bacteridricos de repeticion [79].

Otra de las caracteristicas de los microorganisgues aumenta su virulencia es
la resistencia bacteriana a los antibiéticos [B8]resistencia natural, que es aquella que
el germen posee de forma espontanea, antes dézacidn del antibidtico. La segunda
es la seleccidon de mutantes resistentes que steribacgque presentan una resistencia
natural, pero que se encuentran en muy pequefidadytno pueden ser detectadas en

las pruebas clinicas [83]. Tras el uso del antitgtéste elimina las cepas sensibles y
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selecciona las resistentes. Pero la resistencianggemportancia implica en la clinica,
por su mayor frecuencia, es la resistencia traibééemediada por plasmidos, donde la
informacion genética de la resistencia se transohtebacteria a bacteria mediante
plasmidos, consiguiendo los germenes, de esta fatifuendir a los genomas de otras
bacterias, las distintas formas de resistencia [83]

En E.coli se han identificado cuatro grupos filogenéticdgsaque se denomina
A, B1, B2 y D. Las cepas comensales derivan en apria de los grupos Ay Bl y
poseen muy pocos factores de virulencia. Estasscepastituyen el nucleo de la
microbiota fecal, estdn adaptadas a una pacificevieencia con el huésped, no
producen enfermedad intestinal y sélo causan infecextraintestinal cuando existen
factores favorecedores. Las cepas patdogenas dgsiaales, entre los que se incluyen
los uropatégenos, derivan principalmente del grBgoy en menor medida del D y
albergan genes que codifican factores extraintssnde virulencia, estando los genes
responsables de estos factores en fragmentos de, @NAominados islas de
patogenicidad o PAI. Una misma cepakdeoli puede albergar diversas PAI [22, 102].

Adhesinas

Fimbrias: - Tipo |
- Tipo 11 (P) (1, X, M)

Antigeno O

Antigeno K

Resistencia Bacteriana a la capacidad bacterigdsugro

Hemolisinas

Aerobactinas

Capacidad para romper urea

Verotoxinas y factor citotdxico necrotizante

Tabla 5

Factores virulentos asociadok &oli[102].

1.5.DIAGNOSTICO DE INFECCION URINARIA .

La ITU incluye una gran variedad de sindromes @bsi como son: bacteriuria
asintomatica, sindrome uretral agudo en mujersstisj pielonefritis, prostatitis e ITU
recurrentes. La probabilidad de tener una ITU seeimenta significativamente con los

signos y sintomas como disuria, polaquiuria, henatulolor lumbar y ausencia de
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secrecion vaginal. Los sintomas aislados de ITdamsuficientes para su diagnostico,
mientras que la combinacién de signos y sintomazigwelevar la probabilidad de
diagnostico certero hasta el 90% [103].

Las tiras reactivas son utiles en caso de sint@iséslos, ya que la positividad
de los leucocitos y nitritos apoya el diagnéstied™U. Sin embargo, si el resultado es
negativo, no se puede descartar el diagndsticugasta prueba tiene baja sensibilidad.
En un estudio, Mclsaac valida una regla diagnoOstiea tres criterios: disuria,
leucocituria y nitritos [104]. La presencia de domas de estos criterios se consideré
un predictor util de urocultivo positivo (sensitldid del 80% Yy especificidad del 54%) y
valido para identificar a las mujeres en las qué&ahmiento antibiético empirico es
adecuado. Frente al criterio clinico, seguir estdar de decision hubiera disminuido la
prescripcion innecesaria de antibiéticos un 40%gcamo la peticion de urocultivo en
un 59% [104].

La infeccidon de orina aguda sin complicacion emmigier muestra clinica de
disuria, urgencia, frecuencia, dolor suprapubice &epta que en la ITU no
complicada, los sintomas urinarios no han de exstias 4 semanas subsiguientes a un
episodio calificado de ITU [31].

La pielonefritis aguda sin complicacion se preseotafiebre y dolor en flanco,
sin otra etiologia que justifigue estos sintomassiry que exista historia o clinica
evidente de anormalidad urologica (ecografia, diba) y en laboratori> 10
WBC/mm3,> 10* CFU/mL [16].

El numero de bacterias se considera importante giagmosticar una ITU. En
una muestra obtenida por puncién vesical suprapibi@lquier recuento bacteriano es
relevante. Sin embargo, ha de tenerse en cuerngeolelema de obtener un recuento
bajo. Si se utiliza un inoculo de 0,1 ml de orinseynecesitan 10 colonias idénticas por
razones estadisticas de confianza, en este contelixttimero mas bajo que puede
contabilizarse es de 100 UFC/ml de uropatdégenos. didgnostica bacteriuria
asintomatica cuando dos cultivos de la misma ceuéebana (en la mayoria de los
casos solo se dispone de la especie) tomados codeari®d horas de diferencia revelan
una bacteriuriz 10° UFC/ml de uropatégenos [105].

Es evidente que los métodos de recogida y cultevortha, asi como la calidad
de las investigaciones de laboratorio, pueden waksi pues, a efectos del tratamiento
de los pacientes, han de utilizarse dos nivelesefdgencia. Se precisa de un nivel de

referencia basico para la evaluacion sistematicantnas que se requiere un nivel de
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referencia mas elevado para la evaluacion cieatificen circunstancias clinicas
especiales, como en el fiebre de origen desconaaidpacientes inmunodeprimidos
[105].

En la evaluacion clinica habitual hay que tenecuwanta varios criterios basicos
antes de poder establecer un diagndstico, entre [@l05]:

- Sintomas clinicos

- Resultados de determinadas pruebas de laboratorio

- Datos de la presencia de microorganismos medialftieau otras pruebas

especificas

El estudio histologico revela, en ocasiones, lasgmeia de inflamacion
inespecifica. Tan soOlo en algunos casos, estoazigals (prostatitis en pacientes con
concentracion elevada de PSA) contribuyen a debtamal tratamiento mas apropiado,
mientras que en el caso de una inflamaciébn masciispe como tuberculosis y
actinomicosis, la histologia puede ser diagndstiEa. general, sin embargo, los
hallazgos histolégicos suelen contribuir muy poda @ecision terapéutica [105].

La justificacion de imagenes renales es identificer factores de riesgo y
anomalias del tracto genitourinario que pueden nsedificados para disminuir la
probabilidad de ITU recurrente y cicatrices renfl€s].

La distincion entre ITU complicada y no complicadaulta practica y necesaria,
y cumple varios objetivos. En primer lugar, la d&fion de ITU complicada delimita a
un grupo de pacientes que habitualmente precisgéantiento antibidtico prolongado,
con las consiguientes consecuencias en morbilidaste y resultados. En segundo
lugar, selecciona pacientes que pueden requegivariciones de distinto tipo. En tercer
lugar, de lo anterior se desprende que los paciegriglobados bajo esta definicion
requerirdn probablemente la asistencia de un ediga&i en Urologia. Una ITU
complicada es la que se produce en un pacientarcaparato urinario anatomicamente

anomalo o con patologias médicas o quirdrgicasaroitantes significativas [43, 107].

1.6. TRATAMIENTO DE LA INFECCION URINARIA

El objetivo del tratamiento en las ITU es haceragasecer la sintomatologia y
erradicar la bacteria del tracto urinario.

En las ITU no complicadas, el tratamiento se inigegneralmente de forma
empirica, seleccionando el antibidtico segun lasibdidad local deE.coli, que puede

variar mucho en funcién de la edad y sexo del paeie
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Las resistencias de.coli varian entre las distintas regiones geograficasoia
parte, los urocultivos provienen mayoritariamente idfecciones complicadas y de
recurrencias/recidivas, y los antibioticos utilimacen ITU que se excretan por la orina
alcanzan en el tracto urinario concentracionesrgugs a las utilizadas en las pruebas
de laboratorio. Esto explicaria en parte por quéetastencia bacteriana no se asocia
siempre a fracaso del tratamiento [26].

Espafia se encuentra entre los paises desarroltasognayor consumo de
antibioticos. En el afio 1997 fue el segundo paiEwlepa, después de Francia, con el
consumo mas elevado (32,4 dosis diarias definidas 000 habitantes por dia),
prescribiéndose el 90% en Atencion Primaria. Dage sg ha producido un descenso
desde el afio 1996, actualmente ocupa un puestmade en prescripcion [108].

1.6.1. Recomendaciones generales segun el espeaacteriano.

El 90% de las infecciones son causadasEpooli, Klebsiellg Proteus mirabilis
y enterococos, siendo con mucho la mas frecuemiai, que por si sola supone el 65-
85% de las mismas.

A pesar de que en algunos estudios se ha obsequedta tasa de respuesta
clinica es superior a la sensibilidad a los antiafianos in vitro, parece logico iniciar
el tratamiento por los antibidticos que preseng@ad de sensibilidad superiores al 90%.
En un estudio llevado a cabo en Espafia en 200&lcian este criterio la fosfomicina,
la nitrofurantoina y los betalactamicos (exceptan®icilina). Es de destacar la elevada
resistencia a algunos de los antimicrobianos nikzagtos en Atencion Primaria, como
es el caso del Ciprofloxacino, que han aumentadiormiea importante en los ultimos
afos [26, 109].

La comodidad y seguridad de las fluorquinolonasgratamientos empiricos ha
llevado a un verdadero abuso en su prescripci@onyello a la emergencia de cepas
resistentes. Varios estudios evidencian que esteinapropiado es con mucho el
principal determinante de resistencia. Refuerzadssltados de un metaanalisis [110] y
una extensa bibliografia previa [111] sobre lal@ficia de la presion antibidtica.

Los pacientes con ITU pdt.coli que han recibido quinolonas en los 6 meses
previos tienen un riesgo de que la cepa sea neastasi 18 veces mayor. En Espania, la
frecuencia global de aislados clinicos Eeoli resistentes a fluoquinolonas es muy

elevada, del 31,5% en 2009, siendo los tercer@ueopa tras Chipre e Italia [112].
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La primera conclusion practica individual es que rarestro entorno, las
fluorquinolonas no deben indicarse en el tratamiesmpirico de las infecciones
urinarias graves. En las no graves (cistitis) pusmlgemplarse si el paciente no tiene
ninguno de los factores de riesgo reconocidos ip&acion con cepas resistentes y no
puede utilizarse una mejor opcion (cefalosporineales de tercera generacion o
fosfomicina). La segunda conclusion es que debesmomuy conscientes de la presion

selectiva que ejercemos sobre el entorno microlib®).

Diagnéstico Patégeno mas frecuente

Cistitis aguda no complicada E.coli
Klebsiella
Proteus
Estafilococos

Pielonefritis aguda no complicada E.coli

Proteus

Klebsiella

Otras bacterias intestinales
Estafilococos

ITU complicada E. coli
Enterococos
Pseudomonas
Estafilococos

ITU nosocomial Klebsiella
Proteus

Pielonefritis aguda complicada Enterobacter
Otras bacterias intestinales
Candida

Prostatitis aguda croénica E.coli

Otras bacterias intestinales
Pseudomonas
Enterococos

Estafilococos

Chlamydia

Ureaplasma

Epididimitis aguda E.coli

Otras bacterias intestinales
Pseudomonas
Enterococos

Estafilococos

Chlamydia

Ureaplasma

Urosepsis E.coli

Otras bacterias intestinales
Tras intervenciones urolégicas: Pseudomonas
Serratia
Proteus
Enterobacter

Tabla 6

Relacién entre cuadros clinicos de ITU y patoggh0s]
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1.6.2. Tratamiento de ITU aguda no complicada.

El tratamiento con antibidticos durante tres d&similar al de cinco a diez dias
en cuanto a alcanzar una curacion sintomética thura@ntratamiento de la ITU no
complicada, mientras que el tratamiento mas laggnlta mas efectivo en cuanto a
lograr una curacion bacteriolégica. A pesar de &yon tasa de efectos adversos, se
considera que el tratamiento durante cinco a diag para las mujeres en las que es

importante la erradicacion de la bacteriuria [114].

- Cistitis aguda no complicada en mujeres premenagasIs

Se recomienda un tratamiento antibidtico porque égito clinico es
significativamente mas probable en las mujeresadest con antibioticos que con
placebo [115].

La eleccién de un antibidtico como tratamiento eropidebe estar guiada por el
espectro y patrones de sensibilidad de los uropatietioldgicos, por la eficacia en la
indicacion correcta en estudios clinicos, por lartbilidad, efectos adversos, coste y
disponibilidad. Segun estos principios y los patsorexistentes de sensibilidad en
Europa, fosfomicina trometamol 3g en monodosismgieilinim 400 mg durante 3 dias
y nitrofurantoina macrocristalina 100 mg dos vealedia durante 5 dias se consideran
farmacos de primera eleccion en muchos paises]18&p-

Cotrimoxazol 160/800 mg dos veces al dia durad@&$8 o trimetoprim 200 mg
durante 5 dias so6lo deben considerarse farmagosndera eleccion en las regiones con
unas tasas conocidas de resistencia.deli < 20% [107, 119].

Entre los antibioticos alternativos figuran cipood&cino 250 mg dos veces la
dia, ciprofloxacino de liberacion prolongada 500 ummg vez al dia, levofloxacino 250
mg una vez al dia, norfloxacino 400 mg dos vecelaal ofloxacino 200 mg dos veces

al dia, todos ellos en un ciclo de 3 dias [120].

- Pielonefritis aguda no complicada en mujeres premp&msicas

En casos leves v moderadssele ser suficiente un tratamiento oral de 10-14

dias. Se recomienda una fluoroquinolona durant@ dids como tratamiento de primera

linea cuando la tasa de resistenciak .deli sigue siendo < 10% [121]. Si se aumenta la
dosis de la fluoroquinolona, el tratamiento puestkicirse probablemente a 5 dias [122,
123]. Sin embargo, en algunas partes del munde ye&s identificado un nimero cada

vez mayor deE.coli resistente a fluoroquinolonas en el ambito conamioif lo que

restringe el uso empirico de fluoroquinolonas.

45



D2 MARIA TATIANA SANTOS ANTUNES

Una alternativa podria ser una cefalosporina oeateticera generacién, como
cefpodoxima proxetilo o ceftibuteno [124, 125]. 8mbargo, en los estudios existentes
solo se ha demostrado una eficacia clinica, peraoniwwobiolégica, equivalente en
comparacion a ciprofloxacino.

Como resultado del aumento de las tasas de ressstele E.coli > 10%,
cotrimoxazol no resulta adecuado para el tratamientpirico en la mayor parte de las
regiones, aunque puede emplearse después de amflemsensibilidad en un
antibiograma [126].

No se recomienda el uso de amoxicilina-acido ckvicb como farmaco de
primera eleccién para el tratamiento empirico atalla pielonefritis aguda. Si se
recomienda cuando el antibiograma revela la présede un microorganismo
grampositivo sensible [16].

En las comunidades con tasas elevadds.cai productor de betalactamasas de
espectro amplio y resistente a fluorquinolonas )JL0Ohay que considerar un
tratamiento empirico inicial con aminoglucésido arbmpenémico hasta que el
antibiograma demuestre que también pueden utiéZarsnacos orales [16].

Las pacientes con pielonefritis grave que no pud¢derar medicamentos orales
debido a sintomas sistémicos como nauseas y voOnigoen que ser tratadas
inicialmente con uno de los siguientes antibiéticagenterales [16]:

Una fluoroquinolona parenteral en las comunidades tasas de resistencia| a

fluoroquinolonas d&.coli <10%

Una cefalosporina de tercera generacion en las mioiades con tasas de resistencia
deE.coli productor de betalactamasas <10%

Una aminopenicilina mas un inhibidor de betalactsamaen los casos de patdgenos

grampositivos con sensibilidad conocida

Un aminoglucésido o carbapenémico en las comungdade tasas de resistencia a

fluoroquinolonas dé&.coli productor de betalactamasas > 10%

La hospitalizacion debe plantearse cuando no pueddanartarse factores de
complicacion mediante los procedimientos diagnostiaisponibles o cuando la

paciente presente signos y sintomas clinicos dassgib].
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Tras la mejoria, la paciente puede pasar a raaibregimen oral con uno de los

antibiéticos mencionados anteriormente (en cassedactivo contra el microorganismo

infeccioso) hasta completar el ciclo de tratamiefgd.-2 semanas [16].

Diagnostico Tratamiento antimicrobiano empirico Duracion del
inicial tratamiento
Cistitis aguda - TMP-SMX - 3dias
no complicada - Nitrofurantoina - 5-7dias
- Fosfomicina trometamol - 1dia
- Pivmecilinam - 3-7 dias
- Fluoroquinolona - 1-3dias
Pielonefritis - Fluoroquinolona 7-10 dias
aguda no - Cefalosporina 32 generacion
complicada .
- Alternativas:
aminopenicilina/inhibidor de
betalactamasas, aminoglucosidp

Tabla 7

Recomendaciones terapéuticas segiin EAU [16]

De acuerdo con recomendaciones de fuerza y catiddd evidencia cientifica

validadas [127], las actuales guias de practigacelide laSociedad Americana de

Enfermedades Infecciosgsde laSociedad Europea de Microbiologia y Enfermedades

Infecciosasconsideran que el tratamiento Optimo para la oifec aguda de tracto

urinario no complicada podrian ser las siguientagas [127]:

Monohidrato de nitrofurantoina/macrocristales 10§ dos veces al dia
durante 5 dias es una opcion apropiada para lgiaedabido a la resistencia
minima y la escasez de dafos colaterales y unaceficomparable al
tratamiento de 3 dias de trimetoprim-sulfametoxé&dl).
Trimetoprim-sulfametoxazol 160/800 mg dos vecedialdurante 3 dias es
una opcion apropiada para el tratamiento, dadafisace&, evaluada en
numerosos ensayos clinicos, si las tasas localesesistencia de los
uropatdégenos que lo causan no superan el 20% a fda infectante es
conocida por ser susceptible (A-1). El umbral d@¥@2se basa en opiniones
de expertos procedentes de ensayos in vitro y iestude modelos
matematicos (B-I111).

En algunos paises y regiones, trimetoprim 100 nsgvéoces al dia durante 3

dias es el agente preferido y se considera equieala trimetoprim-
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sulfametoxazol sobre la base de datos que se paeserel original de la
guia.

Los datos son insuficientes para hacer una recomec&md de que
antimicrobianos se debe utilizar en cistitis enntoa la prevalencia de la
resistencia.

La fosfomicina trometamol 3 g en dosis Unica es ap@oén apropiada para
el tratamiento que esta disponible debido a unstemgia minima y la
menor propension a dafios colaterales, pero pateedienen una eficacia
inferior en comparacion con el estandar de regismeeecorta duracion de
acuerdo a los datos presentado$-ead and Drug Administratio(FDA) y
se resumen en la Carta Médica (A-I).

Pivmecilinam 400 mg al dia durante 3-7 dias esopt@dn apropiada para el
tratamiento en las regiones donde estad disponiBseapdinavia, Paises
Bajos, Austria, Canada), debido a la resistenciaima y la menor
propension de dafios colaterales, pero puede tergerficacia menor en
comparacion con otros tratamientos disponibles)(A-I

Las fluoroquinolonas son altamente eficaces endginenes de 3 dias (A-l)
pero tienen una relevante propension a los daflzgecales y se deben
reservar y considerar antimicrobianos alternatpasa la cistitis aguda (A-
).

Los agentes beta-lactamicos, incluyendo amoxicéicido clavulanico,
cefdinir, cefaclor y cefpodoxima proxetil, en legimenes de 3-7 dias son
opciones apropiadas para la terapia cuando otergegyque se recomienda
no se puede utilizar (B-1). Otros beta-lactdmicosmo la cefalexina, no
estan tan bien estudiados, pero también puede mepiado en ciertas
situaciones (B-IlI).

El beta-lactamico en general, tiene una eficacfarior y mas efectos
adversos, en comparacion con otros antimicrobianaca tratamiento de las
ITU (B-1). Por estas razones, los beta-lactamicesepto pivmecilinam
deben utilizarse con precaucién para la cistitisoroplicada.

Amoxicilina o ampicilina no debe ser utilizado pafaratamiento empirico,
dada la eficacia relativamente pobre, como se andit las directrices de
1999 [128] y la muy alta prevalencia de resisteacias antimicrobianos en
todo el mundo (A-I11) [129, 130]
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1.6.3. Tratamiento de la ITU complicada.

Las guias de préactica clinica actuales de Saciedad Americana de
Enfermedades Infecciosgsde laSociedad Europea de Microbiologia y Enfermedades
Infecciosasconsideran en los apartados siguientes el trataonigrtimo para la ITU
complicada [127]:

- En pacientes con sospecha de pielonefritis, se dedlezar siempre un
cultivo de orina y pruebas de sensibilidad, y alamiento empirico inicial
debe ajustarse adecuadamente sobre la base depasagenos (Alll).

- Ciprofloxacino oral 500 mg dos veces al dia durahiias, con o sin un
minimo de dosis de 400 mg de ciprofloxacino porimteavenosa, es una
opcion apropiada para la terapia en pacientes qae raguieren
hospitalizacion, donde la prevalencia de la rescséede los uropatdégenos en
la comunidad a las fluoroquinolonas no se sabesgpere el 10% (Al). Se
podria utilizar en lugar de una via intravenosa waa fluoroquinolona, una
dosis de accion prolongada, tal como 1g de cefinaxo una dosis de un

aminoglucésido 24 horas (BIII).

- Si la prevalencia de resistencia a las fluoroquinas se cree que supera el
10%, se recomienda una dosis inicial de 1 horavfmiintravenosa de un
antimicrobiano de accion prolongada parenteralcdato 1g de ceftriaxona
(BIIl) o un aminoglucoésido 24 horas (BIIl). Los datson insuficientes para
hacer una recomendacion sobre qué nivel de resiatema las
fluoroguinolonas requeire un agente alternative@munto o para sustituir a

una fluoroquinolona para el tratamiento de la piefatis.

- Una fluoroquinolona por via oral una vez al dizlugendo ciprofloxacino
(1000 mg de liberaciéon extendida de 7 dias) o lexatino (750 mg durante
5 dias), es una opcion apropiada para la terapi@eentes que no requieren
hospitalizacion, donde la prevalencia de la rescséede los uropatdégenos en
la comunidad no se conoce que supere al 10% (8il)a prevalencia de
resistencia a las fluoroquinolonas se cree querswglel0%, se recomienda
una dosis intravenosa inicial de larga accién aotwbiana parenteral, tal

como 1g de ceftriaxona (BIIl) o un aminoglucosidbhdras (BlII).

- Trimetoprim- Sulfametoxazol 160/800 mg dos vecedialdurante 14 dias

es una opcién apropiada para el tratamiento sioglatogeno se sabe que es
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susceptible (Al). Si TMP se utiliza cuando la spsitdidad no se conoce,
se recomienda una dosis intravenosa inicial dealaaggion antimicrobiana
parenteral, tal como 1g de ceftriaxona (Bll) o umireoglucésido 24 horas
(Bl1).

Agentes betalactdmicos orales son menos eficaces afus agentes
disponibles para el tratamiento de la pielonefi{B$ll). Si se utiliza una
dosis oral de betalactamicos se recomienda una duosial intravenosa de
un antimicrobiano con una accién prolongada parahtéal como 1g de
ceftriaxona (BIl) o un aminoglucdsido (Blll). Losatbs son insuficientes
para modificar la recomendacion de la guia antertr una duracion de
tratamiento de 10-14 dias para el tratamiento demefritis con un agente
betalactamico.

Las mujeres con pielonefritis que requieren hobp#aion deben ser

tratadas inicialmente con un régimen intravenogorérobiano, como una

fluoroquinolona, un aminoglucdésido, con o sin artipia, una cefalosporina

de amplio espectro, penicilina, con o sin amino@$ido, o un carbapenem.
La eleccion de estos agentes debe estar basad@osriatales de resistencia
y el régimen debe ser adaptado en funcion de kdtaelos de sensibilidad
(BII).
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Diagnéstico

Tratamiento antimicrobiano empirico inicial

Duracion del
tratamiento

ITU complicada

ITU nosocomial

Pielonefritis
aguda
complicada

- Fluoroquinolona
- Aminopenicilina/IBL
- Cefalosporina 22 y 32 generacion
- Aminoglucésido
Si el tratamiento inicial fracasa en 1-3 dias o
casos graves:
- Fluoroquinolonas (si antes no se
uso)
- Acilaminopenicilina/IBL
- Cefalosporina 32 generacion
- Carbapenem
-+ Aminoglucoésido
En caso de Candida:
- Fluconazol
- Anfotericina B

en

3-5 dias tras la
defervescencia o el
control/eliminacion de
factor de riesgo

Prostatitis aguds
cronica

- Fluoroquinolona
Alternativa en la prostatitis bacteriana aguda:

Agudo: 2-4 semanas

Epididimitis - Cefalosporina 32 generacion Cronico: 4-6 semanas
aguda En caso de Chlamydia o Ureaplasma: 0 mas

- Doxiciclina

- Macrdlido
Urosepsis - Cefalosporina 32 generacion 3-5 dias tras la

- Fluoroquinolona

- Acilaminopenicilina/IBL activo
contra Pseudomonas

- Carbapenem

- = Aminoglucésido

defervescencia o el
control/eliminaciéon de
factor de riesgo

Tabla 8

Recomendaciones terapéuticas segiin a EAU [16]

1.6.4. Recomendaciones en situaciones especiales.

1.6.4.1. Infecciones urinarias en el paciente soxda

Las ITU asociadas a catéter representan cercaD@eldé todas las infecciones
nosocomiales, pero corresponden a una menor pidpate infecciones nosocomiales

en las ITU [60]. La mayoria de ITU se desarrollanpacientes con sondas vesicales

permanentes.

La tasa de ITUAC varia segun el tipo de UTI; lasatade ITUAC informadas
por el National Healthcare Safety Networn 2006 y 2007 oscilaron entre 7,7
infecciones/1000 dias catéter en las UTI de quemad®,1l infecciones/1000 dias
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catéter en las UTI médico-quirurgicas. La tasaTd¢AIC en la UTI pediatricas es de 5
infecciones/1000 dias catéter, pero en las UTI aiedes la frecuencia de ITUAC es
escasa. En general, las ITUAC se producen igual mayor proporcion en las salas de
guardia que en la UTI, y van desde 4,7 ITU/100G diatéter en las unidades de
cuidados generales de adultos hasta las 16,8 I'D0/di(as catéter en las unidades de
rehabilitacion [60].

Las ITU asociadas a la atencion de la salud rept@sehasta un 40% de las
infecciones hospitalarias y el 23% de las infecetoen las Unidades de Cuidados
Intensivos. La mayoria de las ITU se desarrollarpacientes con sondas vesicales
permanentes. Los catéteres urinarios interfierenla® defensas normales del huésped
inmune y facilita la formacién de biofilms que péen la colonizacién de las bacterias
y afecta a los organismos etioldgicos especific@ssg encuentran en las ITU asociadas
a catéter. Estos factores tienen implicaciones fmaptes para la prevencion de la ITU
en los pacientes sondados. El cateterismo urinatésfiere con todas estas defensas
normales del huésped. La mayoria de los microosgans causantes de ITUAC entran
en la vejiga ascendiendo por la uretra desde ei@dros organismos migran desde la
pelicula mucosa que rodea la cara externa delecatéis organismos que entran a la
vejiga por esta ruta extraluminal son principalreemirganismos enddgenos que
colonizan el tracto intestinal y el periné del pate [60].

La mayoria de las infecciones urinarias asociademndas derivan de la propia
microflora del colon del paciente y la sonda prediiee a las ITU de varias formas. El
factor de riesgo mas importante en relacion catesbrrollo de bacteriuria asociada a
sondas es la duracién del sondaje, aproximadanetr@g% de las ITU asociadas a
sondas se asocian a un sondaje permanente. Laiemdgdos episodios de bacteriuria a
corto plazo asociada a sondas son asintomaticostjn ecausados por un solo
microorganismo. Los pacientes sondados durantedm&® dias tienden a contraer mas
microorganismos [131].

Las mujeres tienen mayor riesgo de bacteriurialosiélombres (riesgo relativo
1,7-3,7). La colonizacién bacteriana perineal isgetambién se ha asociado a un
aumento del riesgo de bacteriuria. Algunos estutiers mostrado otros factores de
riesgo relacionados con el paciente [60]:

- Enfermedad subyacente rapidamente fatal

- Edad > 50 afos

- Enfermedad no quirargica
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- Hospitalizacién en un servicio de ortopedia o w@o

- Insercion del catéter después del 6.° dia de ladigpition
- Catéter insertado fuera de la sala de operaciones

- Diabetes Mellitus

- Creatinina > 2 mg/dl en el momento del cateterismo.

En el paciente sondado los microorganismos pueakearen el aparato urinario
durante la insercion de la sonda, lo que ocurrg%ren personas sanas y en el 30% en
ancianos, o mientras el paciente estd sondado.skn caso, los microorganismos
pueden ascender por via intraluminal, siendo ng=uénte en hombres y en circuitos
abiertos, o por via extraluminal siendo mas fretaien mujeres y en circuitos cerrados
[14, 22, 60].

Los organismos adquiridos intraluminales sueleregégenos y el resultado de
la transmisién cruzada de los organismos presentéss manos del personal sanitario.
El biofiim que se forma en los catéteres urinariss Unico y tiene importantes
consecuencias para la prevencion de las ITUAC. lisefém esta integrado por grupos
de microorganismos y matriz extracelular (prinaipahte materiales de polisacaridos) y
se forma tanto en la superficie extraluminal comoleeintraluminal de los catéteres
urinarios. Normalmente, se compone de un tipo dgaorganismos aunque es posible
la formacion de biofilms polimicrobianos [60].

Los organismos presentes en el biofilm crecen neddamnente que los
organismos que se desarrollan dentro de la praia,o/ desde él pueden ascender por
el catéter en 1 a 3 dias. Algunos organismos @éilrhi especialmente las especies de
Proteus, tienen la capacidad de hidrolizar la yreamentar el pH de la orina. Esto
permite la precipitacion mineral, lo que conducdaaformacion de incrustaciones
minerales en el catéter o de calculos renales. Aderi biofilm constituye un entorno
de proteccion contra los agentes antimicrobianas gélulas inmunoldgicas [60].

La bacteriuria aumenta proporcionalmente al tiemelosondaje, y los agentes
etiologicos de la ITU varian ligeramente segunrate tdel sexo masculino o femenino,
debido a que el reservorio en la mujer es su mictalbecal, mientras que en el hombre
es la microbiota ambiental [22]. L&hterobacteriaceason los agentes patdgenos mas
comunes asociados a las ITU asociadas a sondagridasjuen el hospital. Otros
patogenos predominantes, especialmente en las $bd, las especie€andida,

Enterococcusy Pseudomonas aeruginasAunque la mayoria de la ITU asociadas a
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sondas (80%) vesicales en catéteres de corto pawmn causadas por un solo
organismo, en el 77-95% de los casos las infecsienelos catéteres de permanencia
prolongada son polimicrobianas; el 10% tiene mé&s égpecies de organismos [60].

Los datos brindados por el NHSN entre 2006 y 200@stman que el 24,8% de
todas las bacteriak.coli aisladas de pacientes con ITUAC fueron resisteatéss
fluoroquinolonas. Ademas, el 21,2% de los aisladeXlebsiella pneumoniag el
5,5% de los aislados dE.coli en pacientes con ITUAC fueron resistentes a la
ceftriaxona o la ceftazidima, y el 10% de todosdm$ados delebsiella pneumoniae
de los pacientes con ITUAC fueron resistentes bagpgnems. Muchas enterobacterias
producen beta-lactamasas de espectro extendiddodaomo resultado, en algunos
casos, la resistencia a los antimicrobianos beatdacos no carbapenem. La duracion
del cateterismo es el factor de riesgo mas imptataara el desarrollo de las ITU [60].

Hay dos prioridades en el sondaje de un paciehtsiseema de sonda debe
permanecer cerrada y la duracién del sondaje debaisima.

El uso de sistemas de recuerdo electronico o demvancion del personal de
enfermeria para retirar sondas innecesarias pwetleir la duracion del sondaje y el
riesgo de ITU. La bolsa de drenaje siempre ha deanarse por debajo de la vejiga y
el tubo de conexion [131].

En caso de sondaje a corto plazo, no se recomiangi@filaxis sistémica con

antibioticos sistémicos [131].

1.6.4.2. ITU durante el embarazo.

Las mujeres embarazadas no parecen ser mas prepeeriaa ITU que otras
mujeres. Pero cuando una infeccion se produce ennurjer embarazada, es mas
probable que afecte a los rifilones. Alrededor débdee las mujeres embarazadas
desarrollan una ITU. Los cientificos creen quedambios hormonales y los cambios
en la posicion de las vias urinarias durante elagazm hacen que sea mas facil para las
bacterias viajar por los uréteres hacia los rifignesusar infeccion [31].

Las ITU son frecuentes durante el embarazo. La neayde las mujeres
presentan bacteriuria antes del embarazo y en-4020de las mujeres con bacteriuria
asintomatica se produce una pielonefritis durahéendbarazo.

La ITU presenta una gran morbilidad para la madet feto. Es fundamental
detectar la presencia de infeccidn sintomatica int@satica lo mas tempranamente

posible y tratarla correctamente. La cistitis y peelonefritis al ser infecciones
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sintomaticas permiten un diagndstico mas precezq [a bacteriuria asintomatica al no
presentar sintomas clinicos soélo puede detectarsm@dio de estudios de laboratorio.
Casi todas las embarazadas con bacteriuria pueagmodticarse en el primer trimestre
y el procedimiento diagndstico de eleccion es etuitivo, por lo que esta indicado
siempre hacerlo en toda mujer embarazada [132].

En una mujer embarazada asintomatica, la bactersgriconsidera significativa
cuando en dos muestras de orina evacuadora cosscatecer> 10° UFC/ml de la
misma especie bacteriana en cultivo cuantitaticaando en una sola muestra obtenida
por sonda crecen 10° UFC/mI de un uropatégeno [133].

En una mujer embarazada con sintomas compatibfe$Ttd la bacteriuria se
considera significativa cuando en una muestra i@ @vacuadora u obtenida por sonda
crecer> 10° UFC/ml de un uropatégeno.

Las embarazadas deben someterse a un cribado teéeiurée durante el primer
trimestre [134].

La erradicacion de la bacteriuria disminuye el gtesde desarrollo de
pielonefritis y asimismo el riesgo de parto prematy de recién nacido de bajo peso.
Por ello, se recomienda realizar a todas las emédas un urocultivo (las tiras
reactivas no son suficientemente sensibles) a pieria semana 12 de gestacion [135].

La bacteriuria asintomética detectada durante &laemzo debe erradicarse con

un tratamiento antibiético [134].

Antibiético Duracion del tratamiento Comentarios

Nitrofurantoina 100 mg Cada 12h, 3-5 dias Evitar en caso de deficiencia
de G6PD

Amoxicilina 500 mg Cada 8h, 3-5 dias Resistenctiacaez mayor

Amoxicilina/Clavulanico 500 Cada 12h, 3-5 dias

mg

Cefalexina 500 mg Cada 8h, 3-5 dias Resistencia wezl mayor

Fosfomicina 3 g Monodosis

Trimetoprim-Sulfametoxazo| Cada 12h, 3-5 dias Evitar el uso de Trimetoprim
en el 1° trimestre y a término
y Sulfametoxazol en el 3°
trimestre y a término

Tabla 9

Régimen de tratamiento de la bacteriuria asintaaatila cistitis durante el embarazo [136]
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Para el tratamiento de la bacteriuria asintomaticda cistitis durante el
embarazo debe plantearse el uso de ciclos brevésatdeniento antibidtico (3 dias)
[136].

La bacteriuria asintomatica se trata con una pdeta/ dias basada en las
pruebas de sensibilidad. Como profilaxis de lasacibnes recidivantes (sintomaticas o
asintomaticas) pueden utilizarse 125-250 mg/diacdtalexina o 50 mg/dia de
nitrofurantoina [16].

Han de obtenerse urocultivos poco después de Zaraél tratamiento de la
bacteriuria asintomatica y las ITU sintomaticasadite el embarazo [137].

La profilaxis poscoital ha de considerarse en tabagazadas con antecedentes
de ITU frecuentes antes del comienzo del embardno de reducir el riesgo de ITU
[138].

En las mujeres con pielonefritis durante el embmrdebe contemplarse un
tratamiento ambulatorio con antibidticos apropiadsiesmpre que los sintomas sean

leves y sea factible un seguimiento estrecho [139].

Antibiotico Dosis
Ceftriaxona 1-2g IV o IM cada 24h
Aztreonam 1g IV cada 8-12h
Piperacilina-tazobactam 3,375-4,5¢g IV cada 6h
Cefepima 1g IV cada 12h
Imipenem-cilastatina 500mg IV cada 6h
Ampicilina + gentamicina 2g IV cada 6h + 3-5mg/kig/tV en 3

dosis divididas

Tabla 10

Regimenes de tratamiento de la pielonefritis derahembarazo [140].

En la pielonefritis aguda la hospitalizacion depkciente embarazada tiene
como objetivo manejar la infeccion y vigilar la geacia de posibles complicaciones
obstétricas. Se aconseja realizar [132]:

- Valoracién obstétrica. Exploracion vaginal y TestRishop, monitorizacion
de la frecuencia cardiaca fetal y dinAmica uteratagrafia para valorar el
estado fetal.

- Hemograma, proteina C reactiva, funcion renal gtedétos.

- Hemocultivo y urocultivo previo al tratamiento.
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- Monitorizacién periodica de los signos vitales.

- Hidratacién venosa para conseguir diuresis >30ard/h

- Correcto balance hidrico.

- Iniciar inmediatamente el tratamiento antibiéti@ofdrma empirica.
- Es conveniente realizar ecografia renal.

- Control de posibles complicaciones.

En la poblacion de pacientes con ITU complicadasddéacontemplarse un

tratamiento antibiotico prolongado (7-10 dias). @iaesté indicado, debe utilizarse

una ecografia o resonancia magnética de forma rpraée para evitar el riesgo
irradiacion del feto [16].

1.6.4.3. ITU en mujeres postmenopausicas.

de

La ITU recurrente se define como tres episodiosiTd¢ en los 12 meses

anteriores o dos episodios en los ultimos 6 mdésedas mujeres postmenopausicas la

tasa de prevalencia de presentar un episodio desfilith afio varia del 8 al 10%. De las

mujeres que tienen un episodio, el 5% presentaadagurrencia en el afio [141, 142].

En las mujeres de edad avanzada ingresadas eascdatasistencia a largo plazo, el sond

aje

urinario y el deterioro del estado funcional pareser los factores de riesgo mas importantes

asociados a ITU.

Vaginitis atrofica.

Incontinencia, cistocele y residuo posmiccional.

ITU antes de la menopausia.

Estado no secretor de antigenos de grupos sanguineo

Tabla 11

Factores de riesgo asociados a ITU en mujeres posausicas [143].

La flora vaginal cambia con la reduccion de losGggnos locales y circulantes

durante la menopausia. Después de la menopausigHelaginal sube y los

Lactobacillusvaginales disminuyen, lo que permite que las lbiastegramnegativas

crezcan y actuen como germenes uropatdgenos. Wieore sistematica Cochrane
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[144] concluy6 que los estrégenos vaginales mej@aatrofia vaginal y aumentan los
Lactobacillusvaginales. Otra revision similar [145] informé qles estrégenos son
efectivos en la impresion subjetiva de curacionlan mujeres con incontinencia
urinaria, y que aumenta la presenciaLdetobacillus disminuyendo el pH vaginal. A
partir de estas pruebas los estrogenos han sidmesrlados como una estrategia para
la prevencion de la ITU en mujeres postmenopausi8ashan probado diferentes
métodos de administracion: oral, crema vaginalletab vaginales, anillo vaginal y
pesarios vaginales.

Durante las ultimas décadas ha habido un mayorémten el tratamiento con
estrogenos locales u orales para la prevenciéoa 84 y los sintomas urinarios en las
mujeres postmenopausicas. La investigacion basickemostrado que los receptores de
estrogenos estan presentes en la vagina, urégranarvesical y musculatura del suelo
pelviano. Se considera que los mismos desempefarfumcion fundamental en el
mecanismo de la continencia [146, 147].

Cuanto al tratamiento de la ITU en mujeres postipauasicas hay que tener en
cuenta dos distintos aspectos:

- El tratamiento de la cistitis aguda en mujeresmesbpausicas es similar al
de las premenopausicas, sin embargo, el tratamgecoto plazo no esta tan
bien definido como en las mujeres premenopausictsy .|

- El tratamiento de la pielonefritis en mujeres posopgusicas es similar al
de las premenopausicas.

- La bacteriuria asintomatica en mujeres ancianasdele tratarse con
antibioticos [133].

- Los antibidticos, las dosis y la duracién del tm@tnto Optimos en las
mujeres ancianas parecen similares a los que sEmi@wdan en las
posmenopausicas mas joévenes.

- Pueden administrarse estrogenos (especialmenteviporvaginal) para
prevenir las ITU, aunque los resultados son coitti@ibs [149].

- Otros métodos, como arandanos y lactobacilos piob&) pueden
contribuir, aunque no son suficientes para prevasitTU recurrentes [150].

- En caso de descartar factores de complicacion, abstuccion urinaria y
vejiga neurégena, debe administrarse una profilaxigiotica como la que

se recomienda en las mujeres premenopausicas.
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1.6.4.4. ITU en nifios.

Las ITU en los nifilos son un problema de salud &etaj de modo que su
incidencia sélo es un poco mas baja que las dediviees de las vias respiratorias
superiores y digestivas. La incidencia de ITU depetle la edad y sexo. En el primer
aflo de vida, sobre todo en los 3 primeros messdTld son mas frecuentes en los
nifios (3,7%) que en las nifas (2%), tras lo cuahaedifica la incidencia, pasando a ser
del 3% en las niflas y del 1,1% en los nifios [1B43. ITU pediatricas son la causa mas
frecuente de fiebre de origen desconocido en lidgsnvarones menores de 3 afios. En
las primeras semanas de vida, el 13,6% de losmiasi€on fiebre presenta una ITU
[152]. El cuadro clinico de una ITU en lactantesifjos pequefios puede variar desde
fiebre a sintomas digestivos o de las vias urigdrniferiores 0 superiores. Rara vez la
forma de presentacion es un shock séptico. Lososigie una ITU pueden ser
imprecisos en los nifios pequefios, pero mas adel@mado son mayores de 2 afos,
puede aparecer miccion frecuente, disuria y dalprapubico, abdominal o lumbar, con
o sin fiebre [16].

Después de dos episodios de ITU en nifias y demundies ha de realizarse una
investigacion. El objetivo es descartar la apanicibusual de obstruccion, reflujo
vesicoureteral y disfuncién miccional [16].

En el tratamiento de las ITU en nifios no se acansgglos cortos, por lo que el
tratamiento se mantiene durante 5-7 dias o masndoual nifio esta gravemente
enfermo con vOmitos y deshidratacion, se precisaingteso hospitalario y se
administran antibioticos parenterales inicialmgmag.

La evolucién de una ITU suele ser benigna, aungual periodo neonatal puede
progresar a la formacion de cicatrices renalegesmolo cuando se asocia a anomalias
congénitas de las vias urinarias. Entre las sexudifgridas relacionadas con las
cicatrices renales figuran hipertension arteriabtginuria, lesion renal e insuficiencia
renal crénica, con necesidad de tratamiento colisidi®&n un numero importante de
adultos [153].

El riesgo de presentar una ITU durante el primeed® de vida es del 1% en el
sexo masculino y del 3% en el femenino [9]. Se draunicado que la tasa global de
recidivas durante el periodo neonatal es del 25%549)].

Los patégenos habituales son microorganismos grgatimes, principalmente
de origen intestinal. De ellog,.coli es responsable del 90% de los episodios de ITU

[155]. Los microorganismos grampositivos (espeagaite enterococos y estafilococos)
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representan el 5-7% de los casos. Las infeccioo®scomiales muestran un patron mas
amplio de microorganismos agresivos como los géndiebsiellg Serratia y
Pseudomonad.os estreptococos de los grupos A y B son relatente frecuentes en
los neonatos [156]. Existe una tendencia crecigmtislarStaphilococcus saprophyticus
en ITU que afectan a nifios, aunque el papel dam@steorganismo sigue siendo objeto
de debate [157].

El ascenso retrogrado es el mecanismo mas halgumfeccion. La infeccion
nosocomial y la afectacion como parte de una indecsistémica son menos frecuentes
[158].

Las ITU pueden clasificarse como primer episodi@aurrentes, asi como en
funcién de la gravedad.

Las ITU recurrentes pueden subdividirse en [158]:

- Infeccibn no resuelta: concentracion subterapéutds antibidtico,

incumplimiento del tratamiento, malabsorcion, patags resistentes.

- Persistencia bacteriana: puede deberse a un foocdedeion persistente en
las vias urinarias. Puede ser necesaria la cobrecquirargica o el
tratamiento médico de la disfuncion urinaria.

- Reinfeccion: cada episodio es una nueva infeccdijuiaida a partir de la

flora periuretral, perineal o rectal.

Desde el punto de vista clinico, han de difereseidas formas graves y simples
de ITU ya que, en cierta medida, la intensidadodesintomas determina el grado de
urgencia con el que ha de emprenderse la invegiggel tratamiento [16]:

- ITU graves: relacionadas con la presencia de fiebB9°C, sensacion de

estar enfermo, vomitos persistentes, deshidratacioderada o intensa y
cumplimiento terapéutico deficiente.

- ITU simples: pueden manifestar febricula Unicamepézo pueden ingerir
liguidos y medicacion por via oral. El nifio solegegnta una deshidratacion
leve o nula y tiene un buen nivel de cumplimiergmapéutico esperado.
Cuando se prevé un bajo nivel de cumplimiento, detarse como una ITU

grave.

El diagnéstico definitivo de infeccion en los nifiosquiere un urocultivo
positivo [158, 159]. La orina ha de obtenerse endamones bacteriolégicamente

fiables cuando vaya a realizarse el cultivo de tmagse orina [160]. Un urocultivo
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positivo se define como la presencia de > 100.0BC/ohl de un patégeno [161, 162].

La presencia de piuria (> 5 leucocitos/campo) ytdraaia en una muestra de orina

reciente reforzard el diagndstico cinico de ITU[L6

Muestra de orina obtenida
por puncion vesical
suprapubica

Muestra de orina obtenida
por sondaje vesical

Muestra de orina obtenida
de la mitad de la miccion

Cualquier numero de
UFC/ml (al menos 10

> 1.000-50.000 UFC/ml

> 10* UFC/ml con sintomas
> 10° UFC/ml sin sintomas

colonias idénticas)

Tabla 12

Criterios de ITU en los nifios [16]

La presencia de otros marcadores bioquimicos enmuestra de orina resulta
util para establecer el diagnostico de ITU [158]}slmarcadores mas frecuente son los
nitritos y la esterasa leucocitaria, que habituat®ese combinan en un analisis con tira
reactiva.

Es poco probable que el cribado de la bacterigiiat@natica en los lactantes
prevenga la formacién de cicatrices pielonefriticgs que suelen aparecer muy al
principio de la lactancia. Tan s6lo una minorialde nifios con ITU padece una
enfermedad uroldgica subyacente, si bien, cuanidteexn trastorno de este tipo, puede
causar una morbilidad importante. Por tanto, desgeéin maximo de dos episodios de
ITU en una nifla y de un episodio en un nifio, han efiectuarse pruebas
complementarias, pero no en caso de bacteriunioasatica [163-165]. La necesidad
de una gammagrafia con DTPA/MAG-3 viene determinaatalos datos ecograficos,
sobre todo cuando se sospecha de una lesion dbstruc

El tratamiento de las ITU en los nifios tiene cuabijetivos principales [16]:

- Eliminacion de los sintomas y erradicacion de letdséuria en el episodio

agudo,

- Prevencion de la formacion de cicatrices renales,

- Prevencion de ITU recurrentes,

- Correccion de las lesiones uroldgicas asociadas.

El tratamiento de las ITU graves:
Una ITU grave precisa una reposicion suficientéigiédos por via parenteral y
un tratamiento antibidtico adecuado, preferiblemeodn cefalosporinas de tercera

generacion. Cuando se sospecha una ITU por grativpssa partir de la tincion Gram,
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resulta atil administrar aminoglucosidos en combimia con ampicilina o
amoxicilina/acido clavulanico [166].

La antibioterapia ha de iniciarse de forma empjraaanque debe ajustarse en
funcién de los resultados de los cultivos lo apiesible. En los pacientes con alergia a
las cefalosporinas puede utilizarse aztreonam dagecina. Cuando se precisan
aminoglucésidos, deben controlarse las concentrasi®éricas para ajustar la dosis
[16].

En los niflos mayores puede utilizarse una amplimagae antibidticos, a
excepcion de tetraciclinas. Las fluoroquinolonagdan producir toxicidad sobre el
cartilago [167], si bien, en caso necesario, puesteplearse como tratamiento de
segunda linea de infecciones graves, ya que lomtemmientos adversos
osteomusculares son de intensidad moderada yttraosi[168, 169].

Durante un periodo de seguridad de 24-36 hora la@chinistrarse tratamiento
parenteral. Cuando el nifio se quede afebril y puedasar liquidos se le puede
administrar un farmaco oral hasta completar lod4@ias de tratamiento, que podra
seguir administrandose en régimen ambulatorio [1T@f antibidticos orales de
eleccion son: TMP-SMX, una cefalosporina oral o ®igibna/acido clavulanico. Sin
embargo, la indicacion de TMP esta disminuyenddasnzonas con aumento de la
resistencia.

En los nilos menores de 3 anos, que presentanultiifies para tomar
medicacion oral, parece aconsejable el tratamipatenteral durante 7-10 dias, con

resultados similares a los obtenidos con el traataioral [171].

El tratamiento de las ITU simples:

Se considera que una ITU simple es una infeccidbaj riesgo en los nifios.
Se recomienda un tratamiento empirico oral con TMRa cefalosporina oral o
amoxicilina/acido clavulanico, conforme al patréodl de resistencias. La duracion del
tratamiento de las ITU no complicadas tratadasvpooral ha de ser de 5-7 dias [172,
173]. Puede emplearse una monodosis parenteraasars cde cumplimiento dudoso y
con unas vias urinarias normales [174]. Cuandoelpuesta es insuficiente o se
producen complicaciones, el paciente debe ser sadce para recibir tratamiento

parenteral [175].
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Profilaxis:

Cuando existe un riesgo elevado de pielonefritisy gjemplo, reflujo
vesicoureteral e ITU recurrentes, se recomiendapunidaxis antibiotica en dosis baja
[176, 177]. También puede utilizarse tras un epessadudo de ITU hasta que finalice el
estudio diagndstico. Los antibidticos mas eficamas nitrofurantoina, TMP, cefalexina

y cefaclor [176].

1.6.4.5. ITU agudas no complicadas en varones j®&n

La bacteriuria asintomatica y la infeccion sintoicgtdel tracto urinario son
mucho menos comunes en los hombres que en mujebedoda la mayor longitud
uretral, al ambiente periuretral mas seco y a lstenxcia de sustancias antibacterianas

en el liquido prostatico.

Varones con ITU agudas no complicadas:

- Tan sélo un pequefio nimero de varones de 15 ad@)deiedad presenta
ITU agudas no complicadas [178].

- Estos varones deben recibir, como tratamiento nuinimn régimen

antibiético de 7 dias.

Varones con ITU e infeccidn prostatica concomitante

- La mayoria de los varones con ITU febriles presentaa infeccién
concomitante de la prostata, determinada medidat@@ones transitorias
del PSA en suero y el volumen prostatico [179].

- Ha de llevarse a cabo una evaluacion urologicaemigtica de los
adolescentes y varones con ITU febriles, pielotgfriinfecciones
recurrentes o cuando se sospeche un factor de icagiph.

- Se recomienda una duracion minima del tratamierdo 2d semanas,
preferentemente con una fluoroquinolona, dado quefdctacion prostatica
es frecuente [180].

Ha sido convencional considerar todas las ITU (yespmiblemente, la
bacteriuria asintomatica) en los hombres como caanghs, ya que la mayoria se
producen en los nifios o0 en los ancianos, en aséciaon anomalias urolégicas, como
la obstruccion del tracto urinario inferior o instrentacion.

Los factores de riesgo asociados con estas infeesioncluyen relaciones

sexuales con penetracion anal (exposiciéncali en el recto) y la falta de circuncision
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(aumento dek.coli en glande y prepucio) o cuya pareja sexual esn@zda por
uropatdégenos.

La cistitis aguda no complicada o pielonefritishembres adultos sanos es poco
frecuente, pero generalmente es causada por elon@spectro de uropatdégenos con el
mismo perfil de susceptibilidad antimicrobiana tpebservada en las mujeres [23].

Para los hombres, la bacteriuria asintomatica §iesedeomo el hallazgo de un
recuente de= 10° UFC/ml en una sola muestra de orina espontaneagitsc en
condiciones de asepsia, en ausencia de sintomasjneosensibilidad y especificidad
del 97% [133].

No hay evidencias de buena calidad para propontatemiento éptimo en las
ITU del varébn. Como tratamiento empirico se suebmsilerar de elecciébn una
fluoroquinolona, como ciprofloxacino, por su capac de penetrar en el tejido
prostatico [16, 181].

Al finalizar el tratamiento se realizard un nuevmaultivo (1-2 semanas
postratamiento). No estaria indicado seguir ingastio los casos que se resuelvan
satisfactoriamente y que no presentan indiciostids anomalias [103].

El tratamiento debe durar al menos siete diassiilld no complicadas, y dos

semanas si se acompafa de fiebre [16].

1.6.4.6. ITU complicadas debidas a trastornos ugiktos.

Una ITU complicada es una infeccion asociada arastdrno, como anomalias
estructurales o funcionales del aparato genitoudnao a la presencia de una
enfermedad subyacente, o que aumenta el riesgmmteaer una infeccion o de que
fracase el tratamiento [39, 182, 183].

Una amplia variedad de bacterias puede causarTlhadmplicada, el espectro
es mucho mayor que en las ITU no complicada y lastebias tienen mas
probabilidades de ser resistentes a los antibtiespecialmente en caso de una ITU
complicada relacionada con el tratamiento. Las rebseterias son los patdogenos
predominantes, siendd.coli el mas frecuente. Sin embargo, los cocos no
fermentadores, comBseudomonas aerugingsg grampositivos, como enterococos y
estafilococos, también desempefian un papel imgertan funcion de los trastornos
subyacentes.

La estrategia de tratamiento depende de la gravedath enfermedad. El

tratamiento abarca tres objetivos:
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- Tratamiento de la anomalia uroldgica.

- Tratamiento antibiotico.

- Medidas sintomaticas en caso necesario.

A menudo se necesita hospitalizacion. A fin deasvit aparicion de cepas
resistentes, el tratamiento debe guiarse por eultreo siempre que sea posible [184].
Hasta ahora, no se ha demostrado que ningun farmelese de farmacos sea superior
en un caso en el que el microorganismo infeccieacssnsible al farmaco administrado.

Cuando se necesita tratamiento empirico, el espeantibacteriano del
antibiético debe incluir los patdogenos méas impdesn Una fluoroquinolona con
excrecion principalmente renal, una aminopenicilimas un inhibidor de
betalactamasas, una cefalosporina del grupo 20 8a caso de tratamiento parenteral,
un aminoglucdsido, son alternativas recomendadi.[1

En la mayoria de los paisds.,coli muestra una tasa elevada de resistencia a
TMP-SMX (18% en la dltima evaluacion realizada d€fJE) [186], por lo que debe
evitarse como tratamiento de primera linea. Fosfioraitrometamol so6lo se encuentra
autorizado para el tratamiento de cistitis no carapghs en monodosis [187]. Las
aminopenicilinas, ampicilina o amoxicilina, ya nnssuficientemente activas frente a
E.coli.

En caso de fracaso del tratamiento inicial, o deinfeccion clinicamente grave,
debe elegirse un antibidtico de espectro mas antpl® también sea activo contra
Pseudomonaspor ejemplo, una fluoroquinolona (si no se wiligcomo tratamiento
inicial), una acilaminopenicilina (piperacilina) sman inhibidor de betalactamasas, una
cefalosporinas del grupo 3b o un carbapenem, enbicagion o no con un
aminoglucésido [188].

La duracion del tratamiento suele ser de 7-14 [#8F aunque en ocasiones
tiene que prolongarse hasta un maximo de 21 d&#g.[1

Hasta que no se eliminen completamente los facfmedisponentes, no suele
ser posible la curacion real sin infeccion recugeRor consiguiente, ha de realizarse
un urocultivo 5-9 dias después de la finalizaciéhtchtamiento, asi como 4-6 semanas
después [184].
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Antibidticos recomendados como tratamiento empiricinicial

- Fluoroquinolonas

- Aminopenicilina + IBL

- Cefalosporina

- Aminoglucdésido
Antibidticos recomendados como tratamiento empiricen caso de fracaso inicial o en los
casos graves

- Fluoroquinolona (si no se utiliza como tratamieinioial)

- Ureidopenicilina (piperacilina) + IBL

- Cefalosporina

- Carbapenem

- Tratamiento combinado: Aminoglucosido + IBL/Fluowuiaplona
Antibiéticos no recomendados como tratamiento empico

- Aminopenicilina (amoxicilina o ampicilina)

- Trimetoprim-Sulfametoxazol (sélo si se conoce lasgglidad del patégeno)

- Fosfomicina trometamol

Tabla 13

Opciones de tratamiento antibiético como tratanoi@mpirico [16]

1.7.PROFILAXIS EN INFECCIONES URINARIAS DE REPETICION NO COMPLICADAS .

1.7.1. Profilaxis antimicrobiana.

La profilaxis antibidtica tiene como objetivo prgée al paciente, pero no a
costa de favorecer las resistencias. Sin embaxigier pruebas convincentes de que el
uso inteligente de la profilaxis puede reducir @isumo global de antibiéticos [190,
191]. Resulta esencial individualizar la elecci@la profilaxis antibidtica en funcién
de los factores de riesgo acumulados de cada pa¢i92]. Los antibioticos no pueden
sustituir a otras medidas basales para reduciféadion [193].

En una revisién Cochrane se concluye que la pridilantimicrobiana continua
(una dosis diaria nocturna inferior a la terapeéuticrante 6-12 meses) es eficaz en
disminuir la tasa de recurrencias de la ITU duragitgeriodo de tratamiento. No
obstante, no modifica el curso de la ITU recurrgnten 50-60% de mujeres volveran a
presentar una recurrencia a los 3-4 meses de fiabkrado el tratamiento. En estos
casos, se puede mantener hasta dos afios o incitssdelun periodo mas prolongado.
Con algunos antibidticos como cotrimoxazol (no étilnuestro medio por las elevadas

resistencias) hay experiencias de incluso 5 afinser8bargo, no hay ensayos clinicos
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con duraciones superiores a un afo, por lo quesedoce cual es la duracidon optima
del tratamiento [135, 194].

Pauta ITU previstas por afio
TMP-SMX 40/200 mg 1v/d 0-0,2
TMP-SMX 40/200 mg 3v/sem 0,1
Trimetoprim 100 mg 1v/d 0-1,5
Nitrofurantoina 50 mg 1 v/d 0-0,6
Nitrofurantoina 100 mg 1 v/d 0-0,7
Cefaclor 250 mg 1 v/D 0,0
Cefalexina 125 mg 1 v/d 0,1
Cefalexina 250 mg 1 v/d 0,2
Norfloxacino 200 mg 1 v/d 0,0
Ciprofloxacino 125 mg 1 v/d 0,0
Fosfomicina 3g cada 10 dias 0,14
Tabla 14

Pautas de profilaxis antibidtica continua para mageon ITUR [36]

Pauta ITU previstas por afo
TMP-SMX 40/200 mg 0,3
TMP-SMX 80/400 mg 0,0
Nitrofurantoina 50 6 100 mg 0,1
Cefalexina 250 mg 0,03
Ciprofloxacino 125 mg 0,0
Norfloxacino 200 mg 0,0
Ofloxacino 100 mg 0,06
Tabla 15

Pautas de profilaxis antibiética poscoital paraereg con ITUR [36]
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Pauta Dosis

Pauta habitual

- Nitrofurantoina 50 mg/d

- Nitrofurantoina macrocristalina 100 mg/d

- TMP-SMX 40/200 mg/d o 3/sem
- TMP 100 mg/d

- Fosfomicina trometamol 3g/10d

Infecciones intercurrentes

- Ciprofloxacino 125 mg/d
- Norfloxacino 200-400 mg/d
- Pefloxacino 800 mg/sem

Durante el embarazo
- Cefalexina 125 mg/d
- Cefaclor 250 mg/d

Tabla 16
Recomendaciones de la EAU en ITUR no complicadak [1

1.7.1.1. Trimetoprim/sulfametoxazol o cotrimoxazol.

El tratamiento de la ITU es la principal indicacide TMP en monoterapia o0 en
combinacion con una sulfamida, por ejemplo el SMKIP con o sin SMX también
puede utilizarse en la profilaxis de cistitis reeates [128].

Tanto el trimetoprim como el sulfametoxazol sorgdividualmente, farmacos
antibacterianos eficaces de la familia de los amisgas del folato. Inicialmente
desarrollada para el tratamiento de las infecciamgsrias, la asociacion trimetoprim-
sulfametoxazol es muy versatii y se emplea en kveamcion y tratamiento de
numerosas infecciones en particular la neumonidugida porPneumocystis carinii
[195, 196].

La tasa de resistencia Becoli puede variar de un pais a otro.

Por consiguiente, no se recomienda para el trataon@mpirico de la cistitis o
pielonefritis aguda no complicada, cuando la taseedistencia en la zona supera el 10-
20% [128].

En las ITU complicadas, TMP-SMX sélo debe utilizamn funcion de los
resultados del antibiograma [197].

TMP, especialmente en combinacion con SMX, puedeqmar acontecimientos
adversos intensos, aunque infrecuentes, como elrdde de Lyell, Sindrome de

Stevens-Johnson y pancitopenia.
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Mecanismo de acciorf198, 199]

El trimetoprim-sulfametoxazol es generalmente bawta actuando al inhibir
enzimas secuenciales que intervienen en la simtek&cido folico bacteriano [200].

El sulfametoxazol, es estructuralmente parecidoa@to p-aminobutirico
(PABA) inhibiendo de forma competitiva la formacidle acido félico a partir del
PABA [200].

Por su parte, el trimetoprim se une a la enzimaldifolato reductasa, lo que
impide la formacion del acido tetrahidrofélico artpadel dihidrofolato. El acido
tetrahidrofélico (THF) es la forma activa del acidbico sin el cual la bacteria no puede
sintetizar timidina, lo que conduce a una interfei@ en la sintesis de los acidos
nucleicos y de las proteinas [200].

Al actuar mediante estos dos mecanismos diferenf@s,combinacion

trimetoprim-sulfametoxazol es sinérgica frente aytan numero de bacterias [200].

Indicaciones tanto para tratamiento como para profliaxis en ITU: bacterias
susceptibles

Las indicaciones terapéuticas en las que se bassoelde la combinacion
trimetoprim-sulfametoxazol son:

- ITU: el tratamiento de ITU inferiores simples con &toprim-sulfametoxazol
generalmente es muy eficaz cuando las bacteriaseswibles.

Se ha demostrado que esa combinacion produce efecapéutico mas
favorable que sus componentes administrados sepaemie, cuando los
microorganismos infectantes hacen parte de la i&nté las enterobacterias. El
esquema de dosis Unica es, ocasionalmente eficazepdratamiento de las ITU no
complicadas, pero el tratamiento por lo menos daraes dias probablemente es més
eficaz [201, 202]. En la ITU no complicada, se heado de rutina trimetoprim-
sulfametoxazol, pero estudios recientes demuesguansu susceptibilidad es baja, por
tanto, se prefiere usar macrodantina, cefalosp®deaprimera y segunda generaciones,
amoxicilina-acido clavulanico y, a veces, quino®{203].

- La bacteriuria asintomaticdebe ser tratada con antibioticos en los pacientes

sometidos a cirugia 0 manipulacion urologica ypi@ste renal; con neutropenia o
inmunodepresion; con anomalias urolégicas no cimexgy episodios de infeccion
urinaria sintomatica; o con bacteriuria persistatgspués de intervenciéon uroldgica o

después de retirar la sonda urinaria. Eventualmehteatamiento también puede estar
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indicado en las infecciones p@roteus spp (riesgo de formacion de célculos de

estruvita) y en los pacientes diabéticos. Las regjembarazadas podrian beneficiarse
de un tratamiento adecuado [107], tomando en cugmaentre el 2% y 10% de los

embarazos se complican por la presencia de ITU y2%4#30% de estas mujeres

desarrollan pielonefritis durante el mismo [2014-207].

- En el caso de las pielonefritis no complicadasterapia oral deberia ser

considerada en los pacientes con sintomas leveslarados, que no tienen condiciones
morbidas concomitantes y que pueden tolerar laovéa Debido a quét.coli viene
mostrando una resistencia cada vez mas crecidat@ampicilina, amoxicilina y a las
cefalosporinas de primera y segunda generacioos esfentes no deberian ser usados
para el tratamiento empirico de la pielonefriti8,[201, 205, 206, 208, 209]. En estos
casos, el tratamiento empirico con fluorquinoloeasde eleccion porque son utiles
tanto en la ITU complicada como en la no complicaiendo las mas usadas son la
ciprofloxacino y norfloxacino. Sin embargo, el w® fluorquinolonas como terapia de
primera linea para el tratamiento de la ITU bajaomplicada deberia ser desalentado,
a excepcion de los pacientes que no pueden taelfanamidas o trimetoprim, los que
tienen una frecuencia alta de resistencia antd@debido a un tratamiento antibiotico
reciente o los que residen en un area donde ksteasia a trimetoprim-sulfametoxazol

es significativa [210].

Dosis[195, 211, 212]

- Prevencion y tratamiento de las ITU producidasggsmenes sensibles

Adultos: 160 mg TMP + 800 mg SMX por via oral cddah durante 3 dias.
Este tratamiento se debe ampliar a 7 dias en eras con historia de ITU recientes,
diabéticos, mujeres que utilicen diafragma o endzatas y personas de mas de 65

anos.

Niflos mayores de 2 meses: 7,5-8 mg/kg/dia de TMRkdidas en dos

administraciones diarias cada 12 horas durant&4/dias.
- Prevencion y tratamiento de la pielonefritis no pticada

Adultos: 160 mg TMP + 800 mg SMX por via oral cd@ah durante 10-14 dias
0 8-10 mg/kg/dia de TMP en 2-4 administracionesugnosas al dia.
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Niflos mayores de 2 meses: 7,5-8 mg/kg/dia de TMRkdidas en dos
administraciones orales diarias cada 12 h duraii dias o 6-10 mg/kg/dia de TMP
intravenosas divididas en 2 a 4 dosis.

- Tratamiento de las infecciones urinarias complisadabidas a organismos
susceptibles
Adultos: 160 mg TMP + 800 mg SMX por via oral cddah durante 14-21 dias
0o 8-10 mg/kg/dia de TMP en 2 a 4 administracionledia intravenosas hasta un
maximo de 960 mg/dia de TMP.
Niflos mayores de 2 meses: 7,5-8 mg/kg/dia dividataslos administraciones
diarias via oral cada 12 h o 6-10 mg/kg/dia de THiAdidas en 2 a 4 dosis

intravenosas cuando se trata de infecciones moaleanhedias.

- Profilaxis de infecciones del tracto urinario
Adultos: 40-80 mg TMP + 200-400 mg SMX por via anah vez al dia o tres
veces por semana.
Niflos mayores de 2 meses: 2 mg/kg/dia de TMP unaldia cada 12 h via

oral.

1.7.1.2. Nitrofurantoina.

La nitrofurantoina es un nitrofurano antibacteriarque se utiliza
especificamente para el tratamiento de las infaesiaurinarias por gérmenes gram
negativos y por algunos gram positivos. Se predamjtados formas cristalinas: macro
y microcristalina, siendo esta Ultima la mas eficazempledndose la forma
macrocristalina para aquellos pacientes que neatol&a forma microcristalina [118,
213].

La actividad antibi6tica de nitrofurantoina se tana las vias urinarias debido a
sus concentraciones séricas reducidas. Es actertefraE.coli, Citrobacter y la
mayoria de las cepas #debsiellay Enterobacter mientras quérovinciay Serratia
suelen ser resistentd3roteus Pseudomona aeruginosaAcinetobactercasi siempre
son resistentes. Es activo contra los cocos grathmss por ejemplo, enterococos y
estafilococos [197].

Solo es adecuado para el tratamiento o la pradildei ITU no complicadas. El

tratamiento a corto plazo en esta indicacion no hse evaluado en estudios
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suficientemente extensos [128]. Se ha observad@paacion escasa de resistencias a
lo largo de muchos afios. El tratamiento puede wigarla acontecimiento adversos

intensos, aunque raros, como neumonia interstieetamativa cronica con fibrosis.

Mecanismo de accion

La nitrofurantoina inhibe la acetil coenzima A lesiena, interfiriendo con el
metabolismo de los carbohidratos e impidiendo tanéxion de la pared celular. La
actividad antibacteriana de la nitrofurantoina dejede la acidez de la orina, su
actividad aumenta a pH bajo. En general, es bastética, pero a altas concentraciones

puede ser bactericida frente a determinados miganasmos [200].

Indicaciones tanto para tratamiento como para profliaxis en ITU: bacterias
susceptibles

Un estudio reciente demostro que el tratamientonttoofurantoina no se asocio
con un mayor riesgo de ineficacia en mujeres cdecandn urinaria e insuficiencia
renal moderada (30-50 ml/min/1,73 m2), sin embasgo,encuentra una asociacion
significativa entre la insuficiencia renal y loseetos adversos pulmonares que
conducen a la hospitalizacion [214].

Evaluando mujeres con diagnéstico de ITU no coraghcy urocultivo positivo
asociado a leucocituria, el tratamiento con cigeatino (200 mg/dia) fraccionado
cada 12 horas, por 3 dias, se ha presentado esgutiwal nitrofurantoina monohidratada
en dosis de 200 mg/dia fraccionada cada 12 horas ghas. Se demuestra también, que
a dosis de 400 mg/dia durante 7 dias proporcionéndice de curacion inferior al
cotrimoxazol (160 mg de trimetoprim con 800 mg d#asnetoxazol) durante 3 dias
[215].

La nitrofurantoina es recomendada en el tratamidattTU no complicada, en
dosis de 100 mg/dia cada 6 horas por 7 dias, unguestratamiento de menor duracién

son menos eficaces [216, 217].

Dosis[213, 215, 218]
- Tratamiento de las ITU no complicada originadas gé&menes sensibles en
pacientes con aclaramiento de creatinina > 40 mi/mi
Administracion oral de nitrofurantoina microcrigtal:
Adultos y adolescentes: la dosis recomendada é8@eng, cuatro veces al dia,

durante 7 dias.
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Nifilos de mas de 1 afio de edad: la dosis recomerdada 1,25 a 1,75 mg/kg

cada 6 horas. No deben superarse los 7 mg/kg/dia.

Administracion oral de nitrofurantoina macrocristal
Adultos y adolescentes: la dosis recomendada es08emg cada 12 horas

durante 7 dias.

- Tratamiento cronico en pacientes con predispos@iiiriecciones urinarias:
Administracion oral de nitrofurantoina microcrigtal:
Adultos: las dosis recomendadas es de 50-100 mgnanséla a la hora de
acostarse.
Nifios: la dosis recomendada es de 1-2 mg/kg ensdl@dosis a la hora de
acostarse 0 0,5-1 mg/kg cada 12 horas.
La nitrofurantoina no se debe utilizar en pacierdes un aclaramiento de

creatinina inferior a 50 ml/min.

1.7.2. Profilaxis no antimicrobiana.

1.7.2.1. Medidas higiénico-dietéticas.
La primera pauta a dar a las pacientes con infeesiarrinarias recidivantes es
la adopcion de una serie de recomendaciones higi¢letéticas sencillas [219]:
- Ingesta abundante de liquidos, que busca dilulmyirear las bacterias
gue puedan alcanzar la uretra y/o vejiga;
- Limpieza anal postdefecacion, siempre de delantia ladras;
- Miccion postcoital y/o ducha vaginal;
- Correccion del estrefiimiento (sobre todo en nifiadglescentes);

- Ingesta de zumo de ardndanos.

Los métodos anticonceptivos con espermicidas pukdenecer las infecciones
urinarias de repeticion. Por ello, en mujeres siexemate activas y con ITU recurrente
se debe valorar en primer lugar el posible uso sjgerenicidas y, en tal caso,
recomendar cambiar el método anticonceptivo [20].22

En estudios controlados no se ha demostrado querdama ingesta de liquidos
y la frecuencia de las micciones o la miccion patat se hayan asociado con una

disminucién del riesgo de ITU recurrente, por le da evidencia es demasiado débil

73



D2 MARIA TATIANA SANTOS ANTUNES

para recomendar aconsejar estos cambios de habitogue, por otra parte, es poco
probable que sean perjudiciales [220, 221].

En un estudio en el que se aplica el Biofeedbaoketectromiografia del suelo
pélvico como tratamiento complementario en enfeaded cronicas del tracto urinario
inferior [222], se investigd la relacion entre lafeiccion del tracto urinario y la
incontinencia urinaria. Los cientificos estan deesido que la ITU facilita el desarrollo
de la incontinencia urinaria. Esta afirmacion seéfiea ya que muchas mujeres con
diagndstico de ITU recurrente tienen hipermovilidadtral, estrés o incontinencia de
urgencia, urgencia miccional o cistocele subclif2®2]. BFB-EMG es una técnica
basica y esencial para la reeducaciéon del esfpggneal. Un protocolo terapéutico
BFB-EMG es muy util como tratamiento coadyuvanteapgatologias inflamatorias

cronicas del tracto urinario inferior, tanto infexsas y no infecciosas [222].

1.7.2.2. Profilaxis con probiéticos.

La accesibilidad a probioticos de eficacia cliniteanostrada para la profilaxis
de las ITU no es universal en la actualidad. Paesfde profilaxis, tan solo han de
utilizarse las cepas deactobacillusevaluadas especificamente en estudios.

No hay cepas deactobacillus acidophiluy crispatusCTV05 disponibles para
profilaxis. Hay un producto déactobacillus rhamnosusGR-1 vy reuteri RC-14
disponible en capsulas de administracion oral gueas utilizado por via vaginal, pero
no para la profilaxis de las ITU [223, 224].

Alli donde se encuentran comercializados, resaltanmable considerar el uso de
probioticos intravaginales que contierienRhamnosu$&R-1 yL. ReuteriRC-14 para
la prevencion de la ITU recurrentes [224], estaglpctos pueden emplearse una o dos
veces a la semana con fines de profilaxis.

Se ha demostrado una mejoria en la eliminacioB.deli al administrar dichas
cepas dé.actobacillusal estimular la activacion de NF-kappaB (al auraelds niveles
de TLR4 en las células vesicales) y la liberaciénTélF, lo que podria favorecer el
reconocimiento de los patdgenos y favorecer laietioion de la infeccion [225].

Merece la pena evaluar el uso diario del producab @n cepas GR-1 y RC-14
dado que puede restablecer los lactobacilos vaginaompetir con los patégenos
genitourinarios y prevenir la vaginosis bacterianaa enfermedad que aumenta el
riesgo de ITU [224].
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Otros estudios realizados para evaluar la eficdeiaestos probioticos en la
prevencion de las infecciones urinarias, como elBderepoot et al, en el que se
compara el uso de TMP-SMX 480 mg cada 24 horasdeatapsulas orales con 109
UFC deLactobacillus rhamnosu6€R-1 yLactobacillus reuterRC-14 dos veces al dia
en mujeres postmenopausicas, no han demostradicdai@ esperada por los agentes
probioticos (se reflejé por lo menos un episodidTeé en un 69,3% de las pacientes
del grupo TMP-SMX y en un 79,1% del grupo de Laatollus, con una mediade 6y 3
respectivamente hasta la aparicion de sintoma8).[3&h embargo, si que pueden tener
un papel coadyuvante al administrarlo con antiba&ti para la destruccion de los

biofilms bacterianos [227].

1.7.2.3. Profilaxis con arandanos.

A pesar de la falta de datos farmacolégicos y égupfio nimero de estudios
clinicos no muy solidos, hay pruebas de que lasdar@os resultan utiles para reducir la
tasa de ITU inferiores en las mujeres [228, 229].

En la préactica cotidiana, se recomienda el consdiado de productos con
arandanos, con un aporte minimo de 36 mg/dia defwoianidina A (principio activo
del ardndano) [228, 229]. La mejor estrategia @@sn utilizar aquellos compuestos
gue han demostrado actividad biologica evidenta enina.

La accion de los arandanos radica fundamentalmentenhibir tanto la
adherencia bacteriana como la formacion de biofiRB86, 231].

En una revision realizada por Wang et al. se iragloly trece ensayos que
incluian a 1616 pacientes, entre los cuales sdifidanon 5 subgrupos: mujeres con
ITUR, mujeres ancianas, pacientes con vejiga nemagnujeres embarazadas y nifos.
La forma, dosis, intervalo de dosificacion y el mido de PAC de los productos de
arandano utilizados variaban considerablementeefiixando un estudio, en el que se
identificaron tasas muy bajas de infeccion, losipobos derivados del arandano fueron
efectivos en la prevencion de las ITUR (RR 0,62609% 0,49 a 0,80), sobre todo en
mujeres con o sin ITUR, nifios, personas que corsumimo de ardndano y con mas
de dos tomas al dia [232, 233].

En un estudio realizado por Stapleton el al. [284],el que se estudi6é a 176
mujeres premenopausicas durante 6 meses (120 tormamo de arandano y 56 un
zumo placebo) y en el que se evalud el tiempo Hasaparicion de infeccion urinaria,

la presencia de uropatdégenos (bacteriuria asintoa)ay los efectos adversos, se
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observé una disminucién de las cepasEdeoli con fimbrias P en la orina de las
pacientes que habian tomado zumo de arandanosjeanacse consiguid una reducciéon

estadisticamente significativa del riesgo de ITd mspecto a placebo.

1.7.2.4. Profilaxis inmunoactiva frente a las infeiones urinarias.

Se ha evaluado la administracion de activadoresidegma inmunolégico en
forma de vacunas bacterianas, tanto mediante séhdativadas como con lisados de
las mismas. El objetivo es la induccién de antipasrdurante una inmunizacion activa
que derivaria en el incremento de la resistent@acalonizacion en areas genitales y del
tracto urinario, y en la activacion de células imoeompetentes que aumenten la
produccion de anticuerpos y eviten la invasionais[219].

En varios ensayos aleatorizados se ha documentéideestemente bien y se ha
demostrado que OM-89 (Uro-Vaxoma) es mas eficaz paeebo. Por consiguiente,
puede recomendarse como inmunoprofilaxis en lagmasijcon ITU no complicadas
recurrentes [235, 236].

En relacidon con otros productos inmunoterapéuticosercializados, aun faltan
estudios en fase Ill mas extensos. En estudioslfasés pequeiios se ha demostrado
gue StroVac y Solco-Uro-vac son eficaces cuand@adsainistran con un ciclo de
refuerzo [235, 236].

En lo que respecta a otros productos como Urostisnvgkol no se dispone de
estudios controlados [235, 236].

1.7.2.4.1. Vacunas bacterianas polivalentes.

Desde 1987 se estudio la posibilidad de administi@unas bacterianas
polivalentes a aquellos pacientes con infecciomieauias de repeticion. Inicialmente se
utilizé una vacuna parenteral con células entesatc$ Urovac®), la cual demostré en
estudios iniciales una reduccion significativa €mero de eventos en pacientes con
ITUR y una mejoria plausible en el tiempo libreestidermedad hasta la recidiva [237].
Otros estudios demostraron un aumento en orinaoctebonente secretor sigA [238].

Actualmente disponemos en el mercado farmacéuteandltiples vacunas
bacterianas polivalentes individualizadas que smir@dtran via sublingual, como
Uromune®, que parece ser una estrategia efectivia eaduccion de la frecuencia,

duracion, severidad y en los costes de las ITUBR adulto [239].
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Efectos en humanos

Farmacocinética y metabolismo del medicamento en manos

Segun la CHMP/VWP/164653/2005 [240], los estudiesfatmacocinética, en
las vacunas terapéuticas, no son necesarios, emafjeya que no proporcionan una
informacion util para determinar la dosis [241].

Seguridad y eficacia

Uromune® es una vacuna individualizada. Se prep@aacuerdo con una
prescripcion médica para un paciente. Uromune®aactimo inmunomodulador, se
aplica en la mucosa oral-sublingual con el fin d&ineular tanto el sistema
inmunoldgico innato como el adquirido.

Mecanismo de accién

Desde un punto de vista muy simplista, el sisteendedensa frente a patdgenos
se puede estratificar en 3 niveles [242]:

e Barreras anatdmicas y fisioldgicas.
e Inmunidad innata.
e Inmunidad adquirida.

Las barreras anatomicas vy fisiolégicas proporcidagorimera linea de defensa
frente a patdégenos [242].

Estas barreras incluyen el tejido cutaneo intadtts mecanismos de
aclaramiento mucociliar, el pH bajo del estomagdayactividad bacteriolitica de
lisozima en lagrimas, saliva y otras secreciones.

La inmunidad innata aumenta la proteccion que efrdas barreras anatbmicas
y fisioldgicas [243]. El sistema inmune innato dege de un repertorio reducido de
receptores para detectar agentes patogenos. Campmte numero limitado de
receptores, llamados Receptores de Reconocimientatbgenos (PRRs) focalizando
Su accion sobre componentes microbianos que sopartidos por amplios grupos de
patogenos, llamados Patrones Asociados a Pato@geAdsPs) que no estan presentes
en el organismo [244]. Una de las principales cargticas de esta inmunidad es la
rapidez. Al cabo de pocos minutos de la exposiabpatdégeno, el sistema inmune
innato genera una reaccion inflamatoria de proéec@demas de jugar un papel central
en la activacion de la subsiguiente respuesta iemadquirida [242].

Los linfocitos T y B son las principales armas ddodefensa del sistema
inmune adaptativo o adquirido. Su respuesta egididonada a la exposiciéon a un

antigeno. Muestra un gran numero de receptoregedifss. Puede reconocer cualquier
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antigeno. Muestra receptores para autoantigeno$o jgpie debe elaborar mecanismos
de tolerancia, y requiere un tiempo en generarrespuesta de proteccion después del
primer contacto con el patégeno.

El sistema de defensa frente a los micoorganissepuede ver, de una manera
muy sencilla como un conjunto de 3 niveles:

1.° las barreras anatémicas vy fisiolégicas,

2.% la inmunidad innata,

3.° la inmunidad adquirida.

Algunos elementos son dificiles de clasificar, pggmplo, las células NKT
(“natural killer T cells”) y las células dendrits&saque pueden ser clasificadas en la
cuspide de la inmunidad innata y adquirida, enrugaser clasificadas firmemente en
un solo campo [242].

La proteccidon inmune innata es una funcion readizpdr células de origen
hematopoyético y no hematopoyético. Las célulasrigen hematopoyético incluyen
macroéfagos, células dendriticas, mastocitos, ni#osp eosinofilos, células asesinas
naturales (“natural killer cells” —NK-) y célulakN¥ (“natural killer T cells”). Ademéas
de estas células, la respuesta inmune innata grropi@dad de las células epiteliales de
revestimiento de los tractos respiratorio, gastesitnal y genitourinario [242]. Las
moléculas de reconocimiento (PRRS) incluyen losll“like receptors” (TLR) (como
los Toll-Like Receptors de Drosophila, tabla 17juc¢leotide-binding domain and
leucine-rich repeat receptors” (NLRs) y “retinoicickinducible gene-1 (RIG-)-like
receptors” (RLRsS) [245, 246] que reconocen a lommmnentes inmunomoduladores
incluidos en Uromune®.

El sistema inmune innato reconoce estos Patronesigos a Patdgenos
(PAMPSs) que, a pesar de que sus estructuras stintasdesde el punto de vista
bioquimico, comparten las siguientes caracterts{244]:

- Estan producidos por microorganismos, no por esbed.

- Las estructuras que reconoce el sistema inmungoirstn fundamentales

para la integridad, supervivencia y patogenicidadbd microorganismos.

- Son estructuras invariables compartidas por degtinolases de patégenos

La inmunidad innata esta presente en todos losnmmas multicelulares,
mientras que la adquirida se encuentra en orgasisongeriores (vertebrados). Durante

de evolucién, la inmunidad adquirida se desarmati@l contexto de un sistema inmune
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innato funcional. La diferenciacion entre ambo®4digle inmunidad es muy simplista,
ya que muchas respuestas de la inmunidad adqtigiten lugar sobre fundamentos de
inmunidad innata [244, 247].

Como minimo hay tres grandes estrategias quetehgsinmune innato emplea
para reconocer a los microorganismos invasoresprilaera esta relacionada con el
repertorio limitado de receptores que reconocen PAME|l segundo es detectar el
peligro inmunolégico en la forma de Dafio-Asociad@atrones Moleculares (DAMPS).
Los DAMPs representan consecuencias metabdlicésidéeccion y de la inflamacion
[242]. El tercero es la deteccion de lo propio mErd“missing self”), moléculas que se
expresan en las células sanas pero no en célfgasaitias o en microorganismos.

Las células inmunoldgicas responsables de la inadninnata expresan una
familia de PRRs que tiene sus raices funcionalesl eaceptor TOLL dérosophila
[242]. Estos “Toll-Like Receptors” (TLR) tienen umeatructura similar al receptor de

IL-1 de los mamiferos [244].

TLR Associated Proteins Described Agonists

TLR1  Only signaling as a dimer with TLR2 Exogenous: Tri-aceylated lipopeptides (LP), phenol-soluble modulin, LP
from Mycobacterium tuberculosis, Osp A LP from Borrelia burgdorferi

TLR2  CD11a/CD18, CD11b/CD18, CD14, TLR1, TLR6, Exogenous: LP are probably principal group activating TLR2 from wide
dectin-1, possibly MD-2, peptidoglycan recognition  range of species, in association with TLR1 or TLR6, inc. M. tuberculosis,
proteins (PGRPs)? B. burgdorferi, T. pallidum; peptidoglycans (PG) from species inc.

Staphylococcus aureus ; lipoteichoic acids, mannuronic acids, Neisseria
porins, some rare LPS species (e.g., P. gingivalis ), bacterial fimbriae,
Yersinia virulence factors, CMV virions, measles haemagglutinin

Exogenous: HSP60 with TLR4
Other: May have role in responses to oxidative stress
TLR3 Exogenous: Double-stranded RNA

TLR4  LBP (presents LPS to cell surface), CD14, MD-2, Exogenous: LPSs from a wide range of Gram-negative bacteria. Also
CD11b/CD18 bacterial HSP60, mannuronic acid polymers, flawolipins, teichuronic acids,
S. pneumoniae pneumolysin, bacterial fimbriae, respiratory syncytial virus
coat protein

B—Zxogenous: HSP60, HSP70? (LPS contamination in some preps),
surfactant protein A, hyaluronan oligosaccharides, heparan sulphate
fragments, fibrinogen peptides, -defensin-2

Drugs: Taxol (mouse TLR4 only)

TLRS Exogenous: Flagellin
TLR6  As dimer with TLR2 Exogenous: Di-acylated LP, ?PG, phenol-soluble modulin
TLR7 Drugs: Responds to imidazoquinoline anti-virals. Exogenous or endogenous
activators unknown.
TLR8 Drugs: Responds to an imidazoquinoline.
TLR9 Exogenous: Bacterial DNA as CpG motifs
TLR10 Unknown
Tabla 17

TLR en humanos y agonistas [244].
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Ademas de estos TLRs hay otros muchos PRRs (yaradodb anteriormente).
Tienen especial importancia los PRRs que favoret@nfagocitosis de los
microorganismos. En los macrofagos, las proteipasstbs patdgenos son procesadas y
convertidas en péptidos. Estos se presentan jumanoléculas del Complejo Principal
de Histocompatibilidad (MHC) en la superficie dehdis macréfagos para captar e
instruir linfocitos T antigeno-especificos.

Un factor, que juega un papel muy importante enrdspuesta frente a
microorganismos, es la inmunidad de mucosas. Lashmanas mucosas que cubren los
tractos respiratorio, digestivo, genitourinariopjemtival, 6tico y los conductos de las
glandulas exocrinas forman, en conjunto, una sigiede 300 rhaproximadamente.

El sistema inmunitario de mucosas realiza las sigas funciones basicas
[248]:

- Proteger de los agentes patégenos (efecto antinga).

- Hacer de barrera a la penetracion de component&ciosos o

inmunogénicos, presentes en mucosas, hacia toreotgatorio y/o hacia
el interior del organismo (efecto barrera).

- Muestra una baja reactividad frente a antigenosum® presentes en la

superficie mucosa (tolerancia oral 0 mucosa).

- Mantener de la homeostasis mucosa (funcidon inmagoladora).

Las caracteristicas béasicas de la inmunidad de sascgue la distinguen de la
inmunidad sistémica incluyen [249]:

- Una inmunidad innata muy desarrollada.

- La existencia de unas poblaciones caracteristiedmfibcitos, que difieren
de los linfocitos de sangre y bazo en su origemgtfpo, repertorio y en
productos segregados.

- Colonizacién de mucosas y glandulas exocrinas plulas originadas en
los foliculos linfoides (migracion y asentamient® lthfocitos de mucosa,
formando el llamado sistema mucoso comun).

- Transporte a distancia de inmunoglobulinas policaéria través del epitelio

(inmunoglobulinas secretoras).

En este sistema mucoso comun actlan tanto el sistemune mucoso innato
como el adquirido, con lugares de induccién (“irttec site”) de respuesta innata
inmune y lugares de ejecucion de esta respuedfadt@r site”) [250]. Los “inductive
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sites” estan constituidos por tejido linfoide asdo a mucosas (MALT: “mucosa-
associated lymphoid tissue”) ademas de los nédidaticos locales o regionales
(LNs: “local o regional mucosa-draining lymph ndfesnientras que los “effector
sites” consisten en diferentes compartimentos IBigimos, que incluyen la lamina
propia de varias mucosas, el estroma de glandutagieas y el epitelio de superficie
[250].

La estimulacién de la mucosa oral puede produettefen una mucosa distante
[251] al activar los mecanismos efectores de inghachinnata y adquirida.

La estimulacién de la mucosa oral o sublingualgeslide efectiva que la nasal
[252]. La eficacia y persistencia de la respuest@une inducida por medio de
inmunizacién sublingual con diferentes tipos deuadyntes sugiere que esta via es una
alternativa muy prometedora frente a inmunizacitra@és de otras vias mucosas.

Los inmunomoduladores bacterianos contienen bastanactivadas, lisados
bacterianos o componentes celulares de la bactPrieducen una estimulacion
inespecifica del sistema inmune innato y adaptatfectando tanto a la respuesta
celular como a la humoral, por tanto, ofrecen unava via para establecer terapias
antimicrobianas, ya que pueden estimular los mep#s de defensa del organismo y
prevenir de esta forma determinadas enfermedadeasyibacterianas y fungicas [251,
252].

1.7.2.4.2. Otros productos: Lisados bacteriano&d€oli

Uro-Vaxom® se comercializa em forma de cépsulas acprdienen 6 mg de
lisados bacterianos liofilizados dE. coli, ejerciendo su funcibn como agente
inmunoestimulante. En animales, se ha observadauorento de la resistencia a las
infecciones experimentales, una estimulacién demasréfagos, de los linfocitos B y
de las células inmunocompetentes a nivel de lasmplde Peyer, asi como un aumento
de la tasa de las inmunoglobulinas en las secregiortestinales. En humanos, Uro-
Vaxom® estimula los linfocitos T, induce la prodidet de interferon enddégeno y
aumenta la tasa de las IgAs en la orina. Su dasifa por via oral en el tratamiento
preventivo de las ITU es de 1 capsula diaria emaywurante 3 meses consecutivos.
También puede administrarse 1 capsula diaria enasycomo adyuvante a las terapias
antiinfecciosas de los sintomas (pero al menosntkird0 dias consecutivos) en
episodios agudos (Rossi 2010) [236].
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Se ha demostrado su superioridad frente a placel® grevencion de las ITU
(Bauer, Rahlfs et al. 2002; Naber, Cho et al. 20P8) lo que se recomienda en las
Guias Clinicas de la Asociacién Europea de Urolggea la inmunoprofilaxis en

pacientes femeninas con ITUR no complicadas (Gijeeklund-Johansen et al. 2013).

1.8.SEGUIMIENTO DE LOS PACIENTES CON ITU.

En las mujeres cuyos sintomas de pielonefritis eran en el plazo de 3 dias,
0 en las que se resuelven y reaparecen al cabosdm@nas, deben realizarse nuevos
urocultivos y antibiogramas y pruebas complemesgaadecuadas, como ecografia
renal, TC o gammagrafia renal [16].

En las pacientes sin anomalias urolégicas ha deonsuge que el
microorganismo infeccioso no es sensible al farmatdzado originalmente y
contemplarse un tratamiento adaptado alternativenar de los resultados de los
cultivos [16].

En las pacientes con recidiva del mismo patdgenwoe deconsiderarse el
diagndstico de pielonefritis no complicada. Se igeet dar los pasos diagnosticos
oportunos para descartar factores de complicadioh [

En las mujeres embarazadas han de obtenerse wosuffoco después de
finalizar el tratamiento de la bacteriuria asintticgy las ITU sintoméaticas durante el
embarazo [16].

En varones con ITU, debe realizarse una exploraaiéolidgica en los
adolescentes, en los casos con infeccion recidiwaeh todos los casos de pielonefritis.
Esta recomendacioén también debe seguirse en lgenpes con prostatitis, epididimitis
y orquitis [16].

En los nifios, estan indicadas investigaciones @ssgda dos episodios de ITU
en las nifas y de un episodio en los niflos [16].

Las pruebas recomendadas son la ecografia del taparamario y una

cistouretrografia [16].
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2. RESISTENCIAS MICROBIANA.

En su conjunto las ITU pueden ser ocasionadas pamportante nimero de
microorganismos que pertenecen filogenéticamentestamentos biolégicos muy
distantes entre si: virus, bacterias, hongos, poo®y parasitos [59].

En calidad y cantidad podria considerarse queTlBlsduizas son la patologia
infecciosa con mayor amplitud y variacion de agest®logicos. No obstante, no todos
poseen el mismo valor patogénico y aunque se puaidér de la orina, algunos de
ellos por diversas razones no se consideran cotgatauws uropatdégenos.

Por otra parte, existe un colectivo de enfermedadpscialmente proclives a la
infeccién oportunista, lo que implica la posibilidesporadica de aislar en la orina
microbiontes que no han sido descritos previam@die

Mas del 95% de los casos son producidos por ur imicroorganismo. Cuando
los cultivos son polimicrobianos, deben descartaseres en la muestra. Si se aislan
dos uropatdgenos con un recuento mayor a 103 UF&hhbs microorganismos deben
jerarquizarse. Si se aislan tres 0 mas, se dedaamaestra por contaminacion. Si se

aislan dos microorganismos pero solo uno es urgpat) solo éste se jerarquiza [253].

2.1.CONCEPTO DE RESISTENCIAS BACTERIANA .

La resistencia bacteriana es un fendmeno crecieatacterizado por la
refractariedad parcial o total de los microorgamisral efecto del antibidtico generado
principalmente por el uso indiscriminado e irracibde éstos y no sélo por la presion
evolutiva que se ejerce en el uso terapéutico.

El problema de la resistencia y su incremento a&lnmundial esta bien
estudiado, siendo Espafia un pais conocido en ebdondesarrollado por la alta
prevalencia de resistencia, sobre todo en espeqes causan infecciones
fundamentalmente extrahospitalarias: neumococo, ingecoco, Haemophilus
influenzae, Campylobacter sp., Salmonella gfE.coli, siendo también uno de los
paises con mayor consumo de antibioticos por habitg54]. EI consumo (uso y/o
abuso) de los antibioticos influye en las resiggenmo solo de las bacterias patdégenas,
sino también de las saprofitas y oportunistas [255]

De acuerdo con Elliot TS, la rapidez con que surlgesnmicroorganismos

multirresistentes no es igual a la velocidad coe gurgen nuevos antibioticos, por
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tanto, se concibe que pronto no habra nuevos de agentes para tratar a pacientes con
sepsis graves [256].

Se entiende por resistencia, el mecanismo medanteial la bacteria puede
disminuir la accidon de los agentes antimicrobid@63].

Desde el punto de vista clinico, se considera aaehacteria es sensible a un
antibacteriano cuando la concentracion de estel &ugar de infeccién es al menos
cuatro veces superior a la concentracion inhilatarinima (CIM). Una concentracién
por debajo de la CIM califica a la bacteria de gtesite y los valores intermedios de
moderadamente sensibles. Los conceptos de semeibiliy resistencia son
absolutamente relativos y dependen tanto del \ddola localizacion de la infeccion
como de la dosis y vias de administracion del aitdo [257].

Desde que en 1960 se introdujo el acido nalidigic@! tratamiento de las ITU,
las quinolonas han sido farmacos de primera eleceivel manejo de la mayoria de
formas clinicas de ITU. Sin embargo, en poco tienggohan desarrollado resistencias
de los uropatdgenos tanto en el medio hospitatamioo en la comunidad, por un lado
debido a la utilizacion frecuente y/o continuada edtos antibidticos en patologia
humana, y por otro lado, por la diseminacion eedmunidad de cepas resistentes a
partir de animales de granja a los que se les astnain antibioticos con fines
terapéuticos o como promotores del crecimiento,[258].

La presencia de bacterias productoras de betalastande amplio espectro
resistentes a la mayoria de los antibiéticos, @rcegrbapenemes, esta aumentando en
la poblacion [260].

Desde laAsociacion Europea de Urologie hace un llamamiento especial para
el uso prudente de los antibioticos en las ITU ebfin de retrasar el desarrollo de
resistencias farmacoldgicas [260].

Espafia es un pais que se destaca por su altagmneaatie resistencias, sobre
todo en especies que causan infecciones fundammamid extrahospitalarias. Los
mecanismos de resistencia adquiridos y transmssiblen los mas importantes y
consisten fundamentalmente en la produccion demaszbacterianas que inactivan a
los antibidticos o en la aparicion de modificac®@e impiden la llegada del farmaco
al punto diana o en la alteracion del propio putiéma [261].

En el &mbito extrahospitalario las enfermedadescoibsas deben tratarse la
mayoria de las veces de forma empirica por diiculde acceso a los estudios

microbiolégicos o por la lentitud de los mismos, estos casos el tratamiento debe
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apoyarse en la etiologia mas probable del cuadin@al en la sensibilidad esperada de
los patégenos mas frecuentes y en los resultadmssfinles segun los patrones de
sensibilidad del entorno [261].

2.2.AGENTES ETIOLOGICOS.
Se han aislado numerosas bacterias como agenpemsebles de infecciones

urinarias [59].

2.2.1.Bacterias gramnegativas.

Del seno de la membrana citoplasmatica nacen wstagctiras proteicas finas
llamadas fimbrias cuya funcién es el intercambinégjeo y promover el fenémeno de
adherencia [59]. Esta unidon provoca la inhibiciGndional de estas proteinas y por
consiguiente alteraciones estructurales esen@alesla bacteria [59].

Los bacilos gramnegativos son el colectivo que @y los principales y mas
numerosos agentes responsables de las infeccionasas [59].

- Enterobacteriaceasson los gérmenes, por el momento, que ouayor
incidencia y numero de especies se hallan impleadmo agentes uropatdgenos [262].
Los determinantes de virulencia tales como la etpnede adhesinas, la sintesis de
enzimas hidroliticos (urease, IgA protease), lasriaggnes antigénicas
somaticas/flagelares/capsulares, la producciéredeotidinas, la sintesis de enzimas
hidrolizantes de antibidticos y la capacidad maedifiora de la permeabilidad porinica
estan presentes en la gran mayoria de sus esjpg@jeta velocidad de crecimiento,
adaptabilidad al medio urinario y poca exigenci#&ritiva son factores coadyuvantes

para su capacidad invasora [59].

Escherichia coli las cepas UROEC (uropatdégenos) son las resp@ssdbl las
infecciones urinarias [59]. Es habitualmente urolaier facultativo colonizador mas
numeroso del intestino del hombre, se trata deasiidogramnegativo movil (flagelos
peritricos) o inmévil, que se presenta aislado opares y es capaz de fabricar
exopolisacarido en algunas ocasiones, que da wttasmucoide a la colonia [59]. La
versatilidad en la expresion de adhesinas manosb$es y manosa-resistentes que
reconocen receptores celulares de todos los @giteéél aparato urinario, la produccion
de leucocidinas, el mosaico antigénico y la camatide supervivencia en condiciones
de depauperacion nutritiva, la hacen especialmeapaz de invadir estructuras del

arbol urinario [59].
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Proteus mirabilis es el segundo bacilo gramnegativo aerobio fatudtale la
flora fecal en humanos. Su movilidad por flagelesitnicos muy activos, la capacidad
de expresar adhesinas MS y MR y la produccion deadhs cantidades del enzima
ureasa, son las caracteristicas principales delidabiinvasora, mientras que la
presencia de hemolisina no parece contribuir sSgatiVamente a una mayor
patogenicidad [59, 263]. Su supervivencia en ogeave limitada porque la intensa
accion hidrolitica sobre la urea produce subpramugiones amonio) que a ciertas
concentraciones son téxicas, y por su necesidadpiddoxal en sus procesos
metabolicos [59]. Cuando crece en agar-sangrealgria de sus cepas se extienden de
forma acusada (periodos migratorios ciclicos) pamnaslio de cultivo como si se tratara
de olas seriadas (swarming) que dificulta o incluspide el reconocimiento de otros
microorganismos que pueden estar también presgs@¢sEs un importante agente
causal de infecciones del tracto urinario espe@atm en pacientes con anomalias
estructurales urinarias, ya que muestra predilacpidr el tracto urinario superior y

causa dafios renales graves [264].

Klebsiella varias especies, todas ellas inmdviles y genertien capsuladas.
Klebsiella pneumoniag Klebsiella oxytocanuestran intensa actividad fermentadora de
los azlcares con produccion de grandes cantidaglemnblidrido carbénico [59]. En
agar-sangre las colonias son blancas, convexalantes. Su capacidad invasora viene
determinada por la expresion de adhesinas MS vy fig K3) capaces de reconocer
células uroepiteliales, la produccion de ureasnynuchas cepas, la sintesis masiva de
exopolisacéaridos capsulares que impiden la accénod anticuerpos, las células
fagocitarias y los antibiéticos [59]. La hiperpradidon de capsula convierte a las
colonias en mucosas y de consistencia viscosanffend muy aparente cuando se
cultiva en medio de Cled) [59].

CitrobacteVEnterobactefSerratia capaces de expresar diversos tipos de
adhesinas muy funcionales principalmente fimbriastipo MR. Poseen de forma
constitutive beta-lactamasas de amplio espectrofase represiva que afectan a
penicilinas y cefalosporinas de primera generagi@ng esta informacion genética les
capacita con cierta facilidad para la modificacirsintesis de beta-lactamasas de
espectro ampliado (BEA) que inactivan cefalospariti@ segunda y tercera generacion
[59]. Enterobacter aerogeness una bacteria cada vez mas aislada como parte

constituyente de la flora microbiana de los cag&terinarios permanentes [59].
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- Bacilos no fermentadores: grupo de bacilos grayatias aerobios, cuyo
habitat hidrico, alta velocidad de crecimientojstesicia intrinseca a los antibidticos y
la relativa alta oxigenacion de la orina, los ham#meos para su asentamiento en el

arbol urinario [59].

Pseudomonas son aerobios estrictos debido a un tipo de mésabo
respiratorio que usa el oxigeno como electrén acdéptmianal [59]. Por su incidencia
y virulencia la especi®seudomonas aeruginoss la mas importante en el campo de
las infecciones urinarias [59]. Se trata de badaj@smnegativos, moviles por flagelos
polares que pueden o no producir varios tipos den@ntos difusibles de color azul,
verde o rojo (piocianina, pioverdina, piorrubinespectivamente) inducidos por varios
medios de cultivo. La versatilidad y simplicidadles requerimientos nutricionales son
las caracteristicas basicas que sin duda justiBoaamplia difusion [59]. La expresion
de un complejo grupo de adhesinas fimbriadas pIfadtricas o afimbriadas, capaces
de adherirse incluso a superficies inertes, eladarimosaico antigénico, la numerosa
presencia genética y capacidad transferible demgplids de resistencia a los
antibioticos, la produccion de bacteriocinas (mas) algunas de ellas con toxicidad
celular y la facilidad con que impermeabiliza suveplacelular por cierre porinico a los
antibioticos, son las caracteristicas que definenngportancia [59]. Debido a todas
estas propiedades se la clasifica como una baatenaextrema facilidad para el

asentamiento nosocomial, provocando cuadros irdegside severidad variable [59].

Acinetobacter son bacilos gramnegativas inmoviles, poseen [madad de
expresar fimbrias polares y polisacaridos capssilaambos aptos para la adhesion a
superficies inertes. Su aislamiento se halla cecuéncia relacionada con la presencia
de sondas y se han observado infecciones nosoesnual esta bacteria dependientes
de las variaciones estacionales [59]. Son intrensente bastante resistentes y la
mayoria de las cepas de origen hospitalario sonfenedtes a la accion de
cefalosporinas y monobactams [59].

- Brucella melitensis puede producir durante la enfermedad una invasion
selectiva de las glandulas anejas masculinas (@gube trata de un cocobacilo o

bacilo muy corto gramnegativo [59].
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2.2.2. Bacterias grampositivas.

A diferencia de los gérmenes gramnegativos, latebas grampositivas poseen
una gruesa capa rigida de mucopéptido recubiersa @arte externa por acido teicoico
como unico componente de la pared celular quealadth para resistir a presiones por
encima de 20 atmosferas [59]. Su implicacidn erdcibnes urinarias se halla en
aumento y abarca desde casos no complicados, tologia urolégica subyacente v,
sobre todo, en aquellos enfermos portadores deasandharias [59].

Staphilococcus se trata de cocos grampositivos dispuestos euapagiones
formando racimos. Staphilococcus saprophytigusSthaphilococcus aureusy
Staphilococcus epidermidisson los agentes usualmente aislados en las [ifUJ, s
descartar la presencia de otros estafilococos tassynegativos [59]Staphilococcus
saprophyticus expresa unas adhesinas superficiales capaces ldaizao muy
eficazmente el introito vaginal, la via ascendesdela puerta de entrada para una
ulterior invasion de estructuras del arbol uringaomo [59]. Es en general muy sensible
a la accion de todos aquellos antibioticos corviaetd sobre cocos grampositivos, junto
con la caracteristica de ser coagulasa-negati@sedistencia a la novobiocina se
emplea como dato diferencial para su identificadié®]. Sthaphilococcus aureug
Staphilococcus epidermidiposeen adhesinas de superficie capaces de adasarse
superficies inertes, por esto se encuentran comuiemeEn enfermos portadores de
sondas o0 catéteres urinarios permanentes. Ambasciesp son habitualmente
multisensibles, sin embargo, con asiduidad cregisataislan cepas super-resistentes,
los denominados estafilococos meticilina-aminogiidd-resistentes de facil

diseminacién nosocomial [59].

Streptococcusson cocos grampositivos dispuestos en cadenasspecie mas
importante esStretococcus faecali§Enterococo) con una frecuencia sobre el grupo
superior al 90%, posee elevada resistencia a l@raasmotica del cloruro sédico
presente en la orina y se encuentra intimamerdeioelado con la presencia de sondas
urinarias debido a la expresion de adhesinas scpdét (acidos teicoicos y
lipoteicbicos) capaces de adherirse a la superitraluminal [59]. En esta situacion

son gérmenes de dificil erradicacion mediante aiadtracion de antibiéticos [59].

2.2.3. Anaerobios.
Varias especies de gérmenes anaerobios formarualahénte parte de la flora

de la uretra anterior [59]. Segun Kumazawa y c[#65] bacterias anaerobias no
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esporuladas se aislan en un tercio de la floraoStpuretral. En caso de incompetencia
del esfinter del cuello vesical, nada impide qu®sgérmenes puedan invadir el
aparato urinario.

2.2.4 Neisseria gonorrhoeae

Diplococo de morfologia tipica (granos de cafépngnegativo y de habitat
intracelular [59]. Su accion patdgena se centriaametritis aguda supurada, habiendo
desaparecido practicamente desde la entrada ea tedos antibidticos, la afectacion
prostatica (abscesos parenquimatosos) [59].

2.2.5.Mycoplasmay Ureaplasma.

Se les considera responsables de uretritis, prtastabrquiepididimitis e
infertilidad masculina. Ambos son microbiontes decioniento que precisan medios
especiales y varios dias de incubacion. La utiirade sondas génicas conserva casi la
misma sensibilidad que el cultivo, pero reduceiaymbstico de dos a cinco dias a 24
horas [266]. Ureaplasma urealyticum es un peque@ocobacilo gramnegativo
microaerofilico, que presenta una amplia gama dade pleomdrficas dependiendo de
la cepa, la edad del cultivo y el método de exarhknsido implicado en cuadros de
uretritis subagudas y en prostatitis [59].

2.2.6. Hongos.

Los hongos son células eucariotas y por ello ebrn@tgenetico esta separado
del resto del citoplasma por una membrana nucisnge. La membrana citoplasmica
contiene esteroles a diferencia de las bacteriasedh una pared celular externa a la
membrana citoplasmica que no contiene peptidogiEasino que esta compuesta
exclusivamente por polisacéaridos [59].

Los hongos estan representados en el contextosd@Uhcasi exclusivamente
por el grupo de las levaduras. Dentro de las leneagluas especies de los géneros
Candida y Torulopsis conforman practicamente el espectro etiolégico.gBhero
Candidaocupa aproximadamente el 90% de los aisladoegdacieCandida albicans
por la capacidad de expresar adhesinas muy fure®ra receptores celulares y
superficies inertes, supone mas del 80% de losd&90267].

Su incidencia se halla relacionada con antibiotasagle amplio espectro
prolongadas, presencia de sondas/catéteres uanmimanentes, estado inmunolégico
del paciente y la presencia de ciertas enfermedsidé&micas (diabetes) o estados
fisiologicos especiales (embarazo) [59].
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En general, la patogenia déandida en el arbol urinario reviste poca
importancia, a no ser el peligro de diseminaciéscutar durante maniobras invasivas
concomitantes, o la expresion de adhesinas suipdgficque la capacitan como agente
invasor [59]. EI cambio de sonda o, en especialretirada definitiva en casos
colonizados po€andidaconlleva usualmente la autoesterilizacion de iaaof59]. En
caso contrario, son de dificil erradicacion enrabgente urinario porque, a excepcion
de Fluconazol y 5-Fluocitosina, el resto de antifdas no se eliminan en forma activa

por via renal [59].

2.2.7. Etiopatogenia de la ITU no complicada.

De todo el abanico de microorganismos considergmdencialmente como
uropatdégenos, solo cinco especies son en la praesponsables (99,5%) de las ITU en
un aparato previamente saro:Coli, Staphilococcus saprophytiguBroteus mirabilis
Klebsiellaspp. yEnterococd68, 262]. La razén estriba en que son los mejaptados
para la invasion porque vencen con mayor asiduidadnecanismos de defensa del
huésped y son los mas numerosos en el reservdtmhatestinal [59].

De los cinco agentes etiologicds,coli supone en la menor de las estadisticas
cerca del 80% de los aislados. La expresion derisles una caracteristica comun en
todas las modalidades clinicas de infeccion u/nadn excepcion de la bacteriuria
asintomatica [59].

Staphilococcus saprophyticues un uropatdégeno relacionado con mujeres
jovenes, la actividad sexual y su higiene intinf.[Bosee una extraordinaria capacidad
para colonizar el epitelio vaginal, de donde, satamiento especifico es dificil de
erradicar [59]. La caracterizacion [268] de dos aglutininas superficiales (Ssp-95 y
Ssp-160) que promueven la adherencia a las célutapiteliales ha constituido la

demostracion de su potencial virulencia sobreasegstructuras del aparato urinario.

La especid’roteus mirabilisportadora de fimbrias MR/P tiene la segunda plaza
en incidencia y junto con cepas ecoli MR-fimbriado son a menudo responsables de

la modalidad clinica de cistitis hemorragica y degmefritis agudas [269].

Dentro del grup&lebsiellg la incidencia no suele superar el 5% de los cgsos

Klebsiella pneumoniaes con mucho la especie aislada mas frecuente [59]

Enterococcus faecali®s un uropatdbgeno que se encuentra claramente en

descenso y como la prevalencia de ITU no compleadamantiene uniforme, el vacio
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dejado ha sido al parecer ocupado Ewaphilococcus saprophyticy$9]. Es un

habitante comun de la flora fecal y a menudo seemtca colonizando la vagina [59].

Las ITU no complicadas son en su mayoria (mas s)9nonomicrobianas y
cuando no es asi, se hallan constituidas por leigason como maximo de dos de los
anteriormente uropatégenos mencionados [59]. Lasasones mas frecuentes sén:
coli + P. mirabilis (60%),E. coli + Enterococo(35%) yE. coli+ S. Saprophyticug%)
[59]. Cualquier otro tipo de asociaciones deberceasideradas con extrema prudencia
antes de darles valor diagnostico, porque conidacil se trata de contaminaciones

extrinsecas de la orina, o bien, no se trata didaeglade una ITU no complicada [59].

2.2.8. Etiopatogenia de la ITU complicada.

La explicacion mas plausible para la intensa vanmcetiologica en las
infecciones urinarias complicadas parece ser elyugbuso de antibiéticos de amplio
espectro que reciben estos enfermos por diverzasega y en parte se eliminan por via
digestiva. La administracion indiscriminada de sstmtibidticos destruye la flora
sensible presente en el ecosistema intestinal [59].

En enfermos con patologia uroldgica subyacdnteplino supone mas del 50%
de los aislados, cifra que se reduce al menosmaited en caso de ser portador de
sonda/catéter [59].

La presencia de cepas dEnterobacteriasy Pseudomona aeruginosa
productoras de beta-lactamasas plasmidicas deasggectro capaces de inactivar las
cefalosporinas de tercera generacion, monobactanmelgso carbapenemas, es un
motivo de preocupacion creciente [59, 270].

La incidencia de aislados polimicrobianos es sigativamente mayor (25%)
que en las ITU no complicadas, porcentajes que gpuedr superiores (30-40%) en
presencia de sondas transitorias o, todavia maysoeerior al 50%) en presencia de
sondas permanentes. El nimero de microorganismpkcados suele ser de dos en
ausencia de sonda que rapidamente aumenta a 4efaeidn a la sonda y al tiempo de

permanencia [59].

2.3.ANALISIS DE LA RESISTENCIA DE LOS UROPATOGENOS .

E.coli se observa un alto indice de resistencias paraxiilina que se
mantiene bastante uniforme a lo largo del tiempoeg es superior al presentado por las
cepas aisladas en ITU no complicada [59, 271]. Bmbio, Amoxiclina + &cido
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clavulanico conserva su actividad con una casirdesgble elevacion de las cepas
resistentes. Cotrimoxazol que ostentaba una rasiatdel 45% (afio 1985) sufre en los
afos siguientes un considerable descenso hasB¥glgara luego reiniciar un ascenso
y situarse hasta cifras de 32% [59, 271]. La radéreste proceder puede estar en el
intenso uso que se hacia en forma de jarabe eegu®cespiratorios. Posteriormente,
parte de las pautas fueron sustituidas por losdtidos, lo que produjo el cese de la
biopresion y una readaptacion sensible déEloxoli constituyentes de la flora intestinal
[59, 271]. ElI aumento de resistencias mas espatasel produce en el grupo de la
fluoroquinolonas que pasan de un 0.7% hasta 17%setepas ambulatorias y 32% en
las hospitalarias [59, 271]. Por el contrario, émsicina mantiene uniforme su
sensibilidad quizas debido al escaso uso de esigiGtico, por lo menos hasta la
introduccion de su derivado trometamol-fosfomicirde mucha mejor absorcion
gastrointestinal. EI aumento de resistencias pamatagiicina y cefalosporinas de
primera generacion es lento pero constante, alodonzan 1998 el 12 y 8% en cepas
ambulatorias y cerca del 20y 12% en las hospiéaslarespectivamente [59, 271].

Proteus mirabilis la resistencia de amoxicilina y cotrimoxazol es
cuantitativamente menor que en el casddeoli, pero la tendencia a aumentar siguen
curvas similares [59]. En cambio amoxiclina + acidavulanico y ciprofloxacino
mantiene una casi completa actividad, cuya vanae® por el momento despreciable
[59]. La tasa de fosfomicina se mantiene en latwaaniforme. La evolucién para
gentamicina y cefalosporinas de primera generacidica la existencia de una ligera

elevacion progresiva [59].

Klebsiella es conocida su resistencia constitutiva a amaciAmoxiclina +
acido clavulanico y cefalosporinas de primera gacién conservan intacta su
efectividad inicial que es superior al 90% [59].f&l@sporinas de tercera generacion,
monobactams y carbapenems conservan un indicedivefad superior al 95% de los
casos. Ello indica la ausencia durante el periodatigimpo considerado de cepas
multirresistentes tan preocupantes en otros cerdavstarios [59]. Las cepas con
modificaciones restrictivas porinicas son en lauadad relativamente raras [272].
Cotrimoxazol muestra un fendmeno de descenso @sistencia parecido al observado
paraE. coli, que apoya la idea de que el retroceso es debidostgnificativo menor
consumo de este quimioterapico en procesos brotroopares [59]. Fosfomicina

posee una limitada actividad sobkdebsiella No se han detectado variaciones
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significativas para ciprofloxacino y gentamicinaueq mantienen efectividades

superiores al 95% para el primero y algo menor89% para el segundo [59].

CitrobactevEnterobactefSerratia se detecta un progresivo y bastante uniforme
aumento de resistencias para cotrimoxazol, aunquseecva todavia una efectividad
superior al 80% [59]. Ligeras oscilaciones han sidservadas para gentamicina que al
final mantiene la misma efectividad inicial. Aumermdrogresivo, aunque de muy baja
intensidad, de la resistencia del grupo para dgxatino [59]. Preocupante aumento
que alcanza el 20% para cefalosporinas de tercergergcion y el 8% para
monobactams debido a la existencia de cepas coapdesion de beta-lactamasas de

amplio espectro [59].

Pseudomona aeruginosaa excepcion de ciprofloxacino que mantiene
sorprendentemente casi la misma tasa de resistemga y fosfomicina que después
de una aumento durante 8 afios ha vuelto en logltlm®s a la tasa inicial, el resto con
mayor o menor intensidad muestra una tendenciagso@ al alza, preocupante para
gentamicina (8 vs. 38%), moderada para piperacil#tiavs. 20%) y tolerable para
monobactams/carbapenems (1 vs. 8/10%, respectitemg¢h9]. Parece que el
mecanismo de accion de casi todas las cep@&sel@domona aeruginogsasistentes a
los carbapenems se debe a la presencia de metakebmmasas y a alteraciones
porinicas de la membrana (defecto de Opr-D), masnfiue no se detecta tal situacion
en las cepas resistentes a cefatzidima y so6lo eB0&t de las cepas resistentes a
qguinolonas [59, 273, 274].

Enterococcusson en la practica casi los Unicos responsaldd3d. Las tasas
de resistencias han permanecido estables o cois padaciones para amoxicilina (1-
2%), imipenem (2-4%), vancomicina (4-6%), nitrofui@na (4-6%), gentamicina (40-
50%) y fosfomicina (70-80%) [59]. Han sufrido moa@os ascensos rifampicina (4 vs.
15%) y cotrimoxazol (15 vs. 35%) [59]. Los aumemntuis espectaculares corresponden
al grupo de fluoroquinolonas, de una resistend@aha norfloxacino cifrada entre un
8-12% se ha pasado en 1-2 afios a cotas cerca8@%aimientras que ciprofloxacino
resiste mejor la adaptacion de la bacteria y ggaBado de un 4-5% inicial a un 20-30%

en la actualidad [59].

C. urealyticum Riegel y cols. [275] en un estudio sobre 415 seapa bacilos

grampositivos agrupadas en 19 especies proceddmtesiltiples origenes, encontraron
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que la Unica especie aislada en orina correspoadia Urealyticum Se trata de

microorganismos uniformemente resistentes a amagcilcefalosporinas de tercera
generacion (Cefotaxima, Ceftazidima), macréliddssfomicina, escasamente sensibles
(10%) a fluoroquinolonas y aminoglicésidos, pocossigles (10-20%) a carbapenems,
sensibles (60-80%) a nitrofuranos y cotrimoxazdirancamente sensibles (>80%) a

tetraciclinas, rifampicinas y polipéptidicos (Vanuicina y Teicoplanina) [59].

Mecanismos de accion de los antibioticos.

Para conseguir destruir o inhibir a los microorgaras, los antibidticos deben
atravesar la barrera superficial de la bacteri@spdés fijarse sobre su diana [276], es
decir, sobre alguna de las estructuras 0 mecanibingaimicos que le son necesarios
para multiplicarse o para sobrevivir.

Los mecanismos de accion de los antibioticos seersihs y a veces multiples,
pero todos operan en alguno de los siguientes pimfmdiendo la sintesis de &cido
nucleico, de proteinas o de la pared celular o digmando la membrana celular de la

bacteria sobre la que actuan [261].

2.4. M ECANISMOS DE RESISTENCIA BACTERIANA .

2.4.1. Resistencia bacteriana natural o innata.

Es una propiedad especifica de las bacterias paticen es anterior al uso de
los antibidticos, como lo demuestra el aislamied® bacterias resistentes a los
antimicrobianos, de una edad estimada de 2000 exftzstradas en las profundidades
de los glaciares de las regiones articas de C4@ada

Ademas, los microorganismos que producen antilmigtison por definicion
resistentes.

En el caso de la resistencia natural todas lasehastde la misma especie son
resistentes a algunas familias de antibidticos § ks permiten tener ventajas
competitivas con respecto a otras cepas y puedeB\sar en caso que se emplee ese
antibiotico [278].

Como norma general, los agentes etiologicos déTldscomplicadas expresan
menos cantidad de factores de virulencia asocmtiw@demas lo hacen con menor
frecuencia respecto a los uropatégenos de las ddomplicadas [59]. El acceso al
aparato urinario esta favorecido por la patologia@dgica subyacente que tiende a

reducir los mecanismos de defensa naturales [59].

94



INFLUENCIA DEL TABAQUISMO EN LA RESISTENCIA BACTERANA DES,PUES DE LA PROFILAXIS FRENTE A
INFECCIONES URINARIAS RECURRENTES CON ANTIBIOTICO OON VACUNA

La posesion de adhesinas por la mayoria de los atggpnos y el
reconocimiento de su responsabilidad en la invad&maparato urinario ha planteado
nuevas exigencias a los antibioticos [59].

Numerosos trabajos [279-282] han demostrado inovita capacidad
antiadherente de concentraciones subinhibitoriaslode antibidticos. Los efectos
producidos pueden clasificarse en acciones sobradlesion epitelial y sobre la
expresion de fimbrias [59].

2.4.2. Resistencia bacteriana adquirida.

Constituye un problema en la clinica, se detectaelas de sensibilidad y se
pone de manifiesto en los fracasos terapéuticam graciente infectado con cepas de un
microorganismo en otros tiempos sensibles [278].

La aparicion de la resistencia en una bacteriac#upe a través de mutaciones
(cambios en la secuencia de bases del cromosomaj la transmision de material
genético extracromosOmico procedente de otras fescte

En el primer caso, la resistencia se transmiteoded vertical de generacion en
generacion. En el segundo, la transferencia desgemeealiza horizontalmente a través
de pldsmidos u otro material genético movible cantegrones y transposones; esto
altimo no solo permite la transmision a otras geacienes, sino también a otras
especies bacterianas [277, 283]. De esta forma, haweria puede adquirir la
resistencia a uno o varios antibidticos sin neeekide haber estado en contacto con
estos.

- Cromosdmica [284]: pomutacion, que se manifiesta solo si la bacteria es
seleccionada por la administracion del antimicrobizal que se hace
resistente. Es infrecuente, hereditaria, permangntespontanea. Puede
aparecer en una generacion (resistencia en uneschion), la bacteria se
hace resistente bruscamente (tratamiento con ritma) o en varias
generaciones (resistencia en varios escalones)doua disminucion de la
sensibilidad se va produciendo paulatinamenteaftrento con macrolidos).
Otro mecanismo es pdransformacion de genes cromosomicode una
bacteria a otra (resistencia de neumococo a piaaigil

- Extracromosémica [284]: mediada por plasmidos, sgpasosnes e
integrones: losplasmidos son mediadores importantes del fendmeno de

resistencia, ya que transportan genes de una isacter otra,
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independientemente de la especie. Son causantesideencia transferible,

gue puede ser multiple. No necesitan proceso éeaéh para manifestarse.

Se transfieren por: @pnjugacion se observan en bacterias grampositivas y

gramnegativas, sobre todo enterobacteriay Pseudomona aeruginosgn
las primeras la conjugacion se produce por contantentras que en las
segundas mediante un pili; y tsansduccion: es menos importante que la
anterior, aunque se ha observado en numero eled@dmacterias. Es un
mecanismo de recombinacion genética realizado mediaun fago
bacteriano, que pasa DNA cromosomico o plasmidécorth bacteria a otra.
Los transposonespueden realizar la transferencia de material geméde un
plasmido a otro, de DNA cromosdémico a un plasmi#oun plasmido a un
bacteriéfago, etc. Esta transferencia de la inforéma genética es la
transposicion Se ha comprobado que algunos transposones ppadan
del cromosoma de una bacteria a otra, sin ir véddos por un bacteriéfago
o plasmido. Este tipo de transposones se han ftteseri bacterias
grampositivas y se les llama transposones conjuagatlosintegronesson
elementos genéticos que funcionan, de forma esparadomo unidades
recombinantes en un lugar especifico de la replinacen las largas
secuencias no homoélogas de DNA. Se han detectadangdisis genéticos
de las secuencias de DNA contiguo a los genesstecia (cromosomico

o plasmidico).

2.4.3. Otras denominaciones de resistencia.

- Resistencia relativa o intermedia: ocurre un in@etm gradual de la CIM
(concentracion inhibitoria minima) a través delmj®. Para obtener un
efecto terapéutico es necesario alcanzar nivetesé tisulares adecuados.
La susceptibilidad o resistencia del germen esste caso, dependiente de
la concentracion.

- Resistencia absoluta: sucede un incremento subita €IM de un cultivo
durante o después de la terapia. Es inefectivom@keimento de la dosis
clinica usual.

- Seudorresistencia: ocurre una resistencia in p#ro una gran efectividad in

Vivo.
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Se denomina tolerancia antibidtica al fendmenolaua la diferencia entre la
MBC (concentracion bactericida minima) y la CIMreay grande lo cual ocurre con
relaciones MBC/CIM mayores de 8 lo que permitedesistencia del microorganismo.

2.4.4. Mecanismos moleculares de resistencia bactara.
Las bacterias han desarrollado varios mecanismasresistir a la accién de los
antibioticos [256, 277, 285].

Los mecanismos de resistencia de las bacteriaisdamentalmente tres:

- Inactivacién del antibidtico por enzimas [285-288]:

La bacteria produce enzimas que inactivan al aiidn; las mas importantes
son las betalactamasas y muchas bacterias sonesaplc producirlas. En los
grampositivos suelen ser plasmidicas, induciblestsacelulares y en las gramnegativas
de origen plasmidico o por transposones, constisity periplasmicas. También hay
enzimas modificantes de aminoglucdsidos y aunquesneste su principal mecanismo
de resistencia, también el cloranfenicol, las tétlmas y los macrolidos pueden ser

inactivados por enzimas.

- Modificaciones bacterianas que impiden la llegadhanhtibiotico al punto
diana [261]:

Las bacterias producen mutaciones en las porinda gared que impiden la
entrada de ciertos antibidticos (betalactamicosjlteran los sistemas de transporte
(aminoglucosidos en los anaerobios). En otras ogasipueden provocar la salida del
antibiotico por un mecanismo de expulsion activapidiendo que se acumule en

cantidad suficiente para que actue eficazmente.

- Alteracién por parte de la bacteria de su puntoal[286, 287, 289]:

Impidiendo o dificultando la accion del antibiotichqui podemos contemplar
las alteraciones a nivel del DNA girasa (resistrae quinolonas), del RNAr 23S
(macrdlidos) de las enzimas PBPs (proteinas figglde penicilina) necesarias para la
formacion de la pared celular (resistencia a betitaicos).

Una misma bacteria puede desarrollar varios meoasisle resistencia frente a
uno o muchos antibioticos y del mismo modo un #itito puede ser inactivado por
distintos mecanismos de diversas especies badsri@odo lo cual implica de
sobremanera el estudio de las resistencias de &terlas a los distintos
antimicrobianos [261].
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El caso deE.coli y otras enterobacterias.

E.coli se aisla casi en el 90% de los casos de ITU adguen la comunidad,
seguido deKlebsiella, Proteusy Enterococcug290]. El tratamiento empirico de estas
infecciones debera instaurarse (tras la histofi@cd, exploracion y recogida de una
muestra de orina para cultivo y sedimento) [2913sdmdose en las tendencias
estadisticas de los gérmenes y las sensibilidaleseh de influencia.

Sin embargo, es importante recordar que los inbiksl de betalactamasas
actuan como inductores de cefalosporinas, aunqueaquier caso las combinaciones
de amoxicilina-acido clavulanico y ampicilina-sutbem representan la oportunidad de
poder seguir utilizando aminopenicilinas para &amiento de infecciones causadas por
enterobacterias [290, 292].

Cuando la decisién es empirica es necesario mdditetitud terapéutica ante
ITU o que tengan alli su origen, siendo necesaeterchinar la sensibilidad en el
laboratorio para tratamiento largos o de enfermedeve, si ha habido fracaso
terapéutico, o si el paciente ha recibido tratatogprevios con quinolonas [293].
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2.5.RESISTENCIA EN LOS PRINCIPALES GRUPOS DE ANTIBACTERIANOS .

Enziméaticos de inactivacion y detoxificacion

Betalactamicos
Aminoglucésidos
Cloranfenicol

Alteraciones en el lugar de accién

Betalactamicos
Estreptomicina
Eritromicina
Clindamicina
Quinolonas
Rifampicina
Sulfonamidas
Tetraciclina
Trimetoprim

Alteraciones en la penetracion

Betalactamicos
Cloranfenicol
Quinolonas
Tetraciclina
Trimetoprim

“Eflujo” activo

Tetraciclina
Macrdlidos
Quinolonas
Betalactamicos

Tabla 18

Principales mecanismos de resistencia [284]

Betalactamicas la resistencia que desarrollan las bacteriasteremn los

betalactAmicos representa un grave problema, psiesrabablemente el grupo de

antibioticos mas utilizado. Las bacterias desamll menos tres mecanismos para

hacerse resistentes a ellos, que son independientes si pero que pueden actuar

sinérgicamente: alteracion de las enzimas dian@¢RBalteracion de la membrana

externa y produccion de enzimas inactivantes (det@inasas) [261].

Las PBPs son necesarias para que la bacteria feumgared celular, y los

antibioticos betalactamicos se fijan en estas emzinmpidiéndolo. Si la bacteria

modifica sus PBPs de modo que no fijen antibidtise, hara resistente; otros
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mecanismos serian la hiperproduccion o la adqaisicle PBPs resistentes. La
resistencia a meticilina en estafilococos, a betaiicos en neumococo y enterococos
y en algunas bacterias gramnegativas pueden seladebalteraciones de PBPs [261].

La modificacion de la membrana externa, cuando lesn&o mecanismo
implicado no suele ser importante, pero si cuangloasocia a la produccion de
betalactamasas, siendo especialmente decisiva &ngtamnegativos, pues los
betalactAmicos entran a través de las porinasalgmmdificarse o desaparecer pueden
causar resistencia &n coli, Pseudomonasiaemophilusy gonococo [261, 294].

La produccion de enzimas inactivantes es sin duogeeanismo mas importante
de los betalactamicos ya que la adquisicion dddmtanasas, es la causa mas frecuente
de resistencias [261]. Las betalactamasas plasasidie gramnegativos producen alto
nivel de resistencia y estan muy extendidas salol@ ¢éntre las enterobacterias, algunas
son de espectro ampliado y confieren resistenci@ gractica totalidad de los
antibioticos betalactdmicos [261]. Desde que se gdesmanifiesto la importancia de las
betalactamasas, se buscaron inhibidores de estamasn[261, 292], incluyéndose en
este término diferentes compuestos quimicos, eldse que se destacan acido
clavulanico, sulbactam y tazobactam, sin embargeeyha detectado una nueva clase

de betalactamasas que confiere resistencia aiebtbslores [261].

- Aminoglucésidos la inactivacion enzimatica mediada por plasmidos

representa el principal mecanismo de resistencigergarobacteriasPseudomonas
estafilococos y enterococos, pero existen otrosaniegos como alteraciones en la
permeabilidad de la membrana y/o mutaciones cromizs§. Las bacterias anaerobias
son resistentes de modo natural por carecer darsstde transporte para captar a los
aminoglucésidos [261, 294, 295].

- Glucopéptidoslas micobacterias, los hongos y las bacteriasgegativas son
resistentes debido a la incapacidad de la molé@milatravesar la membrana externa y
por lo tanto de llegar a la diana, siendo excepeai@unas cepas deélavobacterium
meningosepticurg deNeisseria gonorhoegd@61].

En cuanto a los enterococos existenten tres fev®tipe resistencia: &notipo
VanAo cepas de alto nivel de resistencia tanto a vamoea como a teicoplanina; el
fenotipo VanBsensibles a teicoplanina y con niveles variablesm@comicina y el
fenotipo VanQesistente a bajo nivel sélo a vancomicina [285]2
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- Macrdlidos y Lincosamidasestos grupos de antibidticos por ser hidrofobicos

atraviesan mal la membrana externa por lo que &dds gramnegativas presentan
resistencia natural, aunque modificaciones en lgvas moleculas como azitromicina
parecen disminuir este hecho [261]. Existen ademé&sanismos de exclusion activa
[261]. La resistencia por metilaciones que impitéeanion de los farmacos al ribosoma
50s est& codificada por pladsmidos en transposesesuzada y puede ser inducible (en
macrolidos de 14 y 15 atomos) o constitutiva (tamlpara los de 16 y lincosamidas) y
aparece en cocos grampositivos y bacilos anaeraofpiaspositivos y negativos,

también la produccidon de enzimas transferasas puksderminar resistencia de

estafilococos para lincomicina y clindamicina [2861, 294].

- Quinolonas|a resistencia esta relacionada con la dianaipahde accion, la
topoisomerasa Il o girasa y fundamentalmente esulbaunidad A del ribosoma [261].
No obstante cada vez se da mas importancia adamm@& de mecanismos de expulsion
gue impiden alcanzar concentraciones intracelulates antibidtico suficientes o
dificultan el paso a través de la pared, recientdéenge ha descrito también la presencia
de plasmidos e incluso una cepa Kiebsiella pneumoniaecon un plasmido de

resistencia multiple que incluia también quinoloj2&d., 297].

- Tetraciclinasaunque existe resistencia por modificacién entica&odificada
por transposones, el mecanismo de resistenciampastante en enterobacterias es por
expulsion activa y en grampositivos y en algunoangregativas comdNeisseria
HaemophilusCampylobactely Bacteroidespor produccion de proteinas citoplasmicas
gue impiden la unién de la molécula al ribosoma.gEneral la resistencia es cruzada

para todas las tetraciclinas [261, 294].

- Cloranfenical la modificacion enzimatica (plasmidica o cromos@@nes el
mecanismo de resistencia principal, aunque tamehan detectado cambios en la

permeabilidad de la membrana externa [255, 261].

2.6.DIAGNOSTICO DE LA RESISTENCIA BACTERIANA .

Pueden utilizarse diferentes métodos, entre los dgstacan la difusion con
discos y la microdilucion. La difusion con discari/-Bauer) es un método cualitativo
bien estandarizado que presenta las ventajas dgrandlexibilidad en la eleccion de
los antibidticos, bajo coste y facil realizacién;mincipal problema es que la lectura e

interpretacion de los resultados es lenta, lo quia @ctualidad se puede mejorar con la
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utilizacion de sistemas de lectura digital mediaienador. La aparicion de sistemas
automatizados o semiautomatizados ha incrementddos® de las técnicas de
microdilucién, cuya principal ventaja es la de ofe valores de MIC y su
inconveniente es la obligatoriedad de adaptargstatdio del panel de antibiéticos que
decide el fabricante. La eleccion del método eradafioratorio depende de criterios
organizativos, econémicos y de necesidad de detados valores de MIC. Con
cualquiera de las técnicas, la informacién quesseia se traduce en categorias clinicas
(sensible, intermedio o resistente) que predicasfitacia clinica de un antimicrobiano,
siguiendo criterios establecidos por diferentesites22].

En el antibiograma de difusion en disco es impdetagstablecer un orden
adecuado en la colocacion de los antibioticos,@aipeente en los betalactamicos, que
permita evidenciar interacciones entre ellos cargticas de distintos mecanismos de
resistencia. Para los sistemas automaticos y sematicos, se ha elaborado un
consenso entre &rupo de Estudio de los Mecanismos de Accion yskesia a los
Antimicrobianos(GEMARA) y laMesa Espafiola de Normalizacion de la Sensibilidad
y Resistencia a los AntimicrobiangIENSURA) [298], sobre las caracteristicas y
prestaciones generales minimas que deben tenergadizaar la lectura interpretada del
antibiograma y la inferencia de los mecanismos el@stencia. A pesar de estas
premisas, en ocasiones, es necesario recurriregbg@sufenotipicas especificas para la
deteccion de algunos mecanismos de resistencia [22]

Si se utilizan sistemas de cribado y ha sido negasie informara del resultado
del mismo y se afiadira que no procede el cultivqug si los sintomas persisten o
recurren se debe remitir nueva muestra indicandedasidad del cultivo [22].

Si no se utilizan sistemas de cribado o este ha @iditivo, se informara del
namero de polimorfonucleares y de hematies poryrde( rango de normalidad de los
mismos) y de la presencia de células epitelialggigdDalmente pueden informarse
otros elementos como bacterias, levaduras, etcjueuello puede causar confusion con
los resultados del cultivo. Posteriormente se mia de los resultados del cultivo y si

es el caso de la identificacion de la bacteria/as sensibilidad a los antibioticos [22].

2.7.PREVENCION DE LA RESISTENCIA BACTERIANA .
En la actualidad existen varias estrategias cdim €le minimizar la resistencia
de las bacterias a la accién de los antibiéticooAtinuacion se enumeran las que

aparecen en la literatura revisada [277, 299, 300]:
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Uso racional de los antibidticos mediante la edidca@ los médicos y a la
poblacion.

Incremento en los planes de educacion médica mtegraposgrado del estudio de
las enfermedades infecciosas, el uso de los ageméisnicrobianos y su
prescripcion basada en la evidencia.

Establecimiento de programas de vigilancia parazatigt la aparicion de cepas
resistentes, y mejoramiento de la calidad de lo®dos de susceptibilidad para
guiar la terapéutica empirica contra los patogenas producen las enfermedades
infecciosas mas comunes.

Racionalizacion del empleo de los antibioticos &mledicina veterinaria para la
produccion de alimento animal. Los efectos delarige la resistencia bacteriana
por medio de esta via ha sido demostrada en logjdsade Aarestrup FM y otros, al
encontrar enterococos resistentes a vancomicitracitdina y otros antibiéticos en
las heces de los cerdos, pollos y seres humandssHres especimenes se hallaron
el mismo gen (VAN-A) de resistencia a la vanconacj801]. El mismo autor en
otro estudio encontré cepas resistente€ampilobactery Escherichia colien seres
humanos, como consecuencia del uso de antibidtida produccion de alimentos
para animales y recomienda la urgencia de empleaestrategia para la utilizaciéon
prudente de estos agentes con este fin, para prdeeoncurrencia de bacterias
patogenas resistentes al fuego cdbampilobacte[302].

Rotacién ciclica de antibidticos en las institueisnde salud para reducir la
resistencia, se considera un concepto novedosoagtigb ya que el uso de los
antibioticos constituye un estimulo para la emergerde la resistencia; sin
embargo, la incorporacion de otros factores poatmente determinantes en la
adquisicion de resistencia en la estructura geméteno bacteriofagos, plasmidos,
transposones y el mas reciente descubrimiento détiges méviles denominados
integrones y cassetes de genes, ha creado ciado de escepticismo en el éxito de
esta estrategia [303].

Cumplimiento estricto de las medidas de prevengiooontrol de la infeccion
intrahospitalaria.

Empleo cada vez mas de las vacunaciones. En ed#idcseen la actualidad se
buscan nuevas opciones contra gérmenes de alteengia y multirresistencia,
productor de procesos infecciosos graves en l@s $ermanos como el neumococo
[304].
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3. EL TABACO.

En la elaboracion del tabaco se utiliza la hojdN@mtiana tabacunde la que
existen cuatro variedadebrasiliensis havanensisvirginica y purpurea El tabaco
recolectado se mezcla con diferentes sustanciasasizantes, y se expone al aire o
calor artificial. A la hoja obtenida se le afiadeliti@gos para mejorar el sabor y otras
caracteristicas y se trocea. Esta mezcla se edesseo de un cilindro de papel al que
se le coloca en un extremo un filtro de celulosgug puede, ademas, contener otros
materiales como carbon vegetal [305, 306].

Estudios epidemioldgicos han demostrado la mayodémcia de determinadas
enfermedades en personas con el habito de fumarfyneadores pasivos [307], y de
una mayor morbimortalidad.

A partir de los afios 40 se inician investigaciopasa relacionar el tabaquismo
con la aparicion de determinadas enfermedades.[Bde entonces se genera una
cascada de informacién epidemiolégica y médica, tprenina por considerar el
consumo de tabaco como un problema de salud muielo proteccién y promocion
de la salud, la OMS insta a los gobiernos paradgsarrollen programas especificos
antitabaco [308].

3.1.EPIDEMIOLOGIA DEL TABAQUISMO

El modelo teodrico de la epidemia del tabaquismajesarrolla en cuatro fases,
en base al consumo de tabaco y a la mortalidaouéda segin sexo. En una primera
fase, el consumo de tabaco es bajo en los hombiéd4) y muy bajo o inexistente
entre las mujeres (<5%), por lo que la morbi-mattal asociada al consumo de tabaco
es poco evidente. Fumar es una practica socialmaete aceptada y no existen
restricciones al consumo por existir otras priat@a sanitarias (malnutricion,
enfermedades infecciosas, etc) [309]. En la segtas#a el consumo de tabaco aumenta
rapidamente entre los varones alcanzando el 50y8@&corma mucho mas lenta en las
mujeres. Al final de esta fase, el tabaco provdcE0® de las muertes en los varones
[309]. En la fase 3, se observa un descenso ewrsumo entre los varones y un
incremento entre las mujeres, que no alcanza ladas maximos de los varones y que
al final de la etapa comienza a disminuir. Hay umearo muy elevado de ex-
fumadores, de edad media-elevada y con alto n&velbdocimientos. Fumar comienza
a ser socialmente inadecuado y el conocimient@slefiectos del tabaco sobre la salud

estan muy extendidos entre la poblacion. Hay un granento de la mortalidad (30%
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en varones de 39 a 65 afos, y un 5% entre las esyj¢B09]. La epidemia del
tabaquismo en Espafia se encuentra en esta fagegeasgguramente en un estadio mas
avanzado en la poblacién masculina respecto aiteerapm femenina que en nuestro
pais retrasoé su inicio hasta finales de los afiente[310]. En la fase 4, la prevalencia
disminuye en ambos sexos y la mortalidad va deseeto progressivamente. En esta
fase se encuentran paises como EEUU, Canada y NerEuropa. Con el paso del
tiempo, es de esperar, que aparezca una quintadeseterizada por la disminucion de
mortalidad atribuible al tabaquismo, tanto en haslmomo en mujeres [309].

El tabaco es una de las mayores amenazas parludiapsilica que ha tenido
gue afrontar nunca el mundo [311]. Mata a casi llormas de personas al afio, de las
cuales mas de 5 millones lo consumen o lo han ool y mas de 600.000 son
personas no fumadoras expuestas al humo ambie@ata seis segundos
aproximadamente muere una persona a causa debtdbapie representa una de cada
10 defunciones de adultos [311].

Se estima que en todo el mundo existen aproximauanie300 millones de
fumadores lo que representa un tercio de la pdbiaonundial, considerando los
mayores de 16 afios. Estos fumadores no estanidegaobr igual en todos los paises
del mundo, pues mientras en el mundo desarrollada gez son mas las personas que
estan abandonando la adiccién, en los paises sndeiadesarrollo, ésta no solo se
mantiene sino que esta en aumento y contribuyerseqoblacion a representar las tres
cuartas partes de todos los fumadores existent@$. [3

Esta enorme cantidad de sujetos fumadores nosaacercifras de prevalencia
mundial en torno al 29%, de los que 47% correspd@a@evarones y un 10% a mujeres
[312].

Casi el 80% de los mas de mil millones de fumadores hay en el mundo
viven en paises de ingresos bajos o medios, domgernes la carga de morbilidad y
mortalidad asociada al tabaco [311].

Los consumidores de tabaco que mueren prematurarpaaan a sus familias
de ingresos, aumentan el coste de la atencionasaniy dificultan el desarrollo
econdmico [311].

En algunos paises, los nifios de los hogares ptlalegan con frecuencia en el
cultivo de tabaco para aumentar los ingresos faredi Esos niflos son especialmente
vulnerables a la enfermedad del tabaco verde, pidayor la nicotina que absorbe la

piel cuando se manipulan hojas de tabaco humeda$ [3
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Debido al desfase de varios afios entre el momentpue la gente empieza a
consumir tabaco y la aparicion de problemas dedséduepidemia de enfermedades y
muertes relacionadas con el tabaco no ha hechguedsmpezar [311].

El tabaco causo cien millones de muertes en eb si{. Si se mantiene la
tendencia actual, en el siglo XXI se registrarastdanil millones de muertes [311].

Si no se les pone freno, las muertes relacionamtaglctabaco aumentaran hasta
mas de ocho millones al afio para 2030 [311]. Mds8@&6 de esas muertes se

produciran en los paises de ingresos bajos y mgilds.

Distribucion mundial de los fumadores:

En el mundo existen grandes diferencias en relaxiésa de fumadores de cada
pais. Asi mientras en Canada, EEUU y Australiaréwadencia estaria entorno al 20%,
con una clara tendencia a la baja en el cursoslaltnos afos, los paises del sudeste
de Asia mantienen cifras de alrededor del 50% fuem@adores varones no encontrando
en estos paises reduccion de fumadores sino qudgenos casos todo lo contrario
[312].

En mujeres tradicionalmente la prevalencia ha smmor exceptuando paises
del norte de Europa donde las tasas de fumadotes leombres y mujeres estaban
practicamente igualadas. Se objectivan cifras wlarde a la baja en sexo femenino en
Gran Bretafia y los EEUU [312].

Si se tiene en cuenta que paises muy pobladostese vez prevalencias de
fumadores muy altas no es dificil comprender que 46 paises como son China,
India, Indonesia, Federacibn Rusa, Estados UnidesAdérica, Japon, Brasil,
Bangladesh, Alemania y Turquia concentren los dosas de todos los fumadores
mundiales [312].

Situacion en Espafia

La situacion del tabaquismo en Espafia se recoda Encuesta Nacional de
Salud, la ultima disponible corresponde a 2006 eecual se refleja que existe una
prevalencia de consumo del 27,01% de la poblaci@sg reconoce como fumadora
habitual y un 2,94% como fumadores ocasionales][312

Cuando se desglosan estos datos por tramos deesdaderesante resaltar que
en todos los segmentos los varones fuman mas gueugeres excepto en la franja de
edad correspondiente a los 16-24 afos en el gsexelfemenino supera al masculino

[312]. Uno de los factores que pueden explicar betsho es que probablemente las
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adolescentes no quieren tener sobrepeso y utdéiztabaco como “medida de control”
[312].

Es aconsejable tener perspectiva histérica pa@dac que segin este mismo
indicador (ENS) el porcentaje de fumadores var@meBspafia en 1987 era del 55%, lo
que significa que en los ultimos 20 afios la tastunedores varones se ha reducido a
la mitad [312].

Varones

Total 100.00| 32,16 3,68 29,14 35,02
De 16 a 24 afios | 100.00| 25,53 6,60 5,99 61,88
De 25 a 44 afios | 100.00| 40,19 4,48 17,45 37,87
De 45 a 64 afios | 100.00| 34,03 2,89 40,53 22,55
De 65y mas afos| 100.00| 14,52 0,75 56,75 27,99
Mujeres

Total 100.00| 22,10 2,23 13,49 62,18
De 16 a 24 afios | 100.00( 31,15 3,30 6,96 58,59
De 25 a 44 afios | 100.00| 31,90 3,32 20,14 44,64
De 45 a 64 afios | 100.00( 20,90 1,86 14,27 62,97
De 65 y mas afios| 100.00| 2,33 0,31 4,87 92,48

Tabla 19

Porcentaje de fumadores en Espafia segun ENS. 209 [

3.2.COMPONENTES QUIMICOS DEL HUMO DE TABACO .
Las sustancias quimicas contenidas en las hojdalmdo son las precursoras de

las mas de 4000 sustancias que apareceran en el teifa combustion, el cual se
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divide en dos fases: fase gaseosa y fase sélidgarticulas. La separacion de las fases
se realiza pasando el humo del tabaco por un fiftloCambridge, formado por agujas

de vidrio muy finas que retienen las particulasandp pasar la fase gaseosa [305].
Posteriormente se identifican las sustancias cpeca®metria de masas, cromatografia

gaseosa, etc, cuantificando resultados inclusgénlif313].

Toxicinética del humo.

La absorcion de los componentes va a dependerHigl g¢e la solubilidad, asi
los elementos mas solubles se absorberan en vieasaguperiores y los de baja
solubilidad se absorberan a nivel alveolar. Una alezorbidos pasan a la circulacion
ejerciendo su efecto en cerebro y tejidos peribéridMluchas de estas sustancias no
permanecen como tales en el organismo, sino queaformetabolitos o sustancias
intermedias que reaccionan con otros componentds pdepio organismo o
componentes externos.

Algunos de los componentes mas importantes y sasosftdxicos se detallan a

continuacion:

3.2.1. Nicotina.

Es la responsable de la adiccion del tabaco. Leorfeayle los cigarrillos del
mercado contienen 10 mg o mas de nicotina, de & sa inhala entre 1 y 2
mg/cigarrillo [314]. Es el alcaloide mas importa@®@-95% del total de alcaloides). En
el humo de los cigarrillos esta principalmente @mf de sales acidas (en el humo de
los puros se encuentra en forma de sales baspcadyy que su nivel de absorcion bucal
es minima; de ahi la necesidad del fumador de haseiraciones profundas para
absorber la nicotina a nivel pulmonar, arrastracolosigo todas las sustancias toxicas
presentes en el humo. Del pulmén, a través dertalacion pulmonar, pasa a la
circulacion arterial, por lo que accede al ceraghty rapidamente, en un plazo de 9-10
segundos. Posteriormente se distribuye via sangyimeotros tejidos, como pulmén o
higado. El 90% de la nicotina presente en la @ah sistémica esté libre en el plasma
lo que facilita el transporte hacia el interior lds células y su unién a receptores
especificos. La metabolizacion ocurre mayoritaria@een el higado a través del
citocromo P-450, formandose metabolitos sin capacatictiva: cotinina y nicotina 1-
N-Oxido. La excrecion de estos metabolitos, asiaai® la nicotina no metabolizada
(entre un 5 y un 10%) se produce principalmentaa&s del rifion, dependiendo del pH

de la orina (a pH acido se favorece la eliminaci@tyas vias de eliminacion son la
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saliva, el sudor, la leche materna y a través gedeenta [305, 306]. A nivel cerebral
una parte de la nicotina se transforma en metaloiitermedios (como nornicotina)
gue pueden ser neurotdxicos, y actuar sobre lept@es colinérgicos nicotinicos en el
SNC. Recientes investigaciones en ratas han desdosfiue la nornicotina tiene efectos

estimulantes en el aparato locomotor y refuerzafiestos de la nicotina [315].

Efectos: inmediatamente después de la absorcidnicddina va a producir una
activacion de las glandulas adrenales y una descdey adrenalina que produce
estimulacion corporal y descarga subita de glucasmento de la presion arterial, la
respiracion y el ritmo cardiaco. Ademas, su potradictivo también se debe a que
produce liberacion de dopamina en las regiones cdeébro que controlan las
sensaciones de placer y bienestar; hay que tereeregta que la nicotina crea tolerancia
[314].

3.2.2. Monoxido de carbono.

En los cigarrillos representa entre el 1.9% y 8¥6del humo, y en el humo de
los puros esta entre el 9.7 y el 12.7% [306]. Smlyre en aquellas combustiones
incompletas.

De forma natural, en el catabolismo de la hemoghklse forma CO, capaz de
saturar el 0.4-0.7% de la hemoglobina del cuerpte porcentaje puede subir hasta el
2% por el CO inhalado del medio urbano, y en fumesigpuede llegar hasta el 6%
[316]. Su mecanismo de accibn se basa en su edimade afinidad por la
hemoglobina, que es hasta 270 veces superior @ laxégeno, por lo que lo desplaza,
formando carboxihemoglobina (COHDb), que bloquedrahsporte de oxigeno a los
tejidos e impide la funcidn respiratoria. El trapp plasmatico de CO parece ser el
principal factor de fijacion en los tejidos, espdiente en el sistema citocromo-oxidasa
mitocondrial, responsable de la sintomatologia adkeldi la alteracion de la respiracion
celular [317]. Otros mecanismos fisiopatolégicostoecidad atribuibles al CO son
[306]: alteracion de la actividad mitocondrial y ldefosforilacion oxidativa, formacion
de radicales libres en la fase de reoxigenaciémradecion de acidos grasos,

desmielinizacién reversible del sistema nerviosura¢ por peroxigenacion.

3.2.3. Gases irritantes y sustancias cancerigenas.
Detienen el movimiento ciliar en las células demacosa bronquial, lo que

impide que actue el mecanismo de defensa del apaspiratorio, por lo que junto a
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estos gases irritantes van a entrar todas lascyagi extrafilas que arrastre,
depositandose en los alvéolos pulmonares [305]. droxipales son: formaldehido,
NO2, acroleina, acido cianhidrico y acetaldehido.

Entre los carcinbgenos mas potentes aislados et lastan los hidrocarburos
aromaticos policiclicos (HAP) y las nitrosaminasasdvtel 90% de los HAP inhalados
en el humo del tabaco son retenidos en el tractgpiredorio, actuando
fundamentalmente como carcinégenos de contacto. sBstancias que se activan
metabolicamente (intervienen sobre las monooxigenasicrosomales), formando
carcindgenos definitivos. Las N-nitrosaminas senfor durante la elaboracion del
tabaco; son también procarcinégenos, y necesitivaaidn metabdlica, interviniendo
el sistema P-450 microsomal, produciendo un cageno definitivo (alquildiazonio).
También las aminas aromaticas usan el sistema Pata0su activacion hepatica. pa
naftilamina se activa por la accion de la gluculasa urinaria [306].

Un derivado de los HAP bien estudiado es el bemeopi En algunos tejidos,
por la accién de isoenzimas P-450 y epdxido hidesdase transforma en metabolitos
reactivos que tienden a unirse covalentemente aszoucleofilicas del DNA formando
aductos. Si estos aductos no se reparan convemientie mediante mecanismos de
defensa del organismo, puede llevar a que en lécdan del DNA se produzcan
errores de copia, dando lugar a mutaciones pustuglee se transmitan a la
descendencia celular [318].

Otros carcindgenos importantes son los numerosogdes fendlicos presentes
en la corriente principal. La mayor o menor toxacldle estos fenoles va a depender de
Su interaccién con otros componentes presentes eriiiente principal, asi como de la
susceptibilidad individual, del metabolismo, deild@salaciones y conducta del fumador
[319].

3.2.4. Radicales libres y oxidantes.

En el humo del tabaco hay presente importantesdeal®s de radicales libres
que se generan de la combustiéon, como el NO (10Q)mgl entrar en contacto el
humo del cigarro con los alvéolos pulmonares, se &aactivar los macréfagos
alveolares, lo que va a dar lugar a la formaciomds radicales libres de oxigeno, que
contribuyen a la inflamacion. La presencia de @di libres en las vias aéreas provoca
broncoconstriccion o hiperreactividad de estas.vias mas toxicos son el anidn

superoxido, el H202 y el radical hidroxilo.
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En los fumadores el equilibrio oxidante-antioxidarge rompe por [306]:
macrofagos alveolares producen mayor cantidad peréxido y H202; mayor grado
de activacion de los macréfagos productores decabadi libres; aumento de algunas
enzimas antioxidantes (superoxido dismutasa, caalpero no de la glutation
peroxidasa); incremento del contenido de acidoragm en los macrofagos de los
fumadores; disminucién del sistema antioxidanteagriular.

En un estudio hecho con fumadores se determinaaencbncentraciones
plasmaticas de nitritos y nitratos (como indicdadeoncentracion de oxido nitrico), y
los cambios en las concentraciones de los mayanrgex@antes de suero (acido
ascorbico, cisteina, metionina y acido Urico) juséspués de fumar un cigarrillo. Se
detect6 una disminucion temporal en las conceminasi de estos parametros, que van a

contribuir a la vasoconstriccion coronaria que lsgeova después de fumar [320].

3.2.5. Metales y elementos radioactivos.
El estudio de estos metales demuestra que sonrigemas en el hombre, pero
parece ser que su principal mecanismo de acci@oragtagénico, es decir, interfieren

en los procesos de reparacion del DNA [321].

Cadmio un cigarrillo contiene 1-ag de Cd, del cual se llega a inhalar el 10%.
El Cd es un irritante a nivel local (dafia la mucoaaal, el arbol respiratorio y el tubo
digestivo), y es un toxico en general; inhibe laabion intestinal de calcio e impide
su depdsito en el tejido 0seo; se fija a la hentogéoy a la metalotionina, y posee
accion inhibitoria de los grupos sulfhidrilos, plor que bloquea muchos procesos
enzimaticos esenciales de nuestro organismo. Hmjisas, un inductor de la
produccion de metalotioninas. Se acumula en pulsjonédn, higado, pancreas,
glandulas tiroides, testiculos y glandulas salsalen intoxicaciones cronicas, y dado
gue la vida media es muy larga, los efectos praagcien el organismo por la
acumulacion son [322-324]: pérdida de peso, aneada hiperglobulinemia;
pigmentacion amarilla en el esmalte de los diergparicion de proteinas de bajo peso
molecular a nivel renal y posteriormente alteracgbomerular; rinitis, bronquitis y
enfisema pulmonar, pudiendo llegar a sindrome oo pulmonar moderado;
lesiones Oseas por la pérdida de fosfato calcico @l rifidn; cancerigeno,
principalmente de préstata; se la ha atribuidadigecion hipertensiva.

En un estudio, comparando niveles de Cd en sangnéeng en un grupo de

poblacion, se observd que los ex-fumadores queahat@jado de fumar desde hacia
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mas de cinco afos presentaban niveles mas altosogugue nunca habian fumado
[325].

Berilio: presenta como via de entrada la inhalatoria;pante queda retenida en
el pulmon; en sangre va unido a proteinas plasasgtiqouede localizarse en ganglios
linfaticos cervicales, intratoracicos y abdominale8on, higado, bazo, médula ésea,
musculo esquelético, miocardio, y en la piel. Sereta principalmente por el rifidn,
pero una pequefia parte queda acumulada en el hygeldpulmon. Es un competidor
del magnesio, e inhibe una enzima que es magnespendiente (la desoxi-
timidincinasa), por lo que impide la sintesis déNA Ademas forma un complejo
antigénico con proteinas que tienen su respuestaigal en el tejido pulmonar. El
berilio es irritativo de la mucosa y es un carcengen seres humanos [322-324].

Arsénica aparece en sangre y orina y se acumula en uf@bsllo. Puede
afectar a la piel, al sistema nervioso, al aparapiratorio (con posibilidad de

perforacion del tabique nasal) y, puede produeic@bnes cardiacas y hepaticas.

Niquet afecta al aparato respiratorio produciendo sgnisinusitis, perforacion
del tabigue nasal, asma alérgico, cancer de etsojdsncer broncopulmonar.

Croma a nivel del aparato respiratorio produce ulcénaae la mucosa nasal,
perforacion del tabique nasal, faringitis, tos, asm favorece la aparicion de cancer

pulmonar. También pasa a sangre y una parte smalpor la orina [326].

La intensidad de los efectos toxicos va a depededda cantidad de cigarrillos
fumados por dia, del nUmero de inhalaciones y gedundidad de las mismas, del tipo
de cigarrillo, asi como de la antigiedad del haliit®importante considerar no sélo la
conducta del fumador, sino también los diferentasopes de la toxicinética de la

nicotina y del resto de los componentes quimic2g][3

3.3.TABACO Y UROTELIO .

El tabaquismo es el factor de riesgo mejor conodedocancer de vejiga, de
modo que causa el 50-65% y el 20-30% de los casovagones y mujeres,
respectivamente. En estudios en los que puedemartease efectos del azar, sesgos y
factores de confusion con una confianza razonabléas comprobado una relaciéon
causal entre la exposicion al tabaco y el canc8][3Los supuestos componentes

cancerigenos del humo del tabaco comprenden amidesnien particular, el potente
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carcindgeno 4-aminobifenilo (4-PBA), hidrocarburr®maticos policiaclicos (HAP),
compuestos N-nitrosos, aminas heterociclicas yrstdgeepoxidos [329].

Mucho interés se ha dedicado al 4-aminobifenilomariamente porque se
encuentra en varias sustancias quimicas industiyad® el humo del cigarrillo. Debido
a que la acetilacion de este agente inicia unaeidestoxificacion, las mediciones de
las velocidades de acetilacion de los sustratosbokrados de forma similar a 4-
amilobifenilo, como sulfametacina o cafeina, se ¢@melacionado con riesgo. Lower y
cols. [330] demostraron que los acetiladores leatas mas susceptibles al desarrollo
de cancer de vejiga. Se han comunicado hallazgodass en poblaciones con
exposiciones industriales [331, 332], aunque esesulltados no siempre se han
confirmado en estudios que utilizan otras poblasorsustratos y técnicas [333, 334].
Complican los analisis la presencia de enzimasauras y detoxificadoras y el hecho
de que los perfiles de estas enzimas difieren aroétlio y en los hepatocitos [335].

La N-acetiltransferasa 2, una enzima acetiladoq@ortante, es polimorfa, con
seis variantes genéticas que predominan en logidhudis de raza blanca. De estos seis
alelos, s6lo uno produce una enzima con actividgulda y, por ende, soélo los
individuos homocigoticos para los dos alelos “réapidseran verdaderos acetiladores
rapidos. Mediante el uso de analisis genético deglébulos blancos, Risch y cols.
[336] pudieron demostrar que en los pacientes @nter de vejiga con exposicion
industrial o al tabaquismo conocido o sin ella, dpraeinaban los genotipos de
acetiladores lentos, en comparacion con los cadrgih cancer de vejiga.

Okkel y cols.[337] también observaron mayor asagracde genotipos de
acetiladores lentos de NAT2 con riesgo de canceejiga en fumadores.

En un analisis separado, Horn y cols. [338] observal papel de la enzima
citocromo P450-1A2 que se sabe desmetila aminasnddicas, y activa asi
carcindgenos potenciales, los autores llegaroncaralusion de que la inducibilidad y
la actividad excesiva de esta enzima en los honpwdsa predisponerlos a un grado
mayor de activacion de carcindgenos y por ende riesgo mayor de cancer de vejiga.
En un estudio separado, Brockmoller y cols. [33@inanicaron que en fumadores
alemanes, los alelos de CYP-1A2 metabolizadoredagpsobre todo en combinacion
con un fenotipo NAT lento, predecian la suscepptibd al cancer de vejiga.

Dado que se cree que los compuestos moleculangsardes del metabolismo
de las aminas aromaticas mutan el DNA en formaseoffspas que afectan

potencialmente a todas las areas del genoma, damdaancion del patron de mutacion
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que ocurre en genes conocidos en pacientes comrcdacvejiga podria arrojar luz
sobre el hecho de que el proceso maligno surgiongédpeamente o fue inducido por un
carcindbgeno quimico propuesto [340]. Sin embargmando se compararon las
mutaciones de TP53 (asociacion estrecha con ekcdlecvejiga) en tumores vesicales
de fumadores con aquellas en los canceres de \@jigaacientes que nunca habian
fumado, no se han observado diferencias en tiplus itios de las mutaciones, aunque
ocurrié una cantidad mayor de mutaciones en losflores [341]. Esto sugiere que el
tabaquismo podria aumentar la cantidad de mutaxieneélulas uroteliales sin dirigir
necesariamente el sitio o el tipo de la mutaciGmapurre [341].

Desde el punto de vista clinico es importante recen que no soélo el
tabaquismo aumenta el riesgo de desarrollar cateceejiga sino también el hecho de
no abandonarlo una vez diagnosticado predice urtad® mas ominoso, incluso en
sujetos con diagnostico de canceres iniciales vesores [342, 343].

En un estudio italiano [344] se evidencia una iétacausal entre las ITU (y
probablemente algunas infecciones genitales) cardreder de vejiga. En términos de
poblacion susceptible [345] las ITU podrian sepoesables del cerca de 10% de los
casos de cancer de vejiga en la poblacion estudiada

Dentro de la teoria de multiples etapas de lamagénesis, se ha observado que
la interaccion entre el tabaco y las infecciondstrdeto urinario es multiplicativa, lo
que implica que estos dos factores actian conedifes mecanismos y en diferentes
etapas del proceso [346]. Un analisis de la intédac de tabaco y factores
ocupacionales [347] indic6 un efecto aditivo emréabaco y la ocupacion, que sugiere
gue los mismos carcindgenos de la vejiga son ptelvente compartidos por estas dos

exposiciones.

3.4.TABACO E INMUNIDAD .

Es bien sabido que los fumadores activos y los estps pasivamente al humo
de tabaco tienen un mayor riesgo de infeccion baote[348].

Estas infecciones pueden ser potencialmente merjales fumadores activos,
asi como los que estan expuestos a las toxinabButeb de tabaco tienen un mayor
riesgo. Esta importante relacién entre el tabagoigma mala salud puede no ser
universalmente aceptada [348].

Fumar puede, en teoria, aumentar el riesgo decidfepor bacterias patégenas

u oportunistas por tres mecanismos generales [348]:
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- El tabaco induce cambios fisiolégicos y estrucegan humanos.
- El tabaco incrementa la virulencia bacteriana.

- Eltabaco induce la desregulacion de la funciéruimitaria.

Estos mecanismos no son mutuamente excluyentes yrde pueden ocurrir
simultdneamente. Por ejemplo, la exposicion al hdeladabaco puede jugar un papel
directo en la colonizacion bacteriana del trac&piratorio al dificultar la depuracion
mucociliar de las bacterias [349, 350], mientrag dm inducciébn de componentes
bacterianos que ayudan en la union de los microsges a las células epiteliales
respiratorias [351], y con la disminucion de laa@gad de las células fagociticas

respiratorias para detectar y destruir los micrapigmos patégenos [352].

Varios grupos de investigacion han examinado lderanciones entre los
agentes infecciosos y los componentes del humaigairillo. Por ejemplo, Sayers et
al. han demostrado la influencia de potenciaciériodebajos niveles de la nicotina
sobre toxinas estafilococicas y enterobacteride®estudios que abordan la razon por
la exposicion pasiva al humo del tabaco es un faldaiesgo en el sindrome de muerte
subita del lactante [353, 354]. EI mismo grupo tambha demostrado que tanto la
nicotina y cotinina exhiben sinergia letal con kaxinas producidas por varios
patogenos periodontaleBrevotellg Porphyromonay Fusobacteriupen el modelo de
toxicidad en embridn de pollo. Wiedeman et al. diagerido que la exposicion al humo
de tabaco puede representar un riesgo para elezstaiento de un depdsito cronico de
C. pneumoniaen el epitelio respiratorio [355, 356].

- Desregulacion de la Funcién inmune innata:

Diversas células innatas agonistas del receptéatbco han sido identificadas,
lo que sugiere que el humo del tabaco es capamdeir la funcidén de los neutrofilos y
de los monaocitos, tanto directa como indirectamgBg&¥, 358]. De hecho, varias
funciones efectoras de las células innatas pregam®m de antigenos (neutrofilos,
monocitos, macréfagos y células dendriticas) y ddge se ven comprometidas por el
humo del tabaco. Por ejemplo, en los neutréfilbbueno del tabaco y/o la nicotina han
demostrado que reducen las actividades antimianabjancluyendo la fagocitosis (la
inmersion y la absorcion de las bacterias) [359, 360]; la generacién de un estallido

respiratorio (el oxigeno combinado procesos depees de neutrofilos por el que
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matan a las células bacterianas fagocitadas) [3B.363], y, en ultima instancia, la

capacidad de matar especificamente especies bacefi358, 362].

- Desregulacion de la funcion inmune adaptativa

Los posibles efectos de fumar sobre la funcionodelihfocitos no se conocen
bien. Sin embargo, mientras que los niveles deegfBn aumentados en los fumadores
en comparacion con los no fumadores, los nivelefg@eantibacterianos se reducen
[364-368].

Esto puede representar un mecanismo subyacente dielvaumento de la
susceptibilidad a la infeccién bacteriana en losddores. Ademas, con el fin de montar
una respuesta inmune humoral de éxito, las céBilesquieren células T helper para
proliferar y diferenciarse en células plasmaticgmsa promover el cambio de clase de
inmunoglobulina. Sin embargo, se ha demostradovpaos grupos que el humo de
tabaco reduce la respuesta proliferativa de ®lefarespuesta al mitbgeno/antigeno
[369-371], con reducciones inducidas por el tabaowilares en las respuestas
proliferativas de células B también reportados [372
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2.1.HIPOTESIS.
En mujeres con infecciones urinarias de repetiaidtabaquismo puede influir
en el espectro de resistencia de los microorgasisoue causan las sucesivas

infecciones después de la profilaxis con antibadticon vacuna bacteriana.

2.2.0OBJETIVOS DEL ESTUDIO .
1. Investigar el espectro de resistencia en logamiganismos causantes de
infecciones urinarias después de una pauta prif#asupresiva antibiotica via oral

convencional en mujeres fumadoras y no fumadoras.

2. Investigar el espectro de resistencia en logamiganismos causantes de
infecciones urinarias después de una pauta priidigacon vacuna bacteriana sublingual

en mujeres fumadoras y no fumadoras.

3. Investigar la influencia del habito tabaquicol@eficacia en el control de las
infecciones urinarias recurrentes de una pautaldct€a supresiva antibidtica via oral

convencional.

4. Investigar la influencia del hébito tabaquicolzficacia en el control de las

infecciones urinarias recurrentes de una vacunbgmériana sublingual.
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1. GENERALIDADES.

Se realiza un estudio observacional multicéntrieccdracter retrospectivo. Se
revisaron historiales clinicos de 855 mujeres ddn dle repeticién, en nimero de mas
de 2 infecciones en los ultimos 6 meses 0 mas ide8ciones al afio que precisan
consulta médica, estudio y tratamiento.

El estudio fue presentado y aprobado por el Coffitéo y la Comision de
Investigacion del Complejo Asistencial de Salamanca

El estudio fue aceptado y calificado por la Ageriespaniola del Medicamento y
Productos Sanitarios.

Los historiales clinicos de 855 mujeres que haprasentado en los ultimos 6
meses como minimo 2 episodios de ITU o 3 en lasa#t 12 meses, fueron revisados.
Las pacientes fueron atendidas en el Hospital Usitzgio de Salamanca, Hospital
Virgen del Castafiar (Béjar), Hospital Virgen deMaga (Salamanca), Centro de
Especialidades de Ciudad Rodrigo, Centro de CedfoSalud Capuchinos de
Salamanca, Centro de Salud de Pefaranda (Salam@ecdjo de Salud San Juan de
Salamanca, Centro de Salud Guijuelo (Salamancajir@Cele Salud Miguel Armijo
Moreno de Salamanca, Centro de Salud Universidadr&€ee SalamancaClinica de
Atencion Primaria del Edificio Espafa de Salamanedgunas remitidas para segunda
opinion desde otras Areas de Salud (Zamora, Or&#sEres).

De los historiales fueron registrados datos de aeais (con especial atencién a
tipo, frecuencia, numero y tiempo de evolucién gabecimiento de ITU), edad,
exploracion fisica general y uroldgica; explorae®ncomplementarias: analitica de
orina, urocultivos, ecografia urologica. Cistosepméstudio urodinamico y UIV si se
habian realizado. Se consideran factores de e&oltukitiasis urinaria, incontinencia

urinaria moderada o severa, cistocele, factoresrgis de inmunodepresion.
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2. MATERIAL Y RECURSOS MATERIALES DISPONIBLES.

2.1.HISTORIALES CLINICOS :

El material de estudio consiste en 855 historialescos de pacientes mujeres
tratadas por ITUR entre septiembre de 2009 y ethe2013.

De los historiales clinicos, se registraron losiigigtes datos:

1) Momento cero 0 momento inicioMomento o visita o contacto médico en el
que a la paciente se le indica la profilaxis cotib&itico o con vacuna: Es considerado

el momento de inicio del control 0 momento cero.
2) Tiempo de evolucién del padecimiento de las ITURe expresa en afos.

3) Fecha clavefecha en la que termina la pauta profilactica antibiotico o

con vacuna.

4) Urocultivos (UC) expresando el germen, sensidid y resistencia

registrados a lo largo del seguimiento en los mudecontrol.

5) Los puntos de controlse establecen, una vez que se encuentra queoet€as
susceptible de ser incluido en el estudio, comoesig

-1. Inicio.

-2. Mes 3.

-3. Mes 9.

-4. Mes 15.

-5. Mes 21.

-6. Mes 27.

-7. Mes 33.

-8. Mes 39.

-9. Mes 45.

-10. Mes 51.

Debido a que este es la agenda rutinaria de visées las pacientes con ITUR
en nuestra Area de Salud.

La figura 1 muestra el cronograma de los puntosatdrol. Se elabora un
documento electronico Excell de recogida de datas gontiene las variables
estudiadas. Los datos son analizados con un paggtertistico NCSS277/GESS2007.
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100% -
90%
80%
70% -
60% - B Grupo B
50% ® Grupo A2
40% m Grupo Al
30% B Grupo A
20% -
10% -

0% - . . . . . . . . .

Inicio Mes3 Mes9 Mes 15Mes 21 Mes 27 Mes 33 Mes 39 Mes 45 Mes 51

Figura 1
Cronograma de los puntos de control.

6) Clasificacion de las pacientes fumadoras.
Se hizo una categorizacion de las pacientes furaad®gun la siguiente tabla:

Categoria de Numero de
fumadora cigarrillos/dia
1 <5
2 10
3 15
4 20
5 30
6 40
Tabla 20

Categorizacion de las pacientes fumadoras

2.2.INSTALACIONES.

Es un estudio realizado por el Grupo de Invest@@macsRUMUR (Grupo de
Investigacion Urolégico Renal), que es un grupandeestigacion clinico asociado del
IBSAL (Instituto de Investigacion Biomédica de Saémca). Tiene sus raices en la
APFIEQ-CyL (Asociacion para la Promocion de la Facion e Investigacion en
Especialidades Quirargicas en Castilla y Ledn) &dadpor el Profesor Doctor Don
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Francisco Javier Garcia Criado en el afio 2008) ser® del Departamento de Cirugia
de la Universidad de Salamanca.

La recoleccion de datos se lleva a cabo sobre ¢amdentacion clinica del
Grupo de Investigacion de Suelo Pelviano, que camai@ ser construida en septiembre
de 2002 y llega hasta la fecha de registro depesigcto doctoral.

El Grupo de Investigacion tiene su sede en el Depanto de Cirugia de la
Universidad de Salamanca, Avda Alfonso X El Salmo 37007 Salamanca.
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3. METODO.

3.1.SELECCION MUESTRAL .
La seleccién muestral se obtiene de las pacieowificadas como ITUR en las
que se ha realizado profilaxis con pauta antibadtaonvencional o con vacuna

polibacteriana.

3.2.DISENO DEL ESTUDIO.

Se trata de un estudio retrospectivo observaci@mlas pacientes en las que se
diagnostica ITUR, son informadas del caracter bemjgero crénico y del manejo de la
enfermedad. Se les informa que los médicos qustém eatendiendo llevan una larga
trayectoria de estudio de esta patologia con grdposivestigacion multidisciplinares
(Lorenzo-Gomez, Collazos-Robles et al. 2012, Love@pmez, Padilla-Fernandez et
al. 2012, Lorenzo-Gomez, Padilla-Fernandez et(l2p

Se les explican las grandes lineas de tratamidvéatico, fisioterapéutico y
preventivo con antibidtico o con vacuna. Se lesrmf de que todos los datos clinicos
de los pacientes tratados en la Unidad de SueloaRel son controlados y utilizados
para un posible uso en estudios clinicos cumplidadoeyes vigentes, y firman el
consentimiento de aceptacion de permiso para guewtiizados dichos datos.

Posteriormente se indica el tratamiento: Si pedemel Grupo A, la receta se
realiza en Atencion Primaria o Especializada, si del Grupo B, la receta ha de ser
indicada desde Atencion Especializada. En todoscés®s se pautan las visitas de
control.

Los tratamientos se han indicado en dos ambitoistekgia sanitaria publica y
privada, Atencion Primaria y Atencién Especializadan el mismo protocolo de
tratamiento y los mismos productos registrados enilases casas comerciales

(Uromune®, Septrim®, Nitrofurantoina®).

3.3.GRUPOS DE ESTUDIO

Grupo A (n=495). pacientes con ITUR sometidas a profilaxis conbatico
con pauta supresiva convencional: Subgrupo Aa @#F39ratadas con
trimetoprima/sulfametoxazol. Subgrupo Ab (n=103jadas con nitrofurantoina.

Grupo Al: (GAl) (n=417): pacientesro fumadoras que reciben

profilaxis con antibiético con pauta supresiva convencional por ITUR.
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Grupo A2 (GA2) (n=78): pacientefumadoras que reciben profilaxis
con antibidtico con pauta supresiva convencional por ITUR.

Grupo B (n=360} pacientes con ITUR tratadas con vacuna bactetianoaune

Grupo Bl (GB1l) (n=263): pacientemno fumadoras que reciben
profilaxis con vacunabacteriana Uromune ® por ITUR.

Grupo B2 (GB2) (n=97): pacientefumadoras que reciben profilaxis
con vacunabacteriana Uromune ® por ITUR.

Se estudian edad, diagnésticos secundarios, tietémsi concomitantes, habitos
toxicos, antecedentes meédicos y quirdrgicos, restpual tratamiento. Se registran
urinoanalisis, urocultivo y ecografia; cistoscomatudio urodinamico o CUMS/UIV si
fueron realizados. Factores de exclusion: incontize urinaria> grado 2, cistocele,
litiasis urinaria, vejiga neurdgena.

Se analizan numero de ITU previas al inicio ddiatraento; control a los 3, 9,
15 meses y después anualmente; aislamientos edGossensibilidad y resistencias
registrados en los puntos de control. Se llam6 emm inicio al momento de la
indicacion de la profilaxis (antibidtica o vacun&g llamoé fecha clave al momento de
terminar la profilaxis bien antibiética (a los 6 $8e del comienzo) o con vacuna (a los 3
meses del inicio). Se llamo tiempo libre de enfatate(TLE) al tiempo transcurrido
entre la fecha clave y la aparicion de la prim@td, Iconfirmada por UC (+), expresado
en dias. Se utiliza estadistica descriptiva, asafiBlOVA, t de Student, test exacto de

Fisher, test de correlacion de Pearson, p<0.0b6rs&dera significativo.

Profilaxis en el Grupo A:

Subgrupo Aa: administracion profilactica o tambifamada tratamiento
supresivo antibiético, de trimetoprim/sulfametoXgdiMP/SMX) a dosis de 40/200 mg
al dia, administrados via oral, durante 6 mesedskg guias vigentes [260, 373].

Subgrupo Ab: administracién profilactica o tambidamada tratamiento
supresivo antibidtico, de nitrofurantoina a dog€s6 mg al dia, administrados via oral,

durante 6 meses segun las guias vigentes [26Q, 373]
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Profilaxis en el Grupo B:

Administracion de vacuna Uromune®. Es una vacuméebana comercializada
y disponible en Espafia, que se encuentra subvexzEopor el Sistema Publico
Sanitario (se fabrica bajo prescripcion nominal pomunotek®, Madrid, y la
comercializa Q-Pharma®, Alicante).

La vacuna consiste en 2 viales que contienen gress®n 18 bacterias enteras
inactivadas por mililitro. Esta vacuna admite laceién de 32 cepas para elaborar su
composicion. Por razones de normalizacion de Idilgxes administrada en este
estudio, la vacuna indicada consistio en una meieldiferentes cepas de Escherichia
coli (25%), Klebsiella pneumoniae (25%), Proteudgaus (25%) y Enterococcus
faecalis (25%). Se considera que estos microongansisproducen la mayoria de las
ITU de repeticion en Espafia (Nicolle 2005). La daadministracion es la aplicacion
de dos “toques” de spray en la mucosa sublingadi cino supone 100 uL, con lo que
la dosis conseguida es®ilacterias por cada toque de spray, de forma dievitando
la ingesta concomitante o seguida de liquidos id@xl Como minimo, la suspension
administrada hay que mantenerla sublingual 1-2 o uwo ingiriéndola antes. Las

pacientes mantienen la administracion de la vadunante 3 meses.

3.4. VARIABLES A ESTUDIAR

Numero de episodios de ITU, urocultivos con angbéona, sensibilidad y
resistencias. Se estratifican los grupos de estediorelacion a los diagndsticos
secundarios, tratamientos concomitantes, habitagco® antecedentes médicos y
quirdrgicos.

Se analizan las variables cualitativas y cuantaaticon el programa estadistico
NCSS277/GESS2007.

Se utiliza estadistica descriptiva e inferenciatalsis con tabulacion cruzada,
test exacto de Fisher, Chi cuadrado, test de Stuttest de correlacion de Pearson. Se

acepta p<0.05 como significativo estadisticamente.
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4. CONSENTIMIENTOS INFORMADOS DE LAS PACIENTES
(Real Decreto 651/93).

Todas las pacientes atendidas por los especiatise&asolaboran en la Unidad
de Suelo Pelviano a nivel cientifico, en regimen adéstencia sanitaria publica o
privada, al incluir a una paciente en la base desdeon patologia del suelo pelviano,
firman el consentimiento informado para que se puesar informacion clinica relativa
a su proceso son fines estrictamente cientificds yvestigacion y siempre respetando
el caracter confidencial de dicha informacion, k&giion especifica por Directiva
2001/20/CE del Parlamento Europeo y del Consejamptimiento de las normas de
Buena Practica Clinica del Ministerio de Sanidaiopsumo y de la Agencia Espafiola

del Medicamento y Productos Sanitarios.

5. ANALISIS ESTADISTICOS.

Se analizan las ITU pre tratamiento con vacunaroatibiético, el tiempo de
padecimiento de las ITU, y tras haberse indicadm@ tratamientos, se analizan el
namero de ITU y de UC (+) en el mes 3, 9 y 15 deroh y después anualmente.

Se utiliza el programa Excel spreadsheet (Microdaft. USA) y el software
estadistico SPSS v.11.0 (SPSS, Inc. Chicago, I1B)US

Andlisis descriptivo del nimero de ITU, UC, con maeel intervalo de confianza
del 95% (CI).

Test t de Student para comparar el nimero de IOQ ¥ntre ambos grupos.

Anova de medidas repetidas para evaluar la evalubé nimero de ITU y de
UC en cada grupo en los momentos 3, 9 y 15 medespués anualmente.

Valor de p con test exacto de Fisher se utilizaa pgmparar el namero de
pacientes que no presentaron ITU ni UC (+) en lomantos 3, 9 y 15 meses y después
anualmente.

La relacion entre el niumero medio de ITU o de U y{Hos momentos de
estudio (3,9 y 15 meses) se estudié mediante endésregresion lineal Y = a + bX, en
el cual Y es el numero de ITU o de UC (+) y X esi@hpo (meses de evolucion). El
analisis de regresion se realizé con el paquetadissico SPSS (SPSS, Inc., Chicago,
IL, USA).

Para evaluar las lineas de regresion paraleladeas con la misma pendiente,
se utilizo el test t de Student. P<0.05 se congidignificativo.
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6. CONFLICTO DE INTERESES.

El estudio se lleva a cabo sin presentar confligdntereses: La investigadora
principal y los investigadores colaboradores nadndncentivados. No se realizaron
tratamientos adicionales, pruebas adicionales togaslicionales a los ordinarios del
proceso presentado por las pacientes segun lasdastd de Guias de Buena Practica
Clinica y Guia de la Asociacién Europea de Urolodgias gastos originados por el
procesamiento de los datos y la logistica fuerqrogados por el Grupo GRUMUR
(Grupo de Investigacion Multidisciplinar Urolégicy Renal) del Instituto de
Investigacion Biomédica de Salamanca y por APFIBQ-GAsociacion para la
Promocién de la Formacion e Investigacion en Esgfidaides Quirlrgicas de Castilla 'y
Ledn) de la Universidad de Salamanca.
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1. EDAD.
No se observaron diferencias (p=0.8152) en la edadia del GAa (58.01 afios
(SD 10.03) y en GAb de 57.00 afios (SD 15.02).

La figura 2 muestra la distribucién de edad en GA.
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Figura 2
Distribucién de edad en GA.

La media de edad en GAL1 fue de 61.93 afios, SD 18%8iana 63, rango 34-
85.

La figura 3 muestra la distribucion de la edad femsaen GAL.
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Figura 3

Distribucién de la edad en afios en GAL.
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EDAD Media Desviacion Minimo Maximo Rango
(afios) standard
GA
GAl 61.93 13.42 34 85 51
GA2 54.68 11.03 35 81 46
GA2catl |46.8 2.86 43 50 7
GA2cat2 |51 7.27 39 64 24
GA2cat3 |64 15.39 51 81 30
GA2cat4 |57.33 11.00 42 71 29
GA2cat5 |48.5 19.09 35 62 27
GA2cat6 |67 2.01 64.3 68.7 4.4
GB 48.91 13.25 17 68 51
GB1 50.65 15.04 17 68 51
GB2 46.88 10.86 21 60 39
GB2catl |49.75 10.50 35 59 24
GB2cat2 | 38.50 4.95 35 42 7
GB2cat3 | 49.50 6.76 41 57 16
GB2cat4 |47.40 15.61 21 60 39
GB2 cat 5
GB2cat6 |43.00 11.31 35 51 16
Cat: categoria de fumadora.
Tabla 21
Edad de GA2

La figura 4 muestra la distribucion de edad en Gé&#) una media de 54.68
afios, SD 11.03, rango 35-81 afos.
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Figura 4
Distribucién de edad en GA2.
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La tabla 22 muestra la distribuciéon de edades e G#gun la categoria de

fumadoras.
GA2 Promedio de SD
categoria edad en afios
1 46.8 2.86
2 51 7.27
3 64 15.39
4 57.33 11.00
5 48.5 19.09
6 67 2.01

Tabla 22

Distribucién de edades en GA2 segun la categorfardadoras.

Las pacientes de categoria de fumadoras 1, 2 gié@ntenenor edad promedia
(47.6 afos) (p=0.008) que las de categoria 3 (6&fB) (p=0.013) y 6 (67 afios)
(p=0.002), como se observa en tabla 23 y figura 5.

Edad en GA2 | Media Error standard| Mediana
General 55,62025

Cat1l 47.6 4.4930 47

Cat 2 51.10714 1.8986 51
Cat 3 65.18182 3.0292 60
Cat4 58.16 2.0093 56
Cat5 50.42857 3.7973 62
Cat 6 67 5.8005 67

Tabla 23

Edad en GA2 segun categorias de fumadoras.
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Figura 5

Edad en GA2 segun categorias de fumadoras.

La media de edad en GB fue de 48.91 afios, SD 1®3&diana 51, rango 17-68.

La figura 6 muestra la distribucion de la edad & G
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Figura 6

Distribucién de la edad en GB.

La media de edad en GB1 fue de 50.65 afios, SD ,15@diana 55, rango 17-
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La figura 7 muestra la distribucion de la edad &1.G
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Figura 7
Distribucién de la edad en GB1.

La media de edad en GB2 fue de 46.88 afios, SD ,1@&&@iana 50, rango 21-
60.

La figura 8 muestra la distribucion de edad en GB2.

~
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Figura 8
Distribucién de edad en GB2.

No se encontraron diferencias (p=0.2257) entredéd enedia del GA, que fue
de 57.07 afos (SD 14.39) y la del GB, que fue d&75&fos (SD 18.01).
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La figura 9 muestra la distribucion de edades smgtapos GA y GB.

I 1
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75,00
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Edad en GA (en afios). Edad en&Bafos).

Figura 9
Distribucién de edad en GA 'y en GB.

. DISTRIBUCION Y CARACTERISTICAS DE CATEGORIAS DE FUMADORAS

2.1.DISTRIBUCION Y CARACTERISTICAS DE CATEGORIAS DE FUMA DORAS EN GA2

Categoria de fumadoras N=78 %
en GA
1 4 35.90
2 28 32.05
3 11 14.10
4 25 8.97
5 3.85
6 3 5.13
Tabla 24

Resultados de la distribucién de pacientes pogoaie de fumadoras en GA2.
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Relacion entre la edad, afios de tabaquismo y céded® fumadoras en GA2.
Figura 10

Resultados de la distribucion de pacientes pogoaii@ de fumadoras en GA2.

Se encontrd correlaciéon positiva (0.9154) entreedad y los afios de habito

tabaquico en GA2 como lo muestran las figuras 12.y

Pearson Product Moment Correlation

Estadistico

Edad en GA2
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Figura 11

Correlacién entre la edad (en x) y los afios dethiddbaquico (eny) en GA2.
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Figura 12

Correlacion lineal entre la edad (en x) y los af@#abito tabaquico (en y) en GA2.

La tabla 25 y la figura 13 muestran la distribucti; los afios de tabaquismo

segun las categorias de las fumadoras en GA2.

GA2 Promedio de SD
categoria afos fumando
1 20 1.20
2 24.44 8.13
3 38.33 18.93
4 32.00 10.54
S) 28.50 12.02
6 34.00 7.94
Tabla 25

Distribucién de los afios de tabaquismo segun legodas de las fumadoras en GA2.
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Promedio afios habito tabaquico en GA2
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Figura 13

Distribucién de los afios de tabaquismo segun k@gcdas de las fumadoras en GA2.

2.1.DISTRIBUCION Y CARACTERISTICAS DE CATEGORIAS DE FUMA DORAS EN GA2

No fumadoras GB1 n= 263
Si fumadoras = GB2 n= 97

Categoria de Numero de Distribucion de
fumadora cigarrillos/dia fumadoras en GB (%)

1 <5 23.52
2 10 11.76
3 15 23.52
4 20 29.41
5 30 0

6 40 11.76

Tabla 26

Categorias de fumadoras segun namero de cigafdidosonsumidos.
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%

M Categoria 1
B Categoria 2
B Categoria 3
W Categoria 4
M Categoria 5

B Categoria 6

Figura 14

Distribucién de categorias de fumadoras en GB.

Segundos |General Categoria| Categoria| Categoria| Categoria| Categoria
diagnadsticos ¢ 1 2 3 4 6
antecedentes|

en GB2 (%)
Si alergias 23.52 |25 0 25 40 0
Si DM 0 0 0 0 0 0

SiTTO 17.64 |25 0 25 0 50
concomitante
con efecto
urodinamico
Promedio de [1.23 0.5 1 0.75 1.8 3
partos
eutdcicos
Si antecedent¢ll1.76 |0 0 25 0 0
de parto
distécico
Si antecedentg23.52 | 25 50% 25 20 0
de cirugia
gineco-
obstétrica
TTO: tratamiento.

Tabla 27

Distribucién de segundos diagnésticos y antecedesgtgiin categoria de fumadora en GB2.
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No se encontro correlacion entre la edad y los ddsabito tabaquico en GB2,

como lo muestran las figuras 15 y 16.
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Figura 15

Data

Correlacion entre la edad (en x) y los afios detbddbaquico (en y) en GB2.
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Figura 16

Correlacion lineal entre la edad y los afios detbdhbaquico en GB2.

La tabla 28 y la figura 17 muestran la distribucoiel promedio de afios de

habito tabaquico por categorias en GB2.

GB2 Promedio de SD
categoria anos fumando
1 25.50 6.14
2 19.00 8.49
3 22.50 2.89
4 28.00 12.43
6 25.50 7.78
Tabla 28

Distribucién del promedio de afios de habito tab@mpbr categorias en GB2
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Promedio afios de habito tabaquico en GB2
30

25
20
15 M Promedio afnios de habito
tabaquicoen GB2
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0 T T T T

Categorial Categoria2 Categoria3 Categoria4 Categoria 6

Figura 17

Distribucién del promedio de afios de habito tal@mpr categorias en GB2.

La tabla 29 muestra la distribucién de segundagrdisticos y antecedentes en
el grupo GA2.
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Segundos
diagndsticos o
antecedentes en
GA2

General

Categoria
1

Categoria
2

Categorial
3

Categorial
4

5

Categoria/Categorial

6

Si alergias

31.81

13.62

4.54

9.09

4.54

No alergias

68.19

4.54

22.7

9.09

22.7

4.54

4.54

Si DM

4.54

4.54

No DM

95.46

4.54

31.78

13.62

31.7

4.504

SiTTO
concomitante
con efecto
urodinamico

50

22.7

9.09

13.62

4.54

No TTO
concomitante
con efecto
urodinamico

50

454

13.62

4.54

31.78

9.09

4.54

Promedio
partos eutocicos

1.63

1.25

1.66

2.28

15

Si partos
distocicos

454

4.54

No partos
distocicos

95.46

4.54

31.78

13.62

31.78 9.09

4.54

Si antecedentes 40.90

de cirugia
gineco-
obstétrica

18.16

9.09

13.62

No antecedente
de cirugia
gineco-
obstétrica

59.10

4.54

18.16

454

18.16 9.09

4.54

% Totales

100

35.90

32.05

14.10

8.97

3.8%

5.18

Distribucién de segundos diagnésticos y antecedettel grupo GA2.

Tabla 29
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Segundos diagnésticos o antecedentes General
en GB1 (%)

Si alergias 15

Si DM 0

Si TTO concomitante con efecto urodinam|cb6.66
Promedio de partos eutdcicos 1.75
Si antecedente de parto distocico 7.69

Si antecedente de cirugia gineco-obstétrica 55.65

TTO: tratamiento.
Tabla 30
Distribucién de segundos diagnésticos y antecedeamtesB1.

El promedio de afios de habito tabaquico en GA2l&R9.68 afos, SD 11.17, y
en GB2 de 24.76 aios, SD 8.03.

La figura 18 representa el promedio de afios colitchédibaquico en GA2 y

GB2 por categorias de fumadoras.
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Figura 18
Promedio de afios con habito tabaquico en GA2 y gBZategorias de fumadoras.

No se encontré diferencia en el promedio de afioshébito tabaquico entre
GA2 Y GB2 (p=0.1339).
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3. TIEMPO DE EVOLUCION DEL PADECIMIENTO ITUR.
No se hallaron diferencias (p=0.1201) en el tiem@@adecimiento de las ITUR
entre GAa (6.04 afios, SD 4.65) y GAb (7.01 ailos3S8D).

La figura 19 muestra la distribucion del tiempoestelucion en afios en GA, con
una media de 6.40 afios, SD 5.33.
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Tiempo de padecimiento de las ITUR en GA (en afios).
Figura 19

Distribucién de los afios de padecimiento de ITURS@n

La media de afios de padecimiento ITUR en GA1l fu8.dé afos, desviacion

standard 6.86, mediana 5 afos, rango (1-34).

La figura 20 muestra la distribucion de afios deepiwiento ITUR en GAL.
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Figura 20

Distribucion de afios de padecimiento ITUR en GAL.
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3.1.TIEMPO DESDE LA PRIMERA CONSULTA HASTA EL ANALISIS

El tiempo transcurrido entre la primera consultalptR y la fecha del analisis
(Diciembre de 2013) en GAl fue de 1732.05 dias,18SB7.68 dias, mediana 1460,
rango 110-9720.

La figura 21 muestra la distribucion del tiemponseurrido entre la primera

consulta por ITUR y la fecha del analisis (Diciemde 2013) en GA1.
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T? desde 12 consulta en Urologia en GAT1

Figura 21

Distribucién del tiempo transcurrido desde la praneonsulta por ITUR en GAL.

La media del tiempo de evolucién del padecimieiidR en GB1 fue de 7.92
afnos, SD 8.61, mediana 5, rango 1-30.

La figura 22 muestra la distribucion del tiempoed®lucion del padecimiento
ITUR en GBL1.
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Figura 22
Distribucién del tiempo de evolucion del padecinieiTUR en GB1
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La media del tiempo de seguimiento desde la finalin de la profilaxis con
vacuna hasta el momento del analisis (Diciembr@Gde) en GB1 fue de 771.5 dias,
SD 242.01, mediana 750, rango 335-1290.

La figura 23 muestra la distribucion del tiemposdguimiento en GB1.
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Figura 23
Distribucion del tiempo de seguimiento en GB1.
La media del tiempo transcurrido entre la primeoasclta por ITUR y el
momento del analisis (Diciembre de 2013) en GB1 deel713 dias, SD 993.60,
mediana 1440, rango 750-4980.

La figura 24 muestra la distribucion del tiemponseurrido entre la primera
consulta por ITUR y el momento del analisis en GB1.
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Figura 24

Distribucion del tiempo transcurrido entre la prieneonsulta por ITUR y el momento del analisis 81G
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La figura 25 muestra la distribucion del tiempoedelucion en afios en GB, con
una media de 5.60 afios, SD 7.01.
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Figura 25

Distribucién de los afios de padecimiento de ITURS8n
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Figura 26

Distribucién de los afios de padecimiento de ITURS&ny en GB.

No se observaron diferencias (p=0.1172) entrecgifidb de padecimiento de las
ITUR en GA, que fue de 6.40 afos (SD 5.33) y laGi®, que fue de 5.60 afios (SD

7.01).

La tabla 31 y la figura 27 muestran la distribucitah tiempo de evolucién de la

enfermedad expresado en afios en GA2.
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T2 evol ITUR en GA2 | Media Error Standad | Mediana
General 4,254546| 4,305195
Cat1l 7 0,6251212 7
Cat 2 3,909091| 0,421456 5
Cat3 3,636364| 0,4214567 4
Cat4 4,285714| 0,3050279 5
Cat5 5 0,6989068 5
Cat6 2 0,8070281 2

Tabla 31

Distribucion del tiempo de evolucion de la enferaméxpresado en afios en GA2.

8,00

6,00

Afios de evol

ITUR

enGA2
4,00

2,00

0,00

Cat1 Cat2 Cat3 Cat4 Catd Caté

Figura 27

Distribucién del tiempo de evolucion de la enferagtéxpresado en afios en GA2.

Las pacientes de categoria 1 presentaban mayopdiela padecimiento de
ITUR (7 afos) (p=0.018), y las de categoria 6 méieonpo (2 afios) (p=0.013), como
lo muestran la tabla 32 y la figura 28.
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T2 evol ITUR en GA2 | Media Error Standad | Mediana
General 4,254546| 4,305195

Catl 7 0,6251212 7

Cat 2 3,909091| 0,421456 5

Cat 3 3,636364| 0,4214567 4
Cat4 4,285714| 0,3050279 5
Cat5 5 0,6989068 5
Cat6 2 0,8070281 2

Tabla 32

Tiempo de evolucion en afios de ITUR en GA2.
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Figura 28
Tiempo de evolucién en afios de ITUR en GA2.
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La media del tiempo de evolucién del padecimiedTdJR en GB fue de 5.86
afnos, SD 6.84, mediana 3.5, rango 1-30.

La figura 29 muestra la distribucion del tiempoed®lucion del padecimiento
de ITUR en GB.
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Figura 29
Distribucién del tiempo de evolucion del padecinetde ITUR en GB.

La media del tiempo transcurrido desde la primeyasulta por ITUR y el
momento del analisis (Diciembre de 2013) en GB deel644.32 dias, SD 859.55,
mediana 1440, rango 750-4980.

La figura 30 muestra la distribucién del tiemponsreurrido desde la primera
consulta por ITUR y el momento del analisis en GB.
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Figura 30

Distribucion del tiempo transcurrido desde la prianeonsulta por ITUR y el momento del andlisis en
GB.
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El tiempo medio del padecimiento de ITUR en GB2dee3.55 afos, SD 2.91,
media 3, rango 1-10.

La figura 31 muestra la distribucion del tiempo geblecimiento de ITUR en

GB2.
3423
25 65 /\
E
3 17
o
8.55
0.0 25 5.0 75 10,0

T? de padecimiento de ITUR en GB2 (en afios)

Figura 31
Distribucién del tiempo del padecimiento de ITUR&R2.

La media del tiempo transcurrido entre la primeoasclta por ITUR y el
momento del analisis en GB2 fue de 1563.52 diasp9ID80, mediana 1440, rango
780-3420.

La figura 32 muestra la distribucion del tiemponseurrido entre la primera

consulta por ITUR y el momento del analisis en GB2.
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Figura 32
Distribucién del tiempo transcurrido entre la prmeonsulta por ITUR y el momento del andlisis en
GB2.
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T° de evoluciéon de ITUR Media | Desviacién Minimo | Maximo | Rango
(afios) standard
GA
GAl 8.07 6.86 1 34 33
GA2 4.02 1.69 1 7 6
GA2 cat 1 6.6 1.14 5 8 3
GA2 cat 2 4 2.64 1 6 5
GA2 cat 3 3.66 1.52 2 5 3
GA2 cat 4 4.2 1.30 2 5 3
GA2 cat 5 5 1.04 4.03 6.08 2.05
GA2 cat 6 2 0.52 1.65 2.01 0.36
GB 5.86 6.84 1 30 29
GB1 7.92 8.61 1 30 29
GB2 3.55 291 1 10 9
GB2catl 3.50 4.36 1 10 9
GB2 cat 2 6 1.41 5 7 2
GB2 cat 3 2.75 0.96 2 4 2
GB2 cat 4 3.90 3.61 1 10 9
GB2cat5
GB2 cat 6 2.00 1.41 1 3 2
Tabla 33

Tiempo de evolucién del padecimiento de ITUR eprlmera consulta en afios.

T° desde 12 consultg Media| Desviacion standand Mimio | Maximo | Rango
GA

GAl 1732.05| 1337.68 110 9720 9610
GA2 1484.31| 1023.21 480 4680 4200
GA2cat 1 1032 113.66 900 1200 300
GA2 cat 2 1378.12| 833.25 720 3285 2565
GA2 cat 3 2280 2163.33 480 4680 4200
GA2 cat 4 1275 797.06 780 2880 2100
GA2 cat5 1500 1103.08 720 2280 1560
GA2 cat 6 2220 120 2153 2304 151
GB 1644.32| 859.55 750 4980 4230
GB1 1713 993.60 750 4980 4230
GB2 1563.52| 690.80 780 3420 2640
GB2cat 1 1567.50| 255.00 1440 1950 510
GB2 cat 2 1710.00| 84.85 1650 1770 120
GB2 cat 3 1837.50| 1282.04 780 1575 795
GB2 cat 4 1458.00| 608.42 870 2400 1530
GB2 cat 5

GB2 cat 6 1125.00| 487.90 780 1470 690

Tabla 34

Tiempo de evolucion desde la primera consulta Hadecha de analisis (diciembre de 2013) en dias.
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4. TIEMPO DE SEGUIMIENTO DESDE LA FECHA CLAVE O FEC HA DE
TERMINACION DE LA PROFILAXIS ANTIBIOTICA O CON VACU  NA'Y EL
MOMENTO DE ANALISIS (DICIEMBRE 2013).

El tiempo medio de seguimiento desde la fecha clafecha de terminacion de
la profilaxis antibidtica en GAL fue de 803.38 di&® 418.09 dias, mediana 720 dias,
rango 215-1890 dias.

La figura 33 muestra la distribucién del tiempo etk seguimiento en GAL.
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Figura 33

Distribucién del tiempo medio de seguimiento en GA1

No hubo diferencia (p=0.5864) en el tiempo de se@rnto desde la fecha clave
o fecha de terminacién de la profilaxis antibiét@wacon vacuna y el momento de
analisis (Diciembre 2013) en GA, que fue de 628lB6 (SD 344.45) y la del GB, que
fue de 614.93 dias (SD 247.71).

No hubo diferencia (p=0.5103) en el tiempo de se@rnto desde la fecha clave
o fecha de terminacién de la profilaxis antibiét@wacon vacuna y el momento de
andlisis (Diciembre 2013) entre GAL (625.02 did3,331.53) y GA2 (630.34 dias, SD
341.21).

La media de tiempo de seguimiento desde la fe@we cb fecha de terminacion
de profilaxis con vacuna y el momento de analBisi€mbre de 2013) en GB fue de
718.51 dias, SD 272.48, mediana 750 dias, rangd 338.
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La figura 34 muestra la distribucién del tiemposgguimiento desde la fecha

clave hasta el momento de analisis en GB.
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Figura 34

1400,0

Distribucién del tiempo de seguimiento desde ladedave hasta el momento de andlisis en GB.

La media del tiempo de seguimiento o tiempo tramsi entre la finalizaciéon

de la profilaxis con vacuna y el momento del arg(Biciembre de 2013) en GB2 fue
de 656.17 dias, SD 299.78, mediana 660, rango 336-1

La figura 35 muestra la distribucion del tiemposdguimiento en GB2.
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Figura 35

Distribucion del tiempo de seguimiento en GB2.
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Las figuras 36, 37 y 38 muestran la distribucioh tteampo de seguimiento
desde la fecha clave o fecha de terminacion deofdgxis antibiética o con vacunay el
momento de analisis (Diciembre 2013) en GA y GB.

1400 -
105.0 4
‘g ]
S 700 -
o ]
350 4

00 £25.0 12500 187510 2500,0

Tiempo de seguimiento desde la fecha clave o fdettarminacion de la profilaxis antibiotica y el
momento de analisis (Diciembre 2013) en GA (en)dias

Figura 36

Distribucién de los dias de seguimiento desdedhdelave o fecha de terminacion de la profilaxis
antibiotica y el momento de analisis (Diciembre 20dn GA.

80,0
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Count

20,0
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200,0 500,0

/

800,0 1100.0 1400,0

Tiempo de seguimiento desde la fecha clave o fdeharminacion de la profilaxis con vacuna y el
momento de andlisis (Diciembre 2013) en GB (en)dias

Figura 37

Distribucion de los dias de seguimiento desdedhaelave o fecha de terminacion de la profilagis ¢
vacuna y el momento de analisis (Diciembre 2013pBn
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2500,00
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T®
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T
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Tiempo de seguimiento desde la fecha clave o fdehtarminacion de la profilaxis antibiética (GA) o
con vacuna (GB) y el momento de analisis (Dicien#fy&3) en dias.
Figura 38

Distribucién de los dias de seguimiento desdedadelave o fecha de terminacién de la profilaxis
antibidtica (GA) o con vacuna (GB) y el momentcadélisis (Diciembre 2013).

T° desde fecha clave | Media Desviacion Minimo | M&ximo | Rango
hasta andlisis standard
GA
GAl 803.38| 418.09 215 1890 1675
GA2 679.77| 265.39 335 1170 835
GA2 cat 1 756 50.80 603 1003 400
GA2 cat 2 672.5 | 341.36 335 1170 835
GA2 cat 3 750 238.11 570 1020 450
GA2 cat4 640.83| 182.93 335 810 475
GA2 cat 5 480 127.27 390 570 180
GA2 cat 6 1170 | 104.02 999 1205 206
GB 718.51| 272.48 335 1290 955
GB1 7715 | 242.00 335 1290 955
GB2 656.17| 299.78 335 1130 795
GB2cat 1 792.50| 304.67 390 1130 740
GB2 cat 2 735.00| 445.48 420 1050 630
GB2 cat 3 726.25| 392.42 335 1130 795
GB2cat4 583.00| 209.15 335 810 475
GB2 cat 5
GB2 cat 6 347.50| 17.68 335 360 25
Tabla 35

Tiempo de seguimiento desde la fecha clave: laafechla que termina la profilaxis con antibiéticoom
vacuna, y el analisis en Diciembre de 2013, mediudias.
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5. INDICE DE MASA CORPORAL (IMC)
La media de IMC en GA fue de 28.35, SD 6.32, ralfy@5-48.04
La figura 39 muestra la distribucion de IMC en GA.
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Figura 39

Distribucién del IMC en el GA.

No se encontrd correlacion entre el IMC y la edaatrélacién=0.055) en GA,

como se muestra en el gréafico 39.
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Figura 40

Correlacioén entre el IMC (en x) y la edad (en y)3&h (Ref: R Server. Gertrude Mary
Cox@cox.wessa.net).

Expresandolo en forma de correlacion lineal, ladies ascendente: a mas edad,

mas IMC, pero sin correlacién, como lo muestragara 41.
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Figura 41

Correlacion lineal entre la edad y el IMC en GA.

La media de IMC en GAl fue de 28.56, SD 5.73, meia7.99, rango 18.75-
45,

La figura 42 muestra la distribuciéon de IMC en GAL.
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Figura 42

Distribucién de IMC en GAL.

No hubo diferencia (p=0.4960) en el IMC en GA (33.SD 6.45) y GB (27.80,
SD 5.88).
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No hubo diferencia (p=0.6102) en el IMC entre GR9.01, SD 5.09) y GA2

(27.06, SD 7.01).

La tabla 36 y las figuras 43 y 44 muestran la ihstion de IMC en GA2,

general y por categorias de fumadoras, con un mhon28.25, SD 7.30, rango 19.53-

48.04.

39
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975

0.0 .

325
Figura 43

Distribucién de IMC en GA2.

La tabla 36 y la figura 44 muestran los valoresr@dio de IMC en GA2 segun

categorias de fumadoras.

Las pacientes de la categoria 5 presentaron mbt@r(p=0.0017) que el resto

de grupos.
IMC en GA2 Media Error Mediana
standard
General 28,25583 1,9113 29
Catl 29,25 3,3105 29,41
Cat6 29,47 3,8226 26,925
Cat2 26,49833 2,7030 21,29
Cath 21,29 4,6817 23,87
Cat4 29,5125 3,3105 27
Cat3 28 3,8226 26,925
Tabla 36

Valores promedio de IMC en GA2 segun categoridsinadoras.
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Figura 44
Valores promedio de IMC en GA2 segun categoridsiah@doras.
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Figura 45

Distribucién de IMC en GA2 por categorias de funtado

La figura 46 muestra la distribucion de IMC en GB.
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Figura 46

Distribucién del IMC en el GB.

La media de IMC en GB fue de 28.62, SD 6.65, medizh06, rango 21-40.

La figura 47 muestra la distribucion del IMC en GB.

100 7]
1
75
i P
= - /
g .
o 80 A
25 7]
D,D_
20,0 250 ann 35,0 40,0
IMC en GB
Figura 47

Distribucién del IMC en GB.

No se encontré correlacion entre IMC y la edad & (Grrelacion= 0.08959)

como lo muestra la figura 48.
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Figura 48

Correlacion entre IMC (en x) y la edad (en y) en @&ef: R Server. Gertrude Mary
Cox@cox.wessa.net).

Expresandolo en forma de correlacion lineal, ladies ascendente: a mas edad,

mas IMC, pero sin correlacién, como lo muestragara 49.
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Figura 49

Correlacion lineal entre la edad y el IMC en GB.
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La figura 50 muestra la comparacion de IMC entreyG2B.
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Figura 50

Distribucién del IMC en GA 'y en GB.

La media del IMC en GB1 fue de 28.74, SD 7.44, awedi27.24, rango 21-40.

La figura 51 muestra la distribucion del IMC en GB1
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Figura 51

Distribucién del IMC en GB1.

La media de IMC en GB2 fue de 28,48, SD 6,42, media7.06, rango 22-
37,11.
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La figura 52 muestra la distribucion de IMC en GB2.
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Figura 52
Distribucién de IMC en GB2.

La tabla 37 expresa los promedios del IMC.

IMC Media Desviacion | Minimo Maximo Rango
standard
GA 28.35 6.32 18.75 48.04 29.29
GAl 28.56 5.73 18.75 45 26.25
GA2 28.25 7.30 19.53 48.04 28.51
GA2catl |29.25 2.21 27 32 5
GA2cat2 |26.49 4.03 19.53 32 12.47
GA2cat3 |28 3.60 25 32 7
GA2cat4 |29.51 12.43 22.27 48.04 25.77
GA2cat5 |21.29 3.04 19.14 23.44 4.3
GA2cat6 |29.41 3.09 26.83 31.04 4.21
GB 28.62 6.65 21 40 19
GB1 28.34 7.44 21 40 19
GB2 28.48 6.42 22 37.11 15.11
GB2catl |22.00 2.00 20 24 4.00
GB2cat2 | 25.04 5.01 18.43 26.03 7.6
GB2cat3 |30.21 9.75 23.31 37.11 13.8
GB2cat4 |22.94 3.16 20 27.06 7.06
GB2 cat 5
GB2cat6 | 30.65 2.49 28 32.95 4.95

indice de masa corporal (IMC).
Cat: categoria de fumadora.
Tabla 37

Promedios del IMC en GB2.
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6. TIEMPO LIBRE DE ENFERMEDAD

El TLE medio en GA1 fue de 25.45 dias, SD 7.64,dfeediana 26.5, rango 13-
40.

Distribuciéon del TLE en GA2 segun categorias deddanas.

El tiempo libre de enfermedad (TLE) en las categol, 3 y 4 resultd inferior
(p=0.0012, p=0.0059, p=0.0001 respectivamente} addegorias 5y 6 en GA2, como

lo muestran la tabla 38. No se encontraron UC if+Qagegoria 1.

TLE en Media Error Mediana
GA2
General | 21.25714
Cat 2 16.42857 | 1.7101 14.5
Cat3 23 3.1993 23
Cat4 20.90909 | 1.92931 20
Cath 34 3.6943 34
Cat6 30 3.6943 30
UC: urocultivo
Tabla 38

Tiempo libre de enfermedad en GA2.

La media de TLE en GB fue de 397.5 dias, SD 222r@Hiana 420, rango 120-
630.

La media de TLE en GB1 fue de 420 dias, SD 266r&éliana 510, rango 120-
630.

El TLE medio en GB2 fue de 330 dias, SD 29, med&3& rango 310-350.

Tiempo libre de enfermedad: desde que termina laapaprofilactica con

antibiotico o con vacuna hasta la aparicion deilagra ITU, medido en dias.

Para GAZ2:
La tabla 39 muestra el TLE expresado en dias eny@A GB en relacién a

segundos diagnosticos y antecedentes personales.
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TLE (dias) | Media | Desviacién standard| Minimo | Maximo | Rango
GA

GAl 2545 | 7.64 13 40 27
GA2 21 9.28 7 34 27
GA2catl

GA2cat2 | 17.25 | 11.14 7 33 26
GA2cat3 | 23 2.09 21 25 4
GA2cat4 | 21 1.41 20 22 2
GA2 cat 5

GA2cat6 | 30 2.04 28.01 31.08 3.07
GB 3975 | 22231 120 630 510
GB1 420 266.64 120 630 510
GB2 330 21.02 318 392 74
GB2cat1 | 352.17| 23.09 321 392 71
GB2cat?2 |-

GB2 cat 3 | 355.55| 7.78 350 361 11
GB2 cat 4 | 326.50| 7.65 318 341 23
GB2cat5 | -

GB2cat6 | -

Tabla 39

TLE expresado en dias en GA y en GB en relaci@garglos diagndsticos y antecedentes personales.
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Subgrupos | % en | Media % en | Mediadel |p
GA del TLE | GB TLE en
en GA GB

Si alergias | 32.89 | 23.4285 | 20.83 573.3333 0.001
No alergias | 67.11 | 23.1071 | 79.11 279.6 0.002
No 84.05 | 254583 | 73.06 420 0.005
tabaquismo
Si 1595 | 21 26.94| 328 0.002
tabaquismo
SiDM 7.36 18.6 8 No hay

casos con

UC+
No DM 92.64 | 24 92 389,75 0.001
Si TEU 3761 | 234 60.78 121 0.003
No TEU 62.39 | 21.375 39.22 410 0.002
Nulipara 10 22 17.24| No hay

casos con

UC+
Parto 11 33 12.06| 91 0.008
eutocico 1
Parto 21.625 32.75| 613,3333 0.003
eutocico 2
Parto 23 25.5 24.13| 570 0.001
eutocico 3
Parto 16 24.75 13.79| 2725 0.002
eutocico >3
Si APD 6.13 15 14.28| 90 0.005
No APD 93.87 | 25.57692] 85.72 434 0.004
No 50.10 | 25.0869 | 33.03 310 0.002
ACUGP
Si ACUGP | 49.90 | 21.4666 | 66.95 490 0.005
General 23.1984 359.50116[7

DM: diabetes mellitus. TEU: tratamiento concomitaodn efecto urodindmico. APD: antecedente de
parto distocico. ACUGP: antecedente de cirugia—ugmecoldgica — obstétrica — pelviana.

Tabla 40
TLE (en dias) en GAy en GB.
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7. UROCULTIVOS
7.1.AISLAMIENTOS DE MICROORGANISMOS EN GA PRE —PROFILAXIS

Aislamientos de microorganismos en GA pre — profibais: urocultivo y
sensibilidad
La tabla 41 muestra los aislamientos de microosyaos en el Grupo A en los

urocultivos previos a la profilaxis.

Aislamientos de N %
microorganismos
Grupo A pre — profilaxis
Corynebacterium sp 4 0.79
Enterobacter aerogenes 6 1.19
Enterococcus avium 3 0.59
Enterococcus faecium 4 0.79
Enterococcus faecalis 18 3.57
Escherichia coli 333 66.20
Klebsiella oxytoca 12 2.38
Klebsiella pneumoniae 54 10.73
Morganella morganii 4 0.79
Proteus mirabilis 39 7.75
Staphylococcus saprofiticus 5 0.99
Streptococcus agalactiae 21 417
Tabla 41

Aislamientos de microorganismos en GA pre — preifia

Se observaron con mayor frecuencia UC (+) paralE(66.20%), Klebsiella

pneumoniae (10.73%) y Proteus mirabilis (7.75%).

La tabla 42 muestra los aislamientos de microosgaos en GA pre — profilaxis,

y la sensibilidad expresada.
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n

Antimicrobianos y ” § Q

sensibili_dad e_xpresada 0 | o o '~§ =

en los alslaml_entgs en| 2 | & g 2|3 'g = = %

GA pre — profilaxis c g 2| 2| 9 ~ g = % @ @ >

(%) 21 |alalw |8 |2 |28 |88 |23 |¢
2|5 | 5]8|3 < | € g |8 |3
Slsc |8|8|8 |2 |¢ |& |=&|E |8 |5
2 | 8 81818 |€ |35 |% 2l e | 2 |8
c | 2 °c |l 218 o} ‘B G c | 2 2z e
> & |glg|g |5 |8 |8 2|8 |2 |¢&
o c c c c a <@ Q@ ) o 8 =
O | W | W | oo w ~ ~ = a n n

Ciprofloxacino 50 75 34.32 50 4444 75 13|15 7%8.

Cotrimoxazol 66.66 100 100 46.84 83.33 8333 [106.66| 25 15

Fosfomicina 66.66 33.33 35.18 7b 8.17 20

Amoxicilina 100 7.20 9.64

Nitrofurantoina 33.33 0.90] 58.33 25

Ampicilina 50

Penicilina 55.55 65

Levofloxacino 1.20

Gentamicina 66.66 38.88 20.42 33|33 46.29 [100.299

Amoxicilina/clavulanico 12.31 46.66 7.40 a4

Cefuroxima 100 3.00 18.51 3.50

Cefuroxima axetilo 15.61 25 29.62 14)03

Cefadroxilo 1.20

Ertapenem 0.90, 41.46 7.4D

Cefixima 3.30

Tobramicina 1.20

Teicoplanina 100

Vancomicina 100 2.10

Cefotaxima 1.20

Piperazilina/tazobactan 0.90

Cefalotina 15.61

Cefepima 2.10

Imipenem 1.20 7.40

Amikacina 0.90 5.55

Ac fusidico

Ceftriaxona 3.50

Mupirocina 31.2%

Tabla 42

Aislamientos de microorganismos en Grupo A preofilaxis y sensibilidad expresada.

Aislamientos de microorganismos en GA pre — profilas: urocultivo y

resistencias

La tabla 43 muestra los aislamientos de microosgaos en Grupo A pre -

profilaxis y resistencias expresadas.
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Aislamiento de [N total Resistencias expresadas
microorganismo(resistentes
Grupo A pre — |y no)
profilaxis
ciprofloxacing Cotrimoxazo|amoxicilina [gentamicinalAmoxicilina/ |{tobramicina
clavulanico
N % N % n % n % n % n %
Escherichia coli| 333 81 2432 72| 21.2 3 0.90 126039 2.70 | 12 | 3.60
Klebsiella 54 3 555 |3 5.55
pneumoniae
Proteus mirabili$39 9 23.07 | 12 | 30.76
Streptococcus |21 3 14.28
agalactiae

Tabla 43
Aislamientos de microorganismos en Grupo A preofilaxis y resistencias expresadas.
En las pacientes donde los UC pre profilaxis seresgha resistencia a

cotrimoxazol se indicé pauta profilactica con rfiirantoina.

07.2.AISLAMIENTOS DE MICROORGANISMOS EN GA POST— PROFILAXIS

Aislamientos de microorganismos en GA post — profikis: urocultivo y
sensibilidad

La tabla 44 muestra los aislamientos de microosyans en Grupo A post -
profilaxis y sensibilidad expresada. Llama la ai@me@l numero ddescherichia coli,
Klebsiella pneumoniag Proteus mirabilis

Aislamientos de|N % % Sensibilidad expresada

microorganismogN %

Grupo A post — Sobrg

profilaxis todo | %

Total el 2

GA [+

E 2 |s 8 o © «
Sl g |2 |2 |8 |s|s |8 |5 |E8|e |E |2 |t £ 15 |g |e
e85 |8 |2 |5 S |£ | |8 |E |58 |8 |8 |B |8 g |& |5 |E |2 |6
a3« |E |E |2 |2 |8 |5 |8 |s |RS |8 |22 |5 |2 |E |£ |2 |8 |5 |8
3=(8 |2 |g |8 |E |2 |2 |8 |E |83 |5 |25 |8 |8 |2 |8 |g |2 |& |2
s 22 | @ £ |= £ [} > o EB |G Q © t |0 X |g c £
S§5|lc |O |2 < c IS g |8 |o |5 [8 [0& s} 3] s} o 2 E IS

Candida 3 0.61| 0.87%

Citrobacter 4 0.82 | 1.16| 4 4

farmeri

Citrobacter 4 0.82|1.16| 4 4

freundii

Enterobacter |5 1.02 | 1.46| 2 3 2

aerogenes

Enterococcus (4 0.82 | 1.16| 3 2 3

faecium

Enterococcus (15 |3.06 | 4.38| 4 12| 3 4 5

faecalis

Escherichia coli| 220] 44.984.3225 92 128 | 23 104| 3 4 36 19 13 24 5

Klebsiella 5 1.02 | 1.46| 3 4 3

oxytoca

Klebsiella 39 |7.97|11.4M3 |10 |17 5 18| 3 8 10 4 3 4 4

pneumoniae

Proteus mirabilig24 [4.90| 7.01] 19 | 5 6 8 8 7 3 8

Proteus vulgaris| 3 0.61 0.86 4 5

Staphylococcus|4 0.82 | 1.16| 3 4 3

saprofiticus

Streptococcus (12 |2.45| 3.50 5 7 4 3 4 3

agalactiae

Tabla 44

Aislamientos de microorganismos en Grupo A posbfilaxis y sensibilidad expresada.
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Aislamientos de microorganismos en GA post — profiis: urocultivo y

resistencias

La tabla 45 muestra los aislamientos de microosgans en Grupo A post -

profilaxis y resistencias expresadas.

Aislamiento N % Resistencias expresadas
de
microorganis
mos Grupo A
post —
profilaxis
ciprofloxaci | cotrimoxaz | fosfomici | gentamici | Amoxicilin | tobramici
no ol na na a/ na
clavulanico
n % n % n| % n| % n % n %
Enterococcus | 3/15 20 3 27.27
faecalis
Escherichia 122/2 | 55.4 | 60 | 15.38| 44| 20 3| 13§ 8 3.68 y 3.18
coli 20 5
Klebsiella 10/39 | 25.6| 6 1666 | 4 10.25
pneumoniae 4
Proteus 18/24 | 75 4 14| 58.33
mirabilis
Tabla 45

Aislamientos de microorganismos en Grupo A posbfilaxis y resistencias expresadas.
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UC en GAl

ucC % Sensibilidad Resistencia

General 60.09

E coli 63.79| E coli: % de sensibilidad: 91.9 E coli: % de

resistencias: 8.10

Nitrofurantoina, cotrimoxazol| 10 Quinolonas 33
Nitrofurantoina, cotrimoxazol,| 30
fosfomicina
Nitrofurantoina, fosfomicina, | 10 | Quinolonas, 33
gentamicina cotrimoxazol
Nitrofurantoina, gentamicina, | 10
cefuroxima axetil
Ciprofloxacino, fosfomicina 10 Cotrimoxazol 33
Ciprofloxacino, fosfomicina, | 10
cotrimoxazol
Fosfomicina, cefuroxima 10
Amoxi/clavulanico 10

Klebsiella oxytoca 1.72

Klebsiella 5.11 | Cotrimoxazol, gentamicina, Quinolonas,

pneumoniae fosfomicina cotrimoxazol
Imipenem, amikacina

Proteus mirabilis 5.11

Estreptococcus 6.89 | Nitrofurantoina, Quinolonas

agalactiae amoxicilina/clavulanico
Cotrimoxazol, fosfomicina
Amoxicilina

Enterococccus 1.72 | Cotrimoxazol, quinolonas,

faecium cefuroxima axetil

Enterococccus 1.72 | Amoxicilina, levofloxacino

faecalis

Enterococccus 6.89

cloacae

Enterobacterium 1.72 | Cotrimoxazol, levofloxacino,

avium amoxicilina

Candida tropicalis 6.89

Corynebacterium 1.72

Distribucién de UC, sensibilidad y résikias en mujeres del GA1 con

profilaxis con cotrimoxazol (n=334).
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ucC % Sensibilidad Resistencia

E coli 66.10| E coli: % de sensibilidad: 92.11 E coli: % de
resistencias: 7.89

Nitrofurantoina, cotrimoxazol| 11 Quinolonas 31

Nitrofurantoina, cotrimoxazol,| 31

fosfomicina
Nitrofurantoina, fosfomicina, | 9 | Quinolonas, 34
gentamicina cotrimoxazol

Nitrofurantoina, gentamicina, | 9
cefuroxima axetil

Ciprofloxacino, fosfomicina 11 Cotrimoxazol 35

Ciprofloxacino, fosfomicina, | 9
cotrimoxazol

Fosfomicina, cefuroxima 9
Amoxi/clavulanico 11
Klebsiella oxytoca 1.76
Klebsiella 5.08 | Cotrimoxazol, gentamicina, Quinolonas,
pneumoniae fosfomicina cotrimoxazol
Imipenem, amikacina
Proteus mirabilis 4.85
Estreptococcus 6.03 | Nitrofurantoina, Quinolonas
agalactiae amoxicilina/clavulanico
Cotrimoxazol, fosfomicina
Amoxicilina
Enterococccus 1.78 | Cotrimoxazol, quinolonas,
faecium cefuroxima axetil
Enterococccus 1.74 | Amoxicilina, levofloxacino
faecalis
Enterococccus 5.49
cloacae
Enterobacterium 1.70 | Cotrimoxazol, levofloxacino,
avium amoxicilina

Candida tropicalis 5.42

Corynebacterium 2.05

Distribucion de UC, sensibilidad gsistencias en mujeres del GA1l con

profilaxis con nitrofurantoina (n=83).
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ucC % Sensibilidad Resistencia

E coli 62.93| E coli: % de sensibilidad: 90.03 E coli: % de
resistencias: 9.97

Nitrofurantoina, cotrimoxazol 9| Quinolonas 34

Nitrofurantoina, cotrimoxazol, | 29

fosfomicina
Nitrofurantoina, fosfomicina, 11 | Quinolonas, 34
gentamicina cotrimoxazol

Nitrofurantoina, gentamicina, | 11
cefuroxima axetil

Ciprofloxacino, fosfomicina 9| Cotrimoxazol 32
Ciprofloxacino, fosfomicina, 11
cotrimoxazol
Fosfomicina, cefuroxima 11
Amoxicilina/clavulanico 9
Klebsiella oxytoca 1.65
Klebsiella 5.62 | Cotrimoxazol, gentamicina, Quinolonas,
pneumoniae fosfomicina cotrimoxazol
Imipenem, amikacina
Proteus mirabilis 5.32
Estreptococcus 6.92 | Nitrofurantoina, Quinolonas
agalactiae amoxicilina/clavulanico
Cotrimoxazol, fosfomicina
Amoxicilina
Enterococccus 1.65 | Cotrimoxazol, quinolonas,
faecium cefuroxima axetil
Enterococccus 1.69 | Amoxicilina, levofloxacino
faecalis
Enterococccus 7.01
cloacae
Enterobacterium 1.82 | Cotrimoxazol, levofloxacino,
avium amoxicilina

Candida tropicalis 3.75

Corynebacterium 1.64

No se encontré diferencia en el tiempo de seguitmjem tiempo transcurrido
entre la fecha clave (fecha en la que terminaralagpprofilactica) y el momento del
analisis (Diciembre de 2013) entre las diferensegorias de GA2, como lo muestran

la tabla 46 y la figura 53.
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T° control Media Error Media Mediana

evolutivo en standard

GA2

General 684,9367 780

Catl 786 104,5766 540 780

Cat 2 693,2143 44,19167 660 540

Cat 3 766,3636 70,50551 630 660

Cat 4 622,4 46,76806 390 630

Cat5b 467,1429 88,38333 1170 390

Cat 6 1170 135,0078 1170
Tabla 46

Tiempo de seguimiento en las diferentes categddd3A2.

1200.00

T#de - —I_ -

seguimiento

en GAZ -
950,00 S

00,00 -

450,00 i

200,00 . i . i . . |
Cat1 Cat?2 Cat3 Cat4 Catdh Cati

Figura 53

Tiempo de seguimiento desde la fecha clave hastmelento del analisis en GA2.

La tabla 47 muestra los aislamientos de los UCsib#idad y resistencias por

categorias en GA2.
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UC, S vy |general a2 3 4 5 6

R en GA2 t1l

%

E coli 61.53 23.07 7.69 15.38 |7.69 7.69
75% R: 16.66% a quino |16.66% a 16.66%|16.66% a 16.66%
16.66% a 16.66% a quinolonas+cotria quinolonas + |a
quinolonas quinolonas+cotrimoxazol amoxicijcotrimoxazol + |eritromi
33.33% a moxazol lina amoxicilina/claycina +
quinolonas+cotr clavula julanico fosfomic
moxazol nico ina +
16.66% a clindami
amoxicilina Cina
clavulanico
16.66% a
quinolonas +
cotrimoxazol +
amoxicilina/clav
ulanico
16.66% a
eritromicina +
fosfomicina +
clindamicina

Klebsiella|6.40 6.40

pneumoni

ae

Enterococ|6.40 6.40

o faecalis

Enterobag6.40 6.40

er

aerogenes

Estreptocgl2.81 6.46.40

ccus 0

agalactiae

Staphyloc|6.40 6.40

occus

aureus

UC: urocultivo. S: sensibilidad. R: Resistencia.

Tabla 47

Aislamientos de los UC, sensibilidad y resistenpiascategorias en GA2.

En GA2 se encontraron los siguientes hallazgos:

E coli 61.53%, con 75% resistentes:

16.66% a quinolonas

33.33% a quinolonas+cotrimoxazol

16.66% a amoxicilina clavulanico

16.66% a quinolonas+cotrimoxazol+amoxicilina/clanito

16.66% a eritromicina+fosfomicina+clindamicina

Hay mas cepas resistentes en GA2 que en GAl (p3¥).01
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De las 78 pacientes de GA2, 16 pacientes recibigramta continua con

nitrofurantoina (GAb) y 62 con cotrimoxazol (GAa).

La tabla 48 muestra los aislamientos de los UCsik#idad y resistencias en
GAa.

UC, Sy R|general a2 3 4 5 6
en GA2 ef t1
profilaxis
con
cotrimoxa
zol

%

52.38

E coli 62.01 24.02 7.51 14.05 |8.00 8.43
74% R: 16.50% a quino [15.92% a 16.33%17.01% a 17.44%
17.02% a 16.80% a quinolonas+cotria quinolonas + |a
guinolonas guinolonas+cotrimoxazol amoxici|cotrimoxazol + |eritromi
34.08% a moxazol lina amoxicilina/claycina +
quinolonas+cotr clavula |ulanico fosfomic

moxazol nico ina +
15.85% a clindami
amoxicilina cina
clavulanico
16.02% a
guinolonas +
cotrimoxazol +
amoxicilina/clav
ulanico

17.03% a
eritromicina +
fosfomicina +
clindamicina
Klebsiella|6.30 6.30
pneumoni
ae
Enterocog6.70 6.70
o faecalis
Enterobad6.20 6.20
er
aerogenes
Estreptocgl3.10 6.66.50
ccus 0
agalactiae
Staphyloc|5.69 5.69
occus
aureus
UC: urocultivo. S: sensibilidad. R: Resistencia.

Tabla 48

Aislamientos de los UC, sensibilidad y resisteneia&Aa.

183



D2 MARIA TATIANA SANTOS ANTUNES

La tabla 49 muestra los aislamientos en los UCsib#idad y resistencias en

mujeres del GAD.

UC, Sy | General Cc|2 3 4 5 6

R en at

GA2 en 1

profilax

is con

nitrofur

antoina

%

E coli 60.93 22.91 7.92 1599 | 7.31 6.80
76% R: 17.01% a 16.00% a 17.03 | 17.92% a 16.02
16.01% a quino quinolonas+c| % a quinolonas | % a
quinolonas 16.02% a otrimoxazol | amoxi | + eritro
32.49% a quinolonas+c cilina | cotrimoxazo | micina
quinolonas+c otrimoxazol clavul | | + +
otrimoxazol anico | amoxicilina/ | fosfo
17.10% a clavulanico | micina
amoxicilina +
clavulanico clinda
17.21% a micina

quinolonas +
cotrimoxazol

+
amoxicilina/c
lavulanico
17.19% a
eritromicina
+
fosfomicina
+
clindamicina
Klebsiel | 6.52 6.52
la
pneumo
niae
Enteroc | 6.31 6.31
0co
faecalis
Enterob | 6.59 6.59
acter
aerogen
es
Estrepto| 11.92 5.15.99
coccus 93
agalacti
ae
Staphyl | 7.73 7.73
ococcus
aureus

UC: urocultivo. S: sensibilidad. R: Resistencia.

Tabla 49

Aislamientos en los UC, sensibilidad y resisteneiasnujeres del GAb.
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Dentro de cada subgrupo GA, no hubo diferenciase grdcientes tratadas con

cotrimoxazol y nitrofurantoina (p=0.8724).

E coli en periodo post — profilaxis de GB resultasrsensible a cotrimoxazol
(64.70%) respecto a GA (41.81%) (p=0.0001).

La tabla 50 muestra la distribucion de resistendeasas E. coli en ambos tipos

de pacientes de GA2.

UC, Sy RGeneral Cal2 3 4 5 6

en GA2 t1

(%)

E coli 61.53 23.07 7.69 15.38 |7.69 7.69
75% R: R16.66% a quingR16.66% a R16.66 |R16.66% a R16.66
16.66% a R16.66% a quinolonas+cotri% a quinolonas + (% a

; | 0 quinolonas+cotrimoxazol amoxicijcotrimoxazol + |eritromi

quinolonas moxazol lina amoxicilina/claycina +
33.33% a clavula |ulanico fosfomic
guinolonas+cotr nico ina +
moxazol clindami
16.66% a ciha
amoxicilina
clavulanico
16.66% a

quinolonas +
cotrimoxazol +
amoxicilina/clav
ulanico

16.66% a
eritromicina +
fosfomicina +
clindamicina

EcoliR R15.90 R17.00 R14.90 R15.80 R15.06
en grupo
cotrimoxa
zol

E coli R17.80 R15.00 R17.00 R17.03 R18.04
resistente
en grupo
nitrofuran
toina

UC: urocultivo. S: sensibilidad. R: Resistencia.

Tabla 50

Distribucién de resistencias de las E. coli en GA2.

Dentro de cada subgrupo GA, no hubo diferencia® @dcientes tratadas con

cotrimoxazol y nitrofurantoina (p=0.8724).
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07.3.AISLAMIENTOS DE MICROORGANISMOS EN GB PRE — PROFILAXIS

Aislamientos de microorganismos en GB pre — profikds: urocultivo y
sensibilidad
La tabla 51 muestra los aislamientos de microosyans en Grupo B pre -

profilaxis y sensibilidad expresada.

Aislamientos deN % | Sensibilidad expresada
microorganism © O & °
s =3 2| |3
Grupo B pre — ge o |- g o S 3
) . = .4 c [e) = 3]
profilaxis 5% |8 |8 o2 ‘“«s%'g E gg ole EEE
Total 515 o9 x |X |c |£|s8 |[E|c|S|€ |5 || |E|8|c|5|C|C
292 |2 |E |2|5 |B|E|8|E |5 |8|c |S|s|E|N|E|S
28 e |£ |e |8|% |2|C|B|S |2 |5|2 |B|lg|l=2|&8|c|g
22 |8 |8 |E|&2 |E|&|3|e |EgR |8 |a|S|G|8B|E|R
SEGC |o |8 |s|lc |dlal|ll|lo |[€90|0 |[clo|lo|lol|l8|w®
Candida 14 2.71
Citrobacter 4 0.77| 4 4
freundii
Citrobacter 4 0.77 4
koseri
Enterobacter |4 0.77 4 4 4
aerogenes
Enterobacter |11 2.14| 3 3 3
cloacae
Enterococcus |42 8.15| 4 24 11 4| 8
faecalis
Escherichia col{n= 293 56.8|109 | 201 | 261| 11| 138 49| 74 144 39 T V7 4
9
% 37.2 |68.6 {89.0 3.7 |47.0 16.7 |25.2|14.7 |113.3 (2.3 |2.3 |1.3
Sobre 0 0 7 5 19 2 5 7 |1 8 |8 |6
sensibilida
d de E coli
Klebsiella 21 4.08| 7 18 | 10 7 7 7 4
oxytoca
Klebsiella 35 6.80| 24 | 32 | 10 7 10| 7 9 4 7
pneumoniae
Morganella 4 0.77| 4 4 4
morganii
Proteus 35 6.80{21 | 25| 14| 3 21 7 7 3
mirabilis
Pseudomonas |4 0.77( 3 4| 4
aeruginosa
Routella 8 1.54| 4 7 4 4 4
planticola
Salmonella 4 0.71 3 3
Staphylococcug16 3.10| 4 8 41 8 4
saprofiticus
Streptococcus |16 3.10 7 4 | 4 41 7
agalactiae
UC: urocultivo. S: sensibilidad. R: Resistencia.
Tabla 51

Aislamientos de microorganismos en Grupo B prefilpis y sensibilidad expresada.

Los gérmenes mas frecuentes son E coli (56.89%der&ooccus faecalis
(8.15%), Klebsiella pneumoniae (6.8%), Proteus Inilisa(6.8%).

La E coli exhibe una proporcion de sensibilidadregzpda similar a la del GA:
para ciprofloxacino 34.32% en GA y 37.20% en GBO(8921).
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Sin embargo para el cotrimoxazol, resultaron m&sibkes las cepas de GA
68.60% de GA y 46.84% de GB (p=0.0001). La sendddl expresada para E coli a

nitrofurantoina fue superior en GB (47.09%) resp@cGA (0.90%).

Como se ha dicho mas arriba las pacientes que safjae resistencia a
cotrimoxazol fueron sometidas a profilaxis con afitrantoina. Légicamente ninguna
paciente de GA se sometidé a profilaxis con un @ttdo al que alguna cepa habia
expresado resistencia. Esta circunstancia no ise ée cuenta en las pacientes del GB,
ya que la inmunidad innata estimulada por la vaqgoidacteriana no esta en funcion

de factores de virulencia afectados por los antwbianos convencionales.

Aislamientos de microorganismos en GB pre — profikds: urocultivo y

resistencias

La tabla 52 muestra los aislamientos de microosyans en Grupo B pre -

profilaxis y resistencias expresadas.

N %

Aislamientos de microorganismg § § é 3 g o g
Grupo B pre — profilaxis S 3 TS| B | =3B
Total 515 2 E 53| 8|28
Resistencias expresadas & 9 EZ|E|E| &

N | % n| % n n n n
Candida 14| 271
Citrobacter freundii 4 0.77
Citrobacter koseri 4 0.77
Enterobacter aerogenes 4 0.77
Enterobacter cloacae 11 214
Enterococcus faecalis 42 8.1b5 4 4
Escherichia coli 293 56.89 84 28.66 [f7 26(27 4
Klebsiella oxytoca 21| 4.08] 7 4
Klebsiella pneumoniae 35  6.8(
Morganella morganii 4 0.77
Proteus mirabilis 35| 6.80
Pseudomonas aeruginosa 4 0.77
Routella planticola 8 1.54
Salmonella 4 0.77 4 3
Staphylococcus saprofiticus 16  3.1p
Streptococcus agalactiae 16 3.10

Tabla 52

Aislamientos de microorganismos en Grupo B prefilpis y resistencias expresadas.
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No se encontr¢ diferencia (p=0.6102) en las resisds expresadas por E coli a
cotrimoxazol entre GA (21.62%) y GB (26.27%) o jarafloxacino entre GA (24.32%)
y GB (28.66%) (p=0.4182).

07.4.AISLAMIENTOS DE MICROORGANISMOS EN GB POST— PROFILAXIS
En 35 pacientes (9.7%) de GB aparecieron 66 UGt pariodo post-profilaxis.
La tabla 53 muestra los aislamientos de microosyans en Grupo B post —

profilaxis, sensibilidad y resistencias expresadas.

Aislamientos N | % TLE Sensibilidad expresada Resistenci
de a
microorganism - expresada
0s =
Grupo B post — o _ © %
ﬁ)_rofllams -§ § .E o IS o _g g e 9
otal S x| 35| = S| c sl e = o s
= | | E|S|2|8|5|58|¢2g|¢g|=
°cls|g|ele|le|lcs|e|2]|&]|=c
5| 8|8|&§|2|8|8|8|8|8][&
Enterococcus | 6 | 9.09 | Media 6 6
faecalis 285.00
SD
105.78
Escherichia 5 | 77.2 | Media | 6 33 | 45| 3 42 15| 9 3 3
coli 1|7 372.49
SD
237.16
Klebsiella 3 | 454 Medi | 3 3 3 3
oxytoca a
233.3
3
SD
135.77
Staphylococcus 3 | 4.54 | Media | 3 3 3 3
aureus 584.33
SD
64.93
Streptococcus | 3 | 4.54 | Media | 3 3
agalactiae 180.33
SD
53.11
Tabla 53

Aislamientos de microorganismos en Grupo B posbfilpxis, sensibilidad y resistencias expresadas.
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Distribucidon de UC, sensibilidad gisgencias en GB1

UC, sensibilidad y General
resistencias en GB1

(%)

% ptes con UC+en | 19 UC+
seguimiento

E coli 47.36

S expresada: 77.77 fosfomicina, 55.55 cotrimoxaizal4
ciprofloxacino.. Otras S amoxicilina, amoxicilinieulanico,
gentamicina, nitrofurantoina

R 22.22:

5.55 ciprofloxacino, 5.55 cotrimoxazol, 5.55
ciprofloxacino+cotrimoxazol, 5.55 amoxicilina/cld&nico

Klebsiella pneumoniae

10.52
S fosfomicina, cefuroxima axetil, cotrimoxazol,agrénem

Proteus mirabilis

15.82 S gentamicina, ciprofloracicotrimoxazol

Enterococcus faecalis

10.52 S amoxicilina

Staphylococcus 10.52 S tobramicina, gentamicin@incoxazol R
eritromicina, fosfomicina
Salmonella 5.26 S amoxicilina/clavulanico, aztranneotrimoxazol R

ampicilina, piperacilina
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UC, sensibilidad y resistencias &82G

ucC, General Categoria 1 Categftategoria 3 Categoriay Categor
sensibilid{47 UC+ a2 iab
ady
resistenci
asen
GB2
% ptes 100%
con UC+
en
seguimie
nto
E coli 70% 50% 0 0 80%
61.90% R: 30.76% |8 100% S
quinolonas, 30.76%|amoxicilina/clavuld nitrofurantoi
cotrimoxazol, nico, fosfomicina, na,
30.76% a cefuroxima axetil fosfomicina,
quinolonas+cotrimo}s 50% gentamicing
azol, 17.69% a ciprofloxacino R 25% a
amoxicilina R 100% cotrimoxazg
cotrimoxazol |
R 50%
ciprofloxacino
Enteroco¢14.89% 25% 0 0 20%
o faecalis S S
100%nitrofurantoin nitrofurantoi
a na,
S amoxicilina, ampicilina
ampicilina
R50% quinolonas
Proteus |4.25% 0 0 50% S amoxicilina,
mirabilis fosfomicina,
cotrimoxazol
Klebsiellg2.12% 0 0 50% S
pneumon amoxicilina/clavulg
ae nico,
ciprofloxacino,
cotrimoxazol
Candida |6.36% 37.50% 0
albicans
Candida |2.12% 12.50% 0
glabrata
S: sensible. R: resistencia.

Se observa como la E coli sigue siendo el germenfreduente post-profilaxis

tanto en GA (44.99%) como en GB (77.27%) aunquatehero de aislamientos es

menor en GB (51) que en GA (220) en el periodo ppsbfilaxis.
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1. DEFINICIONES

1.1.DEFINICION DE ITU

La definicion de ITU esté claramente establecidaleshocumento de consenso
de la IUGA de 2010, donde se especifican los @wgenicrobiolégicos de la definicidon
de ITU [374].

Existe una amplia variabilidad en los criteriosgaiésticos y en la utilizacion e
interpretacion de las pruebas complementarias [375]

Existe mayor riesgo de ITU en nifios, mujeres endaalas, ancianos,
pacientes con lesiones de médula espinal y/o casétdiabéticos, esclerosis multiple,
sindrome de inmunodeficiencia adquirida, y en dgsepacientes con anomalias
urologicas subyacentes, como puede ser incont@endnaria, prolapso vesical,
cistocele, residuo postevacuacion, hipermovilidaldcdello vesical, asociados 0 no con
una disminucion de los estrégenos [376].

En el adulto no obstruido, las mujeres no embaegald infeccidon urinaria
aguda no complicada se cree que es una enfermesldgné, sin consecuencias
médicas a largo plazo. Sin embargo, la ITU baja, agintomatica, eleva el riesgo de
pielonefritis, parto prematuro y la mortalidad feta mujeres embarazadas, y se asocia
con alteracion de la funcién renal y la etapa fidal enfermedad renal entre los
pacientes pediatricos [377, 378].

Las mujeres embarazadas no parecen ser mas prepankss infecciones
urinarias que otras mujeres. Segun algunos inforaiesdedor de 4-5% de las mujeres
embarazadas desarrollan una infeccion urinariachosios hormonales y los cambios
en la posicion de las vias urinarias durante elagasm hacen que sea mas facil para las
bacterias causar pielonefritis [379]. Se ha deradstigue en el 30% de las “cistitis no
complicadas” existe afectacién silente del parémqurenal, cuando han durado los
sintomas de la cistitis mas de siete dias o hadbatiro episodio de ITU en el mes
anterior [380].

Nuestros resultados demostraron que no hubo ddereespecto al antecedente
y numero de parto eutdcico en relacion con ITUR. é&nbargo, en el presente trabajo
se demostro que hay diferencia en el tiempo degradmsto de ITUR entre las mujeres

con antecedente de parto distocico y no antecedemnparto distocico.
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1.2.BACTERIURIA ASINTOMATICA (BA)

En el afio 1956 Kass demuestra que la determinadin nimero de
microorganismos presentes en la orina vesical, ttops un método que permite
discernir la presencia o0 ausencia de multiplicab@écteriana en el tracto urinario [381].
En los afios 60 y 70, la practica cada vez mas @ity rutinaria de la realizacion de
urocultivos, confirmé la descripcion de Kass, leaqondujo a la aceptacion de lo que
paso a denominarse bacteriuria asintomatica o taatéeencubierta [382].

Son métodos indirectos de diagnéstico rapido “lalpas enzimaticas”, que se
comercializan en tiras reactivas (Dip-sticks) duypen la prueba de Griess (deteccion
de nitritos) y prueba de esterasa leucocitariaefdein de piuria). Son faciles de
realizar, rapidas y baratas. Presentan una sedadinuy variable, dependiendo de la
poblacién estudiada y del dmbito de atencion, emergé inferior al 80% y los
resultados positivos deben ser confirmados o apeyan la historia clinica y/o
combinacion de otras pruebas. Y a pesar de la pogegeneidad de los estudios, el
resultado negativo de las dos pruebas permite iexidill con bastante fiabilidad,
[22][383].

En cuanto a la cistitis aguda no complicada, stexalgun sintoma de vaginitis,
es conveniente realizar una tira reactiva. Si tasplbositiva, la probabilidad de
bacteriuria es del 80%. Si es negativa se reduae 20%. Una clinica poco clara de
ITU con tira reactiva negativa, obliga a replantgladiagnéstico. Ante una clinica clara
de cistitis, una tira reactiva negativa no desgamtaencia de bacteriuria. Por lo tanto, el
analisis con tira reactiva es una alternativa rabten al analisis de orina para
diagnosticar una cistitis aguda no complicada B4]3

Una vez aceptada su existencia, se plantearorpiagélcontroversias sobre su
importancia, su influencia en el estado de salughasible progresion hacia la apariciéon
de ITU sintomaticas, la potencial existencia desustrato anatbmico malformativo de
base en el sistema urinario, su relacién con ldymrcion de cicatrices renales y, sobre
todo, si los pacientes debian ser tratados o natiioticos [385].

La bacteriuria asintomatica se acompafa de piariel 80% de mujeres jévenes
sanas, el 25-50% de las embarazadas, el 78% ddidbéticos y en el 90% de los
ancianos. El significado clinico de la presencialegcocituria asociado a BA es
desconocido. Se diagnostica piuria cuando hayudbtEtos por campo a gran aumento

(CGA) (x400) en el sedimento resuspendido de ucaath de orina centrifugada o por

194



INFLUENCIA DEL TABAQUISMO EN LA RESISTENCIA BACTERANA DES,PUES DE LA PROFILAXIS FRENTE A
INFECCIONES URINARIAS RECURRENTES CON ANTIBIOTICO OON VACUNA

centilitro de orina no centrifugada. Para la exgpdedn habitual también pueden
emplearse tiras reactivas, incluida una pruebaedeotitesterasa y valoraciones de
hemoglobina y nitrito [382].

En la edad adulta, la frecuencia de bacteriuriant@siatica aumenta en
determinados grupos, como gestantes jovenes y esugkabéticas, y alcanza hasta el
40% en mujeres de 80 afos y el 20% en varonesudé eglad. En muchas ocasiones
remite espontdneamente, mientras que en otras mudmEstir e incluso asociarse,
posteriormente, a infecciones sintomaticas [386].p&pel de la diabetes y de la
incontinencia urinaria en la prevalencia de BA g&téo claro, puesto que no todos los
estudios existentes correlacionan estas patologias.

En nuestro medio, se ha encontrado que la incortiaairinaria e infeccion se
encuentran asociados con alta prevalencia. Derdartal sesgo asociado al tipo de
cinta utilizada, técnica o habilidad del cirujanla, correccion quirdrgica de la
incontinencia urinaria de esfuerzo favorece la disgion de las infecciones y mejora
la calidad de vida [387].

Ademas, las mujeres intervenidas por incontinencinaria de esfuerzo que
presentaban ITU asociadas preoperatoriamente, npa@senayor prevalencia en el
postoperatorio de detrusor hipoactivo y cistocalecknico que las que no padecen ITU
concomitantes. La prevalencia de infeccion urinagigcontrada en mujeres con
incontinencia urinaria de esfuerzo fue del 30%.cbareccion quirdrgica de la IUE
mediante TOT fue mas exitosa en mujeres sin ITWWaaitantes (85%) que en las que
si tenian ITU concomitantes (79.36%), aunque esteredcia no llegb a ser
significativa [388].

En el presente estudio, las pacientes incluidaareiTU confirmada por UC,
habitualmente realizado por su médico de Atencidma&tia. No se ha llevado a cabo
un screening general en poblacion asintomaticagtanto, no se ha investigado el
aspecto de la bacteriuria asintomatica previamaiéeintervencion de la indicacion de
la profilaxis.

El diagndstico microbiolégico de la ITU debe seagiicado en todos los casos,
excepto en las cistitis no complicadas de las rmagjejovenes, que dado la
predictibilidad de los agentes etiolégicos que leodpcen y su sensibilidad
antimicrobiana, basta con confirmarla mediantestldio de los elementos formes de la
orina [22].
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Sin embargo, esta aseveracion es dificil cumptidando la paciente reclama
estudio ante la recurrencia de las infecciones.gdiaren principio la propia definicion
de ITUR “exige” que no haya anomalias del aparatwatio subyacentes, morfologicas
o funcionales [260], en realidad, no se hace undestdetallado que descarte las
mismas, sobre todo en el caso de hipermovilidadcdello vesical, presion de cierre
esfinteriano uretral disminuida o cistocele suliotinpor ejemplo. Esa investigacion
precisaria estudio urodindmico o cistouretrografiecional secuencial de rutina, y esto

no es el proceder habitual en nuestro medio.

1.3.BACTERIURIA SIGNIFICATIVA EN ADULTOS

La etiologia de las ITU se ha mantenido igual degde se dispone de
informacion y varia dependiendo del tipo de inféncide la existencia o no de factores
predisponentes, de los tratamientos antimicrobiaposvios, y del ambito de

adquisicion, es decir comunitario o nosocomial [389

1.4. ITU RECURRENTES
Se considera ITU recurrente a aquella en la quegstran 2 episodios de ITU
no complicada en los ultimos 6 meses 0 3 urocudtpasitivos en el afio anterior [27].
Segun la definicion de ITUR por la Guia EuropedJdaogia [16], los pacientes
no deben presentar subyacente ningun trastornéohaimi estructural, es decir, todas
las pacientes diagnosticadas de ITUR de forma audéin incluso en estudios de
investigacion, no han de presentar ningun trastdenlos siguientes:
- hipermovilidad del cuello vesical
- insuficiencia esfinteriana
- trastorno trofico de mucosa vaginal

- cistocele en grado alguno.

Sin embargo esto es dificil de demostrar en toowestudios publicados.
Es importante diferenciar una ITUR, que exige pefinicion, comprobacion
microbiolégica de un germen causal, de un cuadiquetado como ITU, tratado

empiricamente sin urocultivo.

La cistitis recurrente
Las consecuencias de una cistitis cronica puedegraees incluso después de

eliminar la infeccién con un tratamiento antibi6t{890].
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Se ha demostrado experimentalmente que el ddsanel cistitis cronica
durante 14 6 28 dias, utilizando el marcador sé€ocomo biomarcador de cistitis
cronica, previo a un tratamiento antibidtico pdimi@ar la infeccidn, sensibiliza a los
individuos para una ITUR con sintomas agudos sevemr una cepa de bacteria
uropatégena diferente. Aquellos individuos que lkésmn espontaneamente la
infeccidbn estaban completamente protegidos deluatatg los uropatégenos. Estos
estudios identificaron un punto de control tempraro el huésped que no solo
determina el resultado de la infeccion aguda, sque también determina la
susceptibilidad a una cistitis recurrente. Esta g@eterminar este mecanismo del
mencionado punto de control agudo y si un biomancaohilar puede ser identificado
en mujeres con ITUR. Sin embargo, si se ha deamitmodelo experimental de cistitis
recurrente que reproduce dos aspectos importamieprdblema clinico: la falta de
inmunidad protectora y la presencia de sintomaB][39

Se ha demostrado que el polimorfismo TLR4, quesseia con descenso de
sefalizacion TLR4 y de la produccion de citocinaitro, desciende significativamente

el riesgo de ITUR en mujeres premenopausicas [391].

1.5. DAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LA DISURIA RECURRENTE
Los diagnésticos diferenciales mas comunes deidiseicurrentes se enumeran
a continuacion [392], describiendo las caractedstiasociadas mas frecuentes a los

sucesivos diagnosticos:

e Pielonefritis aguda: Nauseas, fiebre, dolor enactgangulo costovertebral, piuria;
¢ Vaginitis atréfica: Mujeres posmenopausicas, slagia infecciosa,

e Cancer de vejiga: Frecuencia, urgencia, hematuria;

e Cistitis: Frecuencia, urgencia, piuria, bactedunarilla de orina positivo para los

nitratos;

e Herpes genital: Disuria, fiebre, dolor vulvar, \eas agrupadas, adenopatia

inguinal;

« Cistitis intersticial: Frecuencia, urgencia, sm&s de larga evolucion, dolor en la
vejiga o la uretra que se alivia con la micciéntieas negativos de orina, Ulceras o

hemorragias identificables en cistoscopia;
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e Irritacion: Los sintomas relacionados con la it@ealimentaria, una sustancia

guimica irritante u otras exposiciones;
¢ Vejiga hiperactiva: Urgencia, frecuencia, y, ptsibente, incontinencia, sin disuria;

e Infecciones de transmision sexual: El flujo vagina historia de las relaciones

sexuales sin proteccion;

e Uretritis: Los sintomas retardados o el histodielsintomas, las relaciones sexuales

sin proteccion, prueba positiva p&taisseria gonorrhoeae Chlamydia trachomatis

e Vaginitis: Irritacion externa, dispareunia, sedaacvaginal, hidroxido de potasio

positiva.

En nuestro estudio, todos los diagndsticos de d&UWealizaron con urocultivo
positivo. Las pacientes fueron instruidas paragecda orina previamente a comenzar
un tratamiento antibiético si fuera preciso de farmmpirica. De este modo, se
realizaron los urocultivos previos al tratamiento.

A pesar de la recurrente mencion en los estudiaswsstigacion en ITU a la
relacion demostrada de la ITUR vy las relacionesi@es, e incluso especificando que si
son frecuentes, como por ejemplo aclara en la Gui@pea es mejor una pauta
continua de antibiético profilactico que una pautatcoital [36, 138, 393].

Se ha investigado la relacion entre la frecueneidad relaciones sexuales y la
ocurrencia de ITUR. Este es un asunto controvertigoes mientras Hooton
especificaba la investigacion de ITUR en mujeresafeunidad universitaria con 1, 3y
5 dias con coitos en la semana anterior, y la caabpacon una muestra de mujeres de
la comunidad no universitaria; o en otro estudi® matiente se encontré que no hubo
mujeres con ITUR sin antecedentes o relacion cactigidad sexual.

En nuestra serie encontramos un perfil de actividedual femenina muy
diferente a estos estudios. Se establecieron difsyecategorias segun la actividad
sexual> 2 coitos/semana; 1-2 coitos/mes; 0-1 coito/afios&lencontraron diferencias
significativas en la calificacion de actividad sakentre GA, GB al igual que ya se
comprobara en investigaciones de nuestro grupastdeie [239].

Concuerdan estos hallazgos de la diferencia errél pexual de la mujer en
nuestro medio con investigaciones de nuestro emteabre la calidad de vida y la
afectacion sexual en relacion a la salud [394].
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Un aumento en el volumen urinario residual despigés evacuacion (es decir,
méas de aproximadamente 50 ml) es un factor deaiegstependiente para las ITU
recurrentes en las mujeres posmenopausicas [395].

En nuestra area, se ha encontrado que corregicdatinencia urinaria

disminuye la incidencia de ITU [388].

1.6. INFECCION URINARIA COMPLICADA

En 1991, S. Conrad define como infecciones comgidisaaquellas infecciones
urinarias que conducen a severas complicacionpsisserinaria, deterioro de funcion
renal y/o cicatrizaciéon renal [396].

Una ITU se considera complicada cuando afecta armot con anomalias
anatomicas o funcionales del tracto urinario, inmsntacion del mismo, portadores de
sonda vesical, insuficiencia renal cronica, diaheténmunodepresion o0 con
microorganismos multirresistentes. Estos factoreadicionan la gravedad de la
infeccidén, una mayor incidencia de complicacion@suna mayor dificultad terapéutica
[22].

En nuestra serie se ha hecho especial hincapié estuglio de la influencia de
habitos toxicos, segundos diagndsticos, anteceslergairirgicos obstétrico-
ginecoldgicos y tratamientos concomitantes con ruigé efecto en la dinamica
miccional.

Es de especial relevancia el hallazgo de la retad@&una mayor incidencia de
ITUR en mujeres con antecedente de parto distogue,ademas presenta una peor
respuesta al tratamiento preventivo.

El antecedente de cirugia ginecologica-obstétrc@s obstaculo para un buen
resultado en el control de ITUR.

El estatus alérgico no solo no es un inconvenipata la eficacia de la vacuna
bacteriana polivalente sino que ademas resultattiden mujeres alérgicas que no
alérgicas.

La bacteriuria en mujeres con diabetes mellitus [2M2-4 veces superior a las
que no padecen la enfermedad. La glucosuria altarafagocitosis de los
polimorfonucleares [397].

Se investigo la influencia de la DM en la respuestimatamiento preventivo de
las ITUR, encontrando la aparicion &e coli resistentes mas frecuentemente con el

tratamiento preventivo antibidtico que con vacuaetériana polivalente.
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La resistencia mas frecuente encontrada fue cqatrelonas y cotrimoxazol en
las mujeres diabéticas tratadas con antibiéticoedtudio de la DM como factor
favorecedor de ITU y de las ITU como factor de degeensacion de la DM puede
explicar estos hallazgos.

El humo procedente del la combustion del tabaaa(dilos, puros, pipas), esta
compuesto por unas 4.000 sustancias diferentesge6®llas altamente toxicas vy
cancerigenas [398]. La nicotina se elimina fundaaierente por la orina [398].

Se investigo la influencia del habito tabaquicol@mrespuesta al tratamiento
preventivo de las ITUR, encontrando que en las rasjeumadoras con ITUR fue mas
frecuente la aparicién de especies bacterianateatés, lo cual podria influir en una
peor respuesta a los tratamientos preventivos t@@tantibidticos como con vacuna

bacteriana.

Factores predisponentes a la ITU complicada

Lo mas frecuente es que las bacterias accedaactb turinario via ascendente.
Existen unas pocas excepciones a esta regla, ur@lagees la infeccién renal en
consumidores de drogas intravenosas: los micrommas mas frecuentes en esta
situacion son los que integran la flora cutareraespecial eStaphylococcus aureus
Una segunda excepcién son los pacientes con infeegimiliares que comienzan en
otro lugar, en otrgunto de entrada, y son transportadas por via loge@d hasta los
rifones. Dada la exuberancia de la vascularizacémal, entre las secuelas mas
frecuentes estan las renales [399].

En nuestra serie no se incluy6 ningun ADVP ni TBGva ni en GA ni en GB.

Los pacientes incluidos en el grupo de alto riedggdTU complicada requieren
una evaluacion rapida, especificamente disefiada patucir la morbilidad y la
mortalidad a corto y a largo plazo. El primer pas@stos pacientes es una anamnesis y
una exploracién fisica rigurosas. En segundo lugmrobligado el urocultivo, a
diferencia de las ITU no complicadas, en las cual&ésatamiento empirico se comienza
y a menudo se completa antes de finalizado elvoullie la orina. Habitualmente es
necesario valorar el estado general del pacientgvas del perfil hematologico y la
bioquimica sérica completa. Ademas, es impresdmdilgun estudio de imagen para
descartar otras complicaciones, fundamentalmentpaerentes con malformaciones

renales congénitas y en inmunodeprimidos o ancig@ds.
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El uso de antibidticos para hacer frente a otroblpmas complica la situacion
al limitar las opciones terapéuticas disponiblé&®[4

En nuestra serie, algunas pacientes habian prdsdnfacciones febriles en sus
antecedentes, pero ninguna en el afio anteriorincdaidas en el estudio.

Volvemos a sefalar, la ortodoxia que requiere faiden de ITUR segun la
guia europea de Urologia vigente: han de ser ITUcamplicadas, sin fiebre, sin
ninguna alteracion funcional o estructural del afmaarinario subyacente [260], lo cual,

no siempre esta corroborado con precision.

1.7.SEPSIS DE ORIGEN UROLOGICO

La sepsis continla siendo una de las causas fumdale® de muerte, las
secuelas de morbilidad ocasionan una importangaasistencial, sin que ambas hayan
sido sustancialmente reducidas a pesar de los evancla terapéutica antibiotica. En
los servicios de urgencias hospitalarias es crigiatientacion sindrémica inicial para
la identificacion del foco en los pacientes corpsoha de sepsis, la adecuada recogida
de muestras microbioldgicas y la eleccién de traata antimicrobiano empirico. El
perfil clinico del paciente y sus antecedentesfgsndamentales en la blusqueda del foco
y la etiologia de la sepsis [401].

En la Conferencia de Consenso sobre sepsis cetelend2003 [402] se
modificaron los criterios diagndsticos de SIRS y adicionaron variables que
representaban mejor la respuesta clinica a ladidfiecSi bien los marcadores no son
infalibles y muchos de los pacientes con sepsimnestran todas las caracteristicas y
por el contrario, pacientes que no tienen sepsisstran algunas, indefectiblemente la
presencia de estos marcadores debe llevar a @nsoalpecha a la busqueda sistematica
de un foco infeccioso [403].

Variables que definen el concepto de sepg#04]

Existe un espectro de gravedad en la disfuncidirgienos en la sepsis, para los
niveles de mas gravedad. Entre los distintos sasete valoracion de la disfuncion de
organos (LODS, MODS, SOFA) el gue mas amplia acépteha logrado en adultos es
el sistema SOFA [405], un sistema sencillo disefiegjmecificamente para la sepsis y
para ser evaluado de forma repetida a lo largoadevblucién del enfermo [406].
Incluye la valoracion de la funcién de seis orgamos puntuaciones para cada uno de

de 0 a 4, denominandose “disfuncion” cuando senasidl 6 2 puntos y “fallo” del
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organo cuando alcanza puntuacion de 3 0 4. Derlgands que evalua el SOFA, el
cardiovascular es el de mayor importancia pron@$407] lo que apoya la clasificacién
de la sepsis, incluyendo el shock séptico, comadasindependiente y no sélo como

un organo disfuncionante mas.

2. EPIDEMIOLOGIA E IMPACTO ECONOMICO

Las infecciones de tracto urinario son la segumdaccion mas frecuente,
después de las respiratorias. Supone un gasto temp@r En Europa los datos de la
prevalencia de los distintos tipos de ITU y derapacto en la calidad de vida recogen
resultados similares a los publicados en USA [260].

Alrededor del 53% de todas las mujeres y del 14% lake hombres
experimentaran al menos una ITU a lo largo de da j408].

Conduciendo a un promedio de 6.8 millones de asgsitmédicas
ambulatorias, 1.3 millones de visitas urgentes datdios y 245,000 hospitalizaciones
al afo, con un coste anual de alrededor de 2.dnb#l de dolares sblo en Estados
Unidos [409].

La Escherichia colies el agente infeccioso en mas del 80% de ITU no
complicadas, las cuales ocurren en pacientes cotmaato urinario anatdbmicamente

normal sin anomalias estructurales o lesionesniatarias [410].

3. PATOGENIA DE LAS INFECCIONES DE ORINA

3.1. HSIOPATOLOGIA GENERAL DE LAS ITU

En condiciones normales, la orina y las vias uisason estériles, mientras que
la uretra distal esta colonizada por microbiotaaces y vaginal: corynebacterias,
estreptococos, estafilococos, lactobacilos, etadigmdo en ocasiones y de forma
transitoria, albergar B. coli u otros bacilos gramnegativos. Previamente a wodjm
de ITU se produce una colonizacion vaginal y petrat persistente a partir de
microorganismos que provienen del colon. Desdeseltealizaciones un pequefio
namero de bacterias ascienden a la vejiga y maspexmalmente a la pelvis y al
parénquima renal. Estas bacterias son eliminadasepdlujo y las propiedades
antibacterianas de la orina y en menor medida p@résencia de IgA secretora y los
escasos leucocitos polimorfonucleares presentefa esuperficie vesical. Si dichas

bacterias no pueden ser eliminadas, se inicia p b colonizacion (adhesion del
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microorganismo al uroepitelio, su reproduccion ynalacion por orina) o bien una
infeccion (implica lesién del epitelio vesical), pgadiendo presumiblemente del
equilibrio entre la virulencia de la bacteria, am@fio del indculo, los mecanismos
defensivos locales y la presencia o no de altemasi@anatomicas o funcionales del
tracto urinario [22].

A partir del concepto de virulencia bacteriana dogenicidad en las vias
urinarias se deduce que no todas las especiesribaate son igual de capaces de
provocar una infeccion. Cuanto mas comprometidosnseentran los mecanismos de
defensa naturales (por ejemplo, obstruccion o gendsical), menor es la necesidad de
virulencia de una cepa bacteriana para produacaidn. Esto se ve respaldado por la
observaciénn vitro bien documentada de que las bacterias aisladaaaentes con
una ITU complicada no suelen expresar factores idelemcia. El concepto de
virulencia también indica que determinadas cepatebanas dentro de una misma
especie estan equipadas exclusivamente con faalerggulencia especializados, por
ejemplo, diferentes tipos de fimbrias, que faailitd ascenso de las bacterias desde la
flora fecal, el introito vaginal o la zona periuedthasta la uretra y el interior de la
vejiga 0, con menos frecuencia, permiten que lasaurganismos alcancen los riflones

y desencadenen una inflamacion sistémica [382].

3.2. FACTORES PREDISPONENTES DEL HUESPED

Las vias urinarias son normalmente estériles ggaciana serie de mecanismos
de defensa excepto la porcidbn mas inferior de ééraur Los principales mecanismos de
defensa son el flujo de orina y el desprendimieietaélulas epiteliales, en las cuales las
bacterias pueden estar adheridas. Las vias deocaetemparato urinario son la via
hematogena y la via ascendente. La primera sewvabser pacientes con infecciones
generalizadas graves y en pacientes inmunocompodpsetla segunda es el
mecanismo mas frecuentemente observado. El sistemame humoral y celular tiene
aqui un papel de importancia menor. No obstantehase descrito varios factores
asociados a la infeccién urinaria [411].

En nuestro grupo de investigacion, en el origefadermacion de la Unidad de
Suelo Pelviano, por parte de Urologia se incluydindicacion de ITUR para la
realizacion de biofeedback perineal sin electroadacion con electrodos de superficie,

con objeto de mejorar la dindmica miccional y prewEl'U por via ascendente [412].
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Aunque “tradicionalmente” se ha considerado questéma inmune humoral y
celular tiene en el tracto urinario inferior un phgle importancia menor, ya hace
tiempo que algunos estudios describian varios festasociados a la infeccion urinaria
[411].

La prevalencia mas elevada de las ITU en mujerggessimiblemente por su
uretra corta [413].

En la bibliografia cientifica, es habitual que senmione la relacion positiva
entre ITUR y la menor longitud de la uretra en lgenrespecto al varon [414].

Sin embargo, no hay estudios que demuestren dimeata la relacion entre la
longitud de la uretra de mujeres que si tienen I'J¢Re no tienen ITUR.

Se invocan como factores del huésped que previanadt) el pH acido, la flora
vaginal normal y anticuerpos especificos cervicgivales [415].

La uretra y la union ureterovesical son barrerasameas que previenen el
ascenso de la infeccién. En la vejiga, los micranigmos se multiplican, colonizan la
mucosa vesical e invaden la superficie. Aunqueriaaoapoya el crecimiento de la
mayoria de los uropatdgenos, la vejiga tiene vanm@ranismos para prevenir la
bacteriuria:

1. Una capa de mucopolisacéridmpsge recubre el epitelio vesical y previene

la colonizacion

2. La proteina de Tamm-Horsfall, la cual es un urondeeque se adhiere a las

fimbrias P y previene la colonizacion.

3. El flujo urinario y la contraccion vesical que piene el estasis y la

colonizacion.

La infeccidn vesical supone un paso para una subs&z migracion a los
riniones, donde los organismos tales comdelasoli fimbrias-P se adhieren a las células
de los tabulos renales. Salvo los casos de urophsiauctiva, estas cepasBecoli son
la causa mas frecuente de pielonefritis. Cuandoobasruccion urinaria, la adherencia
bacteriana no tiene importancia. Otros factoreshdésped que previenen la infeccion
renal son la alta osmolaridad, alta concentrac®ramhonio, los fagocitos y un flujo
urinario alto [107].

Cualquier factor que contribuya al flujo retrégrade la orina facilita el
desarrollo de pielonefritis, como el reflujo denaride vejiga a los uréteres por cierre
incompleto de valvulas urétero-vesicales. Otragrationes neurologicas como

vaciamiento incompleto de la vejiga, los efectosusdarios del embarazo sobre el
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peristaltismo, la dilatacion del uréter y la diasetson también factores de riesgo
importantes para la aparicion de pielonefritis gedninacion al torrente sanguineo. La
presencia de un catéter uretral aumenta el riesgofelccion de las vias urinarias en un
5% cada dia, porque facilita el ascenso bacteri&m@o.litiasis urinaria, una vez
colonizada, sirve como reservorio de bacterias em bas bacterias mismas pueden
contribuir a su formaciorL.a presencia de bacterias en el parénquima remahttula
pielonefritis induce una respuesta celular y hutnm@cada. Las células inflamatorias
tales como los leucocitos polimorfonucleares migtantro del intersticio por estimulos
quimiotacticos y entonces liberan radicales libdes oxigeno (@ OH y HO,) y
enzimas lisosémicas dentro de su ambiente [416].

Aungue estos productos son esenciales para elimilaarbacterias, también son
responsables parcialmente de los efectos deletézaosas células del huésped,
incluyendo dafio a tejidos y formacion de cicatriaes la resultante de modificacion
permanente de la funcién renal. Una vez que laebacpasa las barreras naturales,
continlda su crecimiento y se liberan localmenteoemdnas, se activan los macrofagos
y otras células (endoteliales, linfocitos, renalss)liberan citocinas (factor de necrosis
tumoral, IL-1, IL-1@3, IL-2, IL-6, IL-8 e interferbgamma) y otros mediadores de la
inflamacién (leucotrienos, tromboxanos, prostacadi prostaglandinas y factor
activador de plaquetas), y finalmente aumenta toeate la produccién de oéxido
nitrico. A las 48 horas, los leucocitos polimorfolaares infiltran los tdbulos, hay
evidencia de fagocitosis activa y ya es evidentdadlo a las células tubulares, hay
edema mitocondrial y la morfologia de ndcleos y imema basal tubular es irregular.
Diversos factores locales incluyendo hiperosmodatidpobre oxigenacion y aporte
vascular limitado, impiden la actividad naturallde mecanismos de defensas local y
humoral, favoreciendo el crecimiento de bacterides grogresion de la infeccion en la

médula renal [417].

3.3. LA MICCION NORMAL Y EL UROTELIO

Previamente a colonizar la mucosa vesical, los aitmgnos han de ascender
por la uretra contra el flujo de orina, Los defecfancionales o anatomicos que
comprometan la miccion normal, como la incontinangrinaria, predisponen a las

mujeres sanas postmenopausicas a cistitis recesrgti8].
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El urotelio

Aunqgue la orina esté depositada en la vejiga denamicho tiempo, para que los
microbios se adhieran a la mucosa, han de evitaglsginados durante una miccion
intermitente, que esté debilitada [419].

El epitelio mucoso del tracto urinario inferior,noxido como urotelio, es una
barrera critica contra las ITU.

Se extiende desde la uretra proximal hasta lagpedvial y consiste en una capa
Unica epitelial pseudostratificada comprendienda capa de células basales y de
células transicionales cubierta por una capa dalaselsuperficiales en paraguas
facetadas, las cuales son grandes, planas, laRsépiteliales con diferenciaciéon

completa [420].

Las células epiteliales pueden eliminar a las bactas uropatégenas

Se ha demostrado que después de la internalizdagibacterias uropatégenas
pueden residir en vesiculas fusiformes llamadas2RakkD63/Caveolin-1 positivas,
gue semejan a los lisosomas secretorios y que éatahién involucrados en la
regulacion del area de superficie de la membraaanptica apical, sélo para ser
expulsados por un mecanismo que requiere a loslikellreceptor 4 (TLR4), AMP
ciclico, Rab27b, y caveolin-1 [421] [422, 423].

3.4.DEFENSA INMUNE INNATA VESICAL

La sefalizacién de la defensa inmune innata jueg@apel importante en la
defensa del huésped contra patégenos Gram-negpiRdis

Por ejemplo, factores inducibles, como el compldmed25] y péptidos
antimicrobianos como las catelicidinas [426] socretados por el huésped en la orina
con efectos antimicrobianos.

Entre las mas conocidas respuestas innatas adpatagenos es el receptor de
patron de reconocimiento LPS, Toll-like receptofT4R4). Los mecanismos por los
que la sefial via TLR4 controla las infeccionesoades es complejo [390, 427-429].

Svanborg y cols demostraron que los nifios cotebiada asintomatica,
gue no desarrollaban infecciones ascendentes grpresentaban con mas frecuencia
ciertos polimorfismos del promotor TIr4 que se @&soan con una expresion reducida

de TLR4 mientras que mantenian una sefializaciordTidrmal [430, 431].
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3.5. FACTORES DEPENDIENTES DEL PATOGENO

Dado que la granmayoria de episodios de ITU estan producidos por
microorganismos que provienen del colon, la fle@af del paciente condiciona en gran
medida la etiologia de la ITU. En las heces degmats sanas coexisten una media de 3
clones distintos d&. coli, con un rango de 1 a 9. PredominanHogolide los grupos
filogenéticos A (33%) y D (31%), seguidos por el B9%) y B2 (17%). Sin embargo
el 36% de mujeres albergan al menos un clon B2cuates suelen comportarse como
los clones dominantes y exhiben un gran potendialento. Aproximadamente en el
90% de mujeres con cistitis no complicada produpidieE. coli, el clon urinario esta
presente en las heces ya sea sobwrompanado de otros clones. Todo ello sugiere que
la colonizacion fecal poE. coli B2 puede promover la abundancia del mismo y la
pauciclonalidad y ello contribuir a Igsosteriores etapas de la patogénesis de la ITU
[22].

4. DIAGNOSTICO DE INFECCION URINARIA

El urocultivo no suele ser necesario en la mayweidas mujeres con cistitis no
complicada, y su solicitud no debe ser motivo deasar el inicio del tratamiento, ya
gue los microorganismos causales y su suscepéibilid los antibiéticos son
normalmente predecibles. El urocultivo estéd indicash casos de duda diagnéstica,
fracasos de tratamiento, mujeres embarazadas, Benaircianos con signos clinicos de
infeccidon, infeccion urinaria recurrente, o en adenes urinarias complicadas

(inmunocomprometidos, alteraciones anatémicas..3][43

5. TRATAMIENTO DE LA INFECCION URINARIA

5.1.RECOMENDACIONES GENERALES SEGUN EL ESPECTRO BACTERIANO

El principal problema que plantea al clinico esdteccion del antimicrobiano
para el tratamiento de las mismas, puesto que minner momento no se dispone de
los resultados del cultivo ni del antibiograma.9gBgR.09].

Las ITU se tratan clasicamente con trimetoprimé&u#toxazol o ciprofloxacino
para erradicar la cepa infectantes. Se ha docudwetaaumento de resistencias a estos
antibiéticos [433].

Después de un tratamiento primero exitoso, suceddrecuencia una infeccion

recurrente. Se estima que el 27% experimentarameao@rencia dentro de los 6 meses
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siguientes a la infeccion original y el 2.7% expwmtaran una tercera infeccion durante
este tiempo [434].

Continuamos sin conocer cual es el reservorio sledmfecciones, teniendo en
cuenta que es la misma cepa la que se encuenebh28r-100% de los casos de ITU
recurrentes [258].

Por lo tanto, supone un reto en el manejo de lasdllencontrar una vacuna

para prevenir las ITU y aliviar esta fuente de nimdd y gasto econémico.

5.2. TRATAMIENTO DE ITU AGUDA NO COMPLICADA

En un estudio de Mc Kinnell et al. realizan unlsisexhaustivo y complejo de
coste y sensibilidad microbiologica para determirgdr nivel de resistencia a
trimetoprim/sulfametoxazol y fluorquinolonas quebega existir para justificar la
utilizacién de nitrofurantoina como tratamiento émep inicial en la ITU desde el
punto de vista econdmico, teniendo en cuenta fauesta clinica (pero se debe tener en
cuenta limitaciones de un estudio de andlisis desdeetrospectivo) [435]. En él se
observa que la nitrofurantoina tiene un coste imfecuando la prevalencia de
resistencias de los uropatégenos a las fluoroquirasl es superior al 12% o al
TMP/SMX es superior al 17% [435].

6. PROFILAXIS EN INFECCIONES URINARIAS DE REPETICI ON NO
COMPLICADAS

6.1. FROFILAXIS ANTIMICROBIANA

En la prevencion de las ITUR no complicadas en resjeen la guia europea de
Urologia se recomienda la opcion de profilaxisraiiobiana siempre después de que
hayan fracasado la modificacion del comportamieptonedidas que no sean un
tratamiento antibi6tico [260].

Se ha de confirmar la erradicacion previa de una fifediante un urocultivo
negativo 1 6 2 semanas después de finalizadotairtrento [260].

La eleccién del antibiotico se ha de basar en éatificacion y el patrén de
susceptibilidad del microorganismo causante deTld ¥ los antecedentes de las
alergias del paciente [260].

Los regimenes de drogas mas recomendados sonofl@xis continua con
trimetoprim-sulfametoxazel0/200 mg diarios, trimetoprim-sulfametoxaz@/200 mg

3 veces por semana, 0 nitrofurantoina 50 mg dj26@].
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La eleccion del antimicrobiano ha de hacerse ség(politica de antibidticos
local. En nuestro medio, tanto el TMP/SMX como taafurantoina 50 mg en dosis
nocturna es una buena opcién [373]. Se ha de mme@uenta que la nitrofurantoina
puede presentar efectos adversos, principalmenpaa@eantes a partir de los 50 afos, y
aungue muy infrecuentes, puede ocasionar reaccfuigsnares y alergias cutaneas.
Otras opciones podrian ser pautas diarias conticorasina sola dosis de norfloxacino
(200 mg) o cefalexina (125 mg), o bien fosfomiciranetamol 3 g cada 10 dias [436,
437].

La profilaxis en dosis Unica postcoital puede sea buena opcién cuando la
ITU se relaciona con el coito. Una relacién causalpuede sospechar cuando el
intervalo entre el coito y la infeccidn es de 24#8as de manera consistente. Las
ventajas serian la utilizacion de menores dosendibioticos y menos efectos adversos.
Los antibioticos recomendados son los mismos qua lgaprofilaxis continua [436,
437].

En nuestro medio, la profilaxis postcoital se mdilhabitualmente. En nuestra
serie sOlo se incluyeron mujeres con profilaxisticwm.

El tratamiento antibiético iniciado por la propiagente puede aconsejarse en
mujeres con ITU poco frecuentes Z episodios al afio), con infecciones repetidas bie
documentadas, que estén motivadas y con una belawc#n médico-paciente. En estos
casos se ha demostrado una buena correlacionetulisgnostico de la propia paciente
y el resultado microbioldgico. El médico prescrilseantimicrobiano que la paciente se
autoadministrara s6lo en caso de aparecer losnséstale cistitis aguda. Si éstos no
desaparecen en 48 horas la paciente debera acadimgdico. Esta estrategia no es
aconsejable si hay riesgo elevado de padecer infexx de transmision sexual, ya que
puede retrasar el diagnostico y el tratamient@aderiismapi36, 437].

En la guia vigente conjunta de la Sociedad Castellzeonesa de Medicina
Familiar y Comunitaria y la Asociacion Castellaneobesa de Urologia se especifica
como primera opcion para la profilaxis antibiéticantinua el cotrimoxazol 40/200
mg/dia [373].

Se nos planted un gran problema metodolégico eddntir en nuestro estudio
98 pacientes tratadas con nitrofurantoina.

En estudios anteriores ya se habia demostrado rara syiperioridad de la
vacuna bacteriana polivalente frente a la profaantinua con cotrimoxazol [239]. En

foros cientificos se critico la elevada proporaitenresistencias a este ultimo, aunque es
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el antibiotico recomendado en nuestro medio conmgra opcion [260, 373]. Por otra
parte, en nuestro grupo de trabajo multidisciplirsg indica frecuentemente la
nitrofurantoina. Por lo tanto, en las pacientes cumaplieron criterios de inclusién, se
afladieron a la muestra antibiotico. Esto nos oldigin estudio detallado entre grupos
de antibidtico entre si y entre los dos gruposrdibiatico y la vacuna.

No se hallaron diferencias en la eficacia, complamaes o resistencias entre los
grupos antibiético entre si.

No se encontraron diferencias entre los dos subgramtibidtico y el grupo

vacuna, resultando la eficacia de esta superiangos casos.

Trimetopeim/sulfametoxazol o cotrimoxazol

En la ITU no complicada, se ha usado de rutinaetioprim-sulfametoxazol.
Algunos estudios comunicaron que su susceptibileadaja, por tanto, recomendaban
usar macrodantina, cefalosporinas de primera yrgkg@eneraciones, amoxicilina-
acido clavulanico y, a veces, quinolonas [203].

Tanto en la Guia Europea vigente como en la regi@s el primer farmaco
recomendado para profilaxis antimicrobiana en ITR&0, 373].

Cotrimoxazol 160/80 mg dos veces al dia durant&8 d trimetoprim 200 mg
durante 5 dias so6lo deben considerarse farmacesrmdera eleccion en las regiones con
unas tasas conocidas de resistencia.amli < 20% [107, 119].

La combinacion trimetoprim-sulfametoxazol es hadimente activa frente a los
siguientes microorganismdtaphylococcus epidermidig S. aureus Streptococcus
pneumoniaey S. viridans numerosasenterobacteriaceas Salmonella Shigella
Haemophilusnfluenzae Moraxella catarrhalis, y Stenotrophomonashaltophilia Los
enterococosla Neisseriagonorrhoeae Pseudomonaaeruginosa y anaerobios suelen
ser resistentes 0 son menos susceptibles [438MBFSMX es también efectivo frente
a Pneumocystiscarinii, Listeria monocystogenesnuchas especies déocardia la

Yersiniaenterocoliticay laLegionellapneumophilig196, 439, 440].

Nitrofurantoina

La nitrofurantoina se asocia con un grado muy Hejoesistencia bacteriana en
la flora fecal, cercano al 2% [441]. Este farmaend la ventaja de ser eliminado en
altas concentraciones por el tracto urinario dergrgriodos breves, lo cual lleva a
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erradicar las infecciones que se estan iniciandim po disminuyen las enterobacterias
en la vagina ni en la flora fecal [441].

La Unica indicacion de nitrofurantoina es la infénairinaria, pero actualmente
se usa poco. Puede emplearse para la profilaxismfdeciones urinarias cuando se
realiza cateterismo o instrumentacion del tractoamio inferior, sin embargo estudios
recientes demostraron que la profilaxis diaria oitnofurantoina cuando se realiza
cateterizacion no reduce el riesgo de ITU posopgeatras reconstruccion pélvica.
[442].

Son sensibles a nitrofurantoin&,.coli, S. Aureus Enterococcus faecalis
Citrobacter, CorynebacteriumSalmonella Shigella Neisseriay S. Epidermidis Los
Enterobacterand Klebsiella requieren dosis mas altas y algunas cepas pueasien s
resistentes. Se consideran susceptibles a laurartbina aquellos gérmenes que son
inhibidos por concentraciones de hasta 25 pg/méntras que son considerados como

resistentes aquellos que requieren concentracam&60 pg/ml o mas [200].

Resistencia antimicrobiana de los patégenos urinars

Se ha publicado que los datos de sensibilidad gadidis sobre uropatdogenos
pueden sobredimensionar los porcentajes de resi@gserya que se realizan en base a
infecciones en las que se solicita cultivo, comesiientes fundamentalmente a
infecciones complicadas o resistentes al tratamig@a]. Sin embargo en nuestro medio
es habitual realizar un UC a las 1-2 semanas desjmiaber terminado el tratamiento
antibidtico.

Respecto a las resistencias desarrolladasEparoli (tabla 9), tanto para la
nitrofurantoina como la fosfomicina, dos antibiéicde uso terapéutico especifico en
infecciones urinarias, las tasas de resistencieseencontrado bajas: la nitrofurantoina
con un 3.8% y pocas variaciones entre las comuegladtonomas (excepto Asturias
con un 13.0%). Los porcentajes de resistencidg@sfamicina fueron incluso inferiores
(1.7%), aunque habian aumentado de forma signifecatesde el 2000 (0.9%); no se
observaron diferencias valorables en relacion dosero, la edad o la distribucion
geografica de los pacientes [22].

Se han descrito como factores de riesgo asocialdssifecciones comunitarias
por enterobacterias productoras de BLEE: la hdgmtaon previa, el tratamiento

antibiotico en los meses previos (incluyendo cefadoinas de tercera y de segunda
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generacion, penicilina y quinolonas), la infeccigimaria recurrente, la edad avanzada,

la diabetes y el sexo masculino [259, 443].

El aumento de cepas resistentes a antibioticos

El aumento de bacterias Gramnegativas patogenmasmedtirresistencias a
antibiéticos representa una amenaza para la satdre.

Se esta produciendo un incremento sin precederdespdricion de cepas
resistentes y hay solo unos pocos nuevos antibgtctivos contra algunas bacterias
Gramnegativas [444].

El aumento de las resistencias de las bacteriasniiagativas se debe
primeramente a los genes de resistencia a antibgdtiansportados en plasmidos que se
pueden diseminar eficientemente entre las poblasiobacterianas. Las cepas
bacterianas y los plasmidos pueden ser tambiédam@ente transportados por todo el
mundo por las migraciones y viajes de los humafagan escala esta diseminacién no
se detecta, siendo las cepas resistentes trardg®rea la flora humana normal y solo
son evidentes cuando son la causa de una infeenaidgena como una ITU [445].

6.2. FROFILAXIS NO ANTIMICROBIANA

Medidas higiénico-dietéticas

En nuestro grupo de trabajo y dentro del Grupo ueldSPelviano de nuestra
area de salud, desde el afio 2003 se establecifotot@o de tratamiento profilactico
de las ITUR que incluia biofeedback de suelo pelvieon electrodos de superficie sin
electroestimulacion, en principio para las mujemss ITUR y algun grado de
incontinencia urinaria con o sin hipermovilidad deéllo vesical [446].

Afos después, se ha seguido en esta linea deigaash, de la relacion de las
ITUR y la correccién de la incontinencia urinard87, 412].

Profilaxis inmunoactiva frente a las infecciones unarias

En el contexto de la necesidad de pautas profiEstipor la propia naturaleza
de la enfermedad, dependiente de caracteristid¢dsuéisped y del patdogeno, variables
geograficas y temporales, la carestia del manejasdd U, y el gran problema de salud
publica que supone la aparicién de resistenciagpsen lineas de investigacion para
encontrar una via profilactica que excluya la adstiacion de antibidticos en las
pacientes con ITUR [219].
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Se han propuesto numerosas vacunas frente a lasdiidnte los ultimos 20
afos. Incluyen vacunas sistémicas y mucosas,andizE. coli uropatégenas muertas
por calor o proteinas recombinantes, incluyend@sidlas de las fimbrias y proteinas de
la membrana externa [447-457].

A pesar de todos los esfuerzos, solo dos vacunmagdds contra un amplio
array de cepas de. coli uropatégena, una usando una mezcla de 10 cepas aidi
uropatégena muertas por calor y otra utilizanddfias H recombinantes, demostraron
una proteccion significativa en animales contrailditis después de un ataque por
E.coli, la cual supone el 90% de las ITU [447-449, 453].

Aunque las vacunas elaboradas con bacterias mupdiasalor mostraron
resultados prometedores en la reduccion de ladreia de las ITUR con la aplicacion
vaginal en mujeres sexualmente activas de edadesz2th- 50 afios en ensayos clinicos
fase Il [453], estas vacunas no fueron aproba®&3.

Mobley y cols propusieron la utilizacion de loseptores de la adquisicion de
hierro que se encuentran en la membrana externa &e coli uropatégena como
antigenos para una vacuna mucosa [454].

Uno de estos antigenos, el IutA, induce proteccidmira la infeccidon vesical.
Alteri describié la utilizacibn de datos gendmicgs proteGmicos previamente
establecidos para identificar seis receptores eledhde la membrana externa asociados
a patdégenos: ChuA, Hma, lha, IreA, IroN and lutdmo potenciales dianas para
vacunas contr&. coli uropatégena. De este modo, una vacuna que inchoggptores

de la adquisicion del hierro multiples puede mejtagroteccion [454].

Terapia inmunoactiva

Aungue no es una vacuna en el sentido tradicioglatédmino, Uro-Vaxom®,
aprobado en algunos paises, demostrd ser efectile mrofilaxis de ITU en humanos
con historia de ITUR crénica, en numerosos estudiadde ciego controlados, de forma
similar a la profilaxis antibiética [235, 236, 458]

Uro-Vaxom® esta compuesto por extractos bacteriaieo$8 cepas dE. col..
Se toma una vez al dia via oral durante 3 mesespuge necesita “asistencia o
refuerzo” con regimenes adicionales cada 6 - 1sempl59, 460].

Se considera que actla como un agente inmunoactivo.

Un estudio demostré que los ratones tratados oraémeon Uro-Vaxom®

durante 10 dias presentaban un aumento de la lelGnterferbn gamma en la vejiga
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urinaria, y tras la estimulacion de la vejiga cipopolisacarido, exhibian una marcada
reduccion de la inflamacién [259].

Los estudios sugieren que el efecto antiinflamato® esta mediado por el
sistema inmune adaptativo, si no que apuntan aplatdsis de que el Uro-Vaxom®
induce tolerancia al lipopolisacarido como mecapisie proteccion de los pacientes
contra las ITUR [461] [391].

Vacunas bacterianas polivalentes

Efectos en humanos. Mecanismo de accién

Para aumentar las defensas celulares, el sistenaoinnmune tiene unos
componentes humorales muy bien caracterizados, camcel sistema complemento,
“lipopolysaccharide-binding (LPS) protein” (LPB),rgbeina C reactiva y otras
pentraxinas, colectinas (como “mannose-binding ilectMBL-) y péptidos
antimicrobiales, incluyendo defensinas. Estas pratedel sistema inmune innato estan
involucradas en la deteccion de estructuras miaras (presentes en Uromune®) y en
los mecanismos efectores de para facilitar la aleion de la infecciof@62].

La deteccidon de microorganismos a través de PRRsslgerficie de células da
lugar a la activaciéon de las células que los expreSstas células de primera linea de la
inmunidad innata son macréfagos, células dendsiticélulas epiteliales, mastocitos,
etc. (Figura 54).
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Figura 54

Espectro de la respuesta inmune innata [463].
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Como puede apreciarse en el figura 54, la respumstane innata frente a los
microorganismos, puede describirse a grandes rasgmso antimicrobiana u
homeostética. La respuesta antimicrobiana comieta@a las capas protectoras
antimicrobianas de péptidos y con la deteccion lasr células inmunes que se
encuentran en la superficie. A menudo, esta retpuemediata es suficiente para
proteger al huésped, pero si esta primera capa aldéensas del huésped no son
adecuadas, entonces la respuesta de primera lines iafiltrados celulares de la
respuesta inmune innata se activan cuando se acarizafuente de inflamacién. Las
células inmunoldgicas responsables tanto, de lpuesta inmediata, como de la
retardada, estimulan la respuesta inmune y entrans linfocitos por dos vias la
presentacion de antigenos y la coestimulacién.espuesta homeostéatica debida a las
células inmunoldgicas responsables de la inmunidadta, desregulan la respuesta
inflamatoria y la antimicrobiana cuando ya no seeséan para optimizar la utilizacion

de recursos y el bienestar del huésped.

Experiencia durante la comercializacion.

Desde el afio 2010 se han comercializado mas devé@ddas de Uromune®.

Desde el momento de su comercializacion no se hedddido ninguna
notificacion de reaccién adversa moderada/graverreprimer estudio realizado por
nuestro grupo [239].

En el Ultimo afio, se han comunicado 4 casos deifegnadversa. En los 4 casos
se ha tratado de reacciones cutaneas autolimitBdaspacientes presentaron erupcion
en cara y cara anterior de torax y ambas extrereglagduperiores durante
aproximadamente 3 horas. Otras dos pacienteserefirisdlo sensacion de prurito en la
cara y parte anterior del cuello. En las 4 pacgesgesuspendio la profilaxis. Ninguna de
estas 4 pacientes presentaba historial de alaagreesdicamentos o a otras sustancias.

6.3. SGUIMIENTO DE LOS PACIENTES CON ITUR.

La definicién de ITU no complicada en adultos deguda europea de Urologia
incluye la cistitis aguda y la pielonefritis emividuos por otra parte sanos. Estas ITU
ocurren con mas frecuencia en mujeres sin anomabasicturales o funcionales,
trastornos renales o comorbilidades que pudierandwor a resultados de gravedad y

gque precisan mas atencion [23].
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En la muestra investigada se encuentran multipegndsticos secundarios que
han sido analizados, en relacion a la distribusianilar en ambos grupos de estudio,
bacterias cultivadas y resistencias desarrolladas.

No hubo diferencia en la distribucion de alergiasaratibidticos u otras
sustancias, diabetes mellitus o tabaquismo entb®sugrupos.

En las mujeres con estatus alérgico se consiguliuen control de la infeccion
con vacuna bacteriana polivalente, siendo el tiemgme de enfermedad
significativamente superior incluso al encontradaneujeres no alérgicas. La compleja
interrelacion inmunidad innata-adquirida en la IT@Bdria dar explicacion a estos
hallazgos.

La aparicion dée. coliresistentes fue méas frecuente con la profilaxibigtica
que con vacuna bacteriana polivalente. La resigtem@s frecuente encontrada fue
contra quinolonas y cotrimoxazol en las mujerebétiaas con profilaxis antibiotica. La
DM como factor favorecedor de ITU y de las ITU cofactor de descompensacion de
la DM podria explicar estos hallazgos.

Diagnastico clinico

El diagnostico de cistitis aguda no complicada sedp realizar con alta
probabilidad basandose en la historia clinica déosias irritativos urinarios: disuria,
frecuencia y urgencia, y la ausencia de secre@gmal o irritacion, en las mujeres que
no tienen otros factores de riesgo para padecercbiplicada [149].

Sin embargo, para ser ortodoxos con los criter@dlusion de las pacientes
seleccionadas, so6lo se incluyeron pacientes corddriostrada mediante urocultivo.

El tiempo de evolucion del padecimiento alcanzafid@s en algunas pacientes, y
ello nos obligd a seleccionar un periodo de tieropdo relativamente (3 meses) para

analizar los urocultivos y ver la distribucion dgpas en ambos grupos estudiados.

Diagnastico de laboratorio

El test urinario dipstick estd muy extendido en stiee medio en Atencion
Primaria. Es una alternativa razonable y aceptat® ten la guia europea en los casos
de cistitis aguda no complicada [464, 465] comolarguia Atencidon Primaria —
Urologia vigente a nivel regional [373]. Sin emlmgrgste proceder no ha sido utilizado

en el presente estudio como medio diagnodstico de IT
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Por otra parte, el urocultivo es obligatorio en logsos de sospecha de
pielonefritis, sintomas que no se resuelven ensgmanas después de completar el
tratamiento y en las mujeres con sintomas atijR@k 466].

Un recuento > 103 cfu/mL de uropatdgenos es umditigo microbiolégico en
mujeres que presentan sintomas de cistitis agudploada [467].

Las mujeres que presentan sintomas atipicos biehaaso de cistitis aguda no
complicada, bien en el caso de pielonefritis aguml@omplicada, asi como aquellas en
las que fracasa el tratamiento antibiético aprapidn de ser investigadas en mayor
profundidad [260].

Seguimiento

Un urinoanalisis o urocultivo de rutina a paciengsntomaticas no esta
indicado segun la guia europea [468].

Sin embargo, en nuestro medio, es un procederuadleit realizar un urocultivo
de control pasados al menos 7 dias tras la firddimadel ciclo antibidtico de
tratamiento.

Por otra parte, y aunque la presentacion de esidieses como retrospectivo,
desde la constitucion del grupo interdisciplinared#dion Primaria — Urologia —
Medicina Preventiva y Salud Publica, en septientd&e2009, se decidieron controles
evolutivos a las pacientes con ITUR al mes, 3a@yalmente mediante urocultivos con
antibiograma.

En mujeres cuyos sintomas no se resuelven aldaidatatamiento, y aquellas en
las que si se resuelven los sintomas pero vuehsparecer en 2 semanas, se han de
realizar urocultivos con antibiograma segun la guipea de Urologia. Para indicar el
tratamiento en estas situaciones, se debe supareglgnicroorganismo infectante no
es sensible al antibiético utilizado en primer ligg se ha de indicar un nuevo
tratamiento de 7 dias de duracién con otro antdudtistinto [260].

Resistencias microbiana.

Los factores principales que influyen en esta @sign etiopatogénica son: la
utilizacibn masiva de antibioticoterapias de ampdéispectro, en especial en los
portadores de sondas urinarias, el tipo de patlagdldgica subyacente y el estado

inmunologico del paciente. La inmunodepresiongabl que sucede en otras patologias
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infecciosas, constituye el factor mas importante ggrupa el colectivo de enfermos

con mayor probabilidad neo-etiogénica [59].

7. RESISTENCIAS BACTERIANAS.

Desde el principio de la era antibidtica los fenboge de resistencia a estas
sustancias han sido descritos. Se ha encontraddagpeevalencia de organismos
patbgenos humanos resistentes a los antibidticoxaele vez mayor, pero el
descubrimiento y desarrollo de nuevos antibiotigos controlen estos es mucho mas
lento.

Las infecciones causadas por bacterias multiresgess causan una amplia
morbilidad y mortalidad. Asimismo causan un mayaste por mayor estancia
hospitalaria y complicaciones.

Los pacientes con ITU complicadas, tanto extraltalspias como
nosocomiales, tiende a presentar una diversidachideoorganismos con una mayor
prevalencia de resistencia a antibidticos y mayeasas de fracaso del tratamiento
cuando no puede corregirse la anomalia subyacente.

En cuanto a las resistencias desarrollada& pmii, tanto para la nitrofurantoina
como la fosfomicina, dos antibiéticos de uso teutipé especifico en ITU, las tasas
gue se han encontrado son bajas. Los porcentajesideencia a la fosfomicina fueron
incluso inferiores, aunque habian aumentado dedaignificativa desde el 2000 [22].

En un estudio multicéntrico realizado en Brazil grigs paises europeos,
incluido Espafa, entre 2003 y 2006 en mujeres dstiti€ no complicadas, se
encontraron pocos problemas de resistenci@. ésaprophyticyscon resistencia natural
a fosfomicina y resistencia adquirida Unicamenté aampicilina en un 36% y a
cotrimoxazol en el 10% de las cepas. Las cepasKbibsiella pneumoniae
(intrinsecamente resistentes a amoxicilina) prekam porcentajes de resistencia
superiores para nitrofurantoina, fosfomicina y losflaorinas comparado cd@hcoli. En
P.mirabilis se encontraron niveles de resistencia inferioresté a betalactamicos y
superiores a otras familias antibiéticas [22].

En nuestro estudio, en GA pre-profilaxis el micgaorismo més frecuente fue
E.coli (66.20%), seguido d&lebsiella pneumonia€10.73%) y Proteus mirabilis
(7.75%).
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En GA post-profilaxisE.coli sigue siendo el microorganismo mas frecuente
(64.32% de los urocultivos positivos posterioremninar la profilaxis), seguido de
Proteus mirabilis(7.01%) yEnterococcus faecali@t.38%).

En GAL, E.coli supuso 63.79% de los cultivos post-profilaxis,usgg de tres
microorganismos que se encuentran en el mismo mjee(6.89%):Estreptococcus
agalactiae, Enterococcus cloacaeCandida tropicalis Esta Ultima se la considera
agente etiolégico cuando se la aisla en el UC awoitaate con clinica de ITU.

No se encontraron diferencias de distribuciéon dereorganismos en GA1l
después de la profilaxis con cotrimoxazol frentetefurantoina (p=0.8435).

En GA2, E.coli supuso 61.53% de los UC post-profilaxis seguido de
Estreptococcus agalactigé2.81%).

En GB pre-profilaxis el microorganismo mas freceefie E.coli (56.89%),
seguido ddenterococcus faecalid.15%) yKlebsiella pneumoniaés.80%).

9.7% de las pacientes del grupo B presentaron Wiiyamwa lo largo de todo el
seguimiento. Se detectaron 19 UC + en GB1l y 47 Uén+GB2, con diferencia
estadisticamente significativa (p001).

En GB post-profilaxisE.coli sigue siendo el microorganismo mas frecuente
(77.27% de los urocultivos positivos posterioreteraninar la profilaxis), seguido de
Enterococcus faecali®.09%) y seguido de tres microorganismos quensaestran en
el mismo porcentaje (4.54%)Klebsiella oxytoca, Estafilococcus aureug
Estreptococcus agalactiae

En GB1, E.coli supuso 47.36% de los cultivos post-profilaxis, usgg de
Proteus mirabilig(15.82%).

En GB2,E.coli supuso 70% de los UC post-profilaxis seguiddede&erococcus
faecalis(14.89%),Candida albican$6.36%) yCandida glabrata2.12%).

En definitiva,E.coli es el microorganismo mas prevalente en la ITUuahqciier
situacion, lo cual estd en consonancia con aportasi anteriores en la literatura
cientifica, que aseguran que los bacilos gramneggton el colectivo que agrupa a los

principales y mas numerosos agentes responsablas iéecciones urinarias [59].

Etiopatogenia de la ITU no complicada.
Todas las pacientes incluidas en el estudio, camuliiterios de ITUR segun la
definicion de laGuia Europea de Urologi§260]. Por lo tanto, en todos los casos se

trata de ITU no complicadas.
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En la membrana citoplasmatica de las bacteri@s éstalizadas unas proteinas
(PBPs) que se encargan de varias funciones, quepser vitales o no para la bacteria,
y a las cuales se fijan los antibiéticos beta-laitds de acuerdo a su farmacodinamia
especifica [59].

Desde el punto de vista terapéutico se trata dascepe pueden calificarse de
multisensibles a los antibiéticos [59]. La ausermgafactores de riesgo o patologias
urologicas subyacentes y las enormes concentracidaeantibiotico alcanzadas en
orina son los probables motivos que han evitaddeshrrollo rapido de resistencias
[59].

Los grupos virulentos mantienen uniformemente swmaoteristicas y parece que
no es posible la existencia de cambios entre els$a propiedad no solo resulta
beneficiosa para el hombre, sino que ademas puedaitpp a nivel practico la
prediccion prondstica [59]. Se trata de cepas eergé multisensibles a los antibioticos
con una eficacia por encima del 95%, con la exéepde amoxicilina/ampicilina y sus
esteres, cotrimoxazol y acido pipemidico que ptaseen la actualidad resistencias
bastante uniformes cifradas en el 50-60% paraitagpa, del 30-40% para el segundo y
del 25% para el tercero [59]. En un estudio [4@8l)izado sobre la prevalencia de cepas
E. coli resistentes a la ampicilina en las heces de suganos, se ha demostrado la
presencia de las mismas en un 60% de la poblacion.

S. saprophyticussu incidencia se halla mas elevada en los paisés m
desarrollados. En Espafia su frecuencia tambiéneaesté&censo y se cifra entre 7.5 y
11%. Se trata de cepas uniformemente multisensébles antibidticos activos sobre
cocos grampositivos excepto la fosfomicina a la imuestra una resistencia uniforme
superior al 80% [59].

La especieP. mirabilis son también cepas multisensibles y la produccén d
penicilinasas que hidrolizan a amoxicilina y amaei alcanza escasamente el 20% vy la
resistencia a cotrimoxazol es del orden del 10% [59

Dentro del grupdlebsiellg tampoco presenta problemas de sensibilidad que no
sean los derivados de su penicilinasa constitugjua,inutiliza a ampicilina y derivados
[59].

Enterococcus faecalim mayoria de las cepas poseen una resistendiasata
uniforme a penicilina G, cefalosporinas, lincomiinaminoglicésidos [59].
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Etiopatogenia de la ITU complicada.

Este vacio ecoldgico causado por el uso y abusmiileioticos es sustituido por
especies que se encontraban en numero muy infeeiar que son intrinsecamente
resistentes a los antibioticos administrados. Alteomer competencia ni oposicion
biologica, las cepas resistentes sufriran un poocde sobrecrecimiento hasta
convertirse en la nueva flora aerobia dominanteimkeistino. En estas condiciones
cuando se produzca la colonizacién del arbol uonasta se realizara por una serie de
bacterias distintas a las habitualmente encontragdague muestran una amplia
resistencia [59].

En el ambiente hospitalario las estadisticas sdareprevalencia de los
uropatdégenos en infecciones urinarias complicadls son vigentes a nivel local, es
decir, para el propio centro sanitario emisor de datos [59]. La sensibilidad a los
antibioticos es imprevisible, aunque de forma galndeben considerarse como agentes
multirresistentes, lo que justifica también la picEc sistemética de un antibiograma
[59].

La presencia de cepas Bpterobacteriag/ P. aeruginosda presion selectiva de
las distintas moléculas antibiéticas es la resguasde la variacion y sintesis de nuevas
beta-lactamasas que surgen paralelamente a laa@phc clinica de cada nueva
molécula [59, 270].

7.1.ANALISIS DE LA RESISTENCIA DE LOS UROPATOGENOS .

En un primer estudio piloto que se realizé en moesentro se tuvieron en
cuenta las resistencias y sensibilidad encontradoks tres urocultivos previos a la
inclusion en el estudio [470]. Sin embargo, enrapg multidisciplinar multicéntrico de
Suelo Pelviano de nuestra Area de Salud, desdepnamjo se protocolizé una vacuna
“estandarizada” formada por cepas de cuatro espesiela misma proporcion (25%):
E.coli, Proteus vulgarisKlebsiella pneumoniag Enterococcus faecali€on objeto de
hacer la investigacion de la efectividad de laifawis mas factible.

ParaE.coli, la sensibilidad expresada en GA pre-profilaxiss nefevada se
encontré6 para fosfomicina (66.66%), seguida de irotazol (46.84%) vy
ciprofloxacino (34.32%). Es importante resaltar daesensibilidad expresada es un
concepto distinto a la sensibilidad absoluta, pestamos registrando la sensibilidad

expresada solo en los urocultivos con los antitiétiestados.
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ParaE.coli, en GB pre-profilaxis la sensibilidad expresadas reevada fue
también para fosfomicina (89.07%), seguido de emixiazol (68.60%) y ciprofloxacino
(37.20%). Se observa que GA y GB son similaresaetemdencia de sensibilidad de
E.coli pre-profilaxis.

ParaE.coli, en GA pre-profilaxis la resistencia expresada aites se encontro
frente a ciprofloxacino (24.32%), seguido de cotrawzol (21.62%) y los
aminoglucésidos, gentamicina y tobramicina, (3.60%0) se encontraron diferencias en
sensibilidad y resistencia expresadas entre GAAly. G

ParaE.coli, en GB pre-profilaxis, la resistencia expresad® maléa fue para
guinolonas (28.66%), seguido de cotrimoxazol (2&R7

Terminado el periodo de seis meses de profilaxibiatica, en GAL laE.coli
expresa una tasa de resistencias del 8.10%. Liateresas se reparten a partes iguales
en tres variantes: cotrimoxazol (33%), quinolond3%) y cotrimoxazol+quinolonas
(33%).

Entre GA1 que han recibido profilaxis con cotrimpaday las que han recibido
profilaxis con nitrofurantoina se encontré simildrstribucion de sensibilidad y
resistencias.

Por el contrario, en GA2 I&. coli expres6 hasta un 75% de resistencias, con la
siguiente distribucién:

16.66% a quinolonas

33.33% a quinolonas + cotrimoxazol

16.66% a amoxicilina clavulanico

16.66% a quinolonas + cotrimoxazol + amoxicilinafellanico

16.66% a eritromicina + fosfomicina + clindamicina

En la categoria de fumadoras 2 fue donde mas eesias se encontraron
(33.32%).

Se encuentra en GB1 post-profilaxis Hacoli una resistencia expresada del
22.22%, mientras que en GB2 post-profilaxis hast61e90% expresan resistencias
30.76% a quinolonas, 30.76% a cotrimoxazol, 30.#%uinolonas + cotrimoxazol,
17.69% a amoxicilina.

El espectro de resistencias expresadas en GAlppufitxis difiere del
encontrado en GB1 post-profilaxis en que GB1 aparesistencia a amoxicilina-acido

clavulanico.
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¢Espectro de resistencias expresadaspmli en GA1 post-profilaxis (8.10%):
qguinolonas 33%
cotrimoxazol 33%

guinolonas + cotrimoxazol 33%

¢Espectro de resistencias expresadas Baroli en GB1 post-profilaxis
(22.22%):

25 % ciprofloxacino

25% cotrimoxazol

25% ciprofloxacino + cotrimoxazol

25% amoxicilina/clavulanico

Cabe destacar que las resistencias expresaddscde fueron ligeramente
superiores en GA2 (75%) frente a GB2 (61.90%), silcanzar diferencia
estadisticamente significativa. Sin embargo, eleesp de resistencias exhibido por
E.coli en GB2 post-profilaxis es mas reducido que el eueontramos en GA2 post-

profilaxis:

+Espectro de resistencias expresadaspmnli en GA2 post-profilaxis:
16.66% a quinolonas

33.33% a quinolonas + cotrimoxazol

16.66% a amoxicilina clavulanico

16.66% a quinolonas + cotrimoxazol + amoxicilinafellanico

16.66% a eritromicina + fosfomicina + clindamicina

¢ Espectro de resistencias expresadagpmli en GB2 post-profilaxis:
30.76% a quinolonas

30.76% cotrimoxazol

30.76% a quinolonas + cotrimoxazol

17.69% a amoxicilina.

ParaProteus mirabilis en GA post-profilaxis expresa la sensibilidad rakia
para ciprofloxacino (79.16%).
En GB se encontr6 mas frecuentemente en GB1 poflagis (15.82%) con

sensibilidad expresada a gentamicina, ciprofloxaginotrimoxazol.
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ParaEnterococcus faecalisla sensibilidad expresada mas frecuente en GA
post-profilaxis fue amoxicilina (80%), seguido dmilina (33.33%).

En GAL1 post-profilaxis expreso6 sensibilidad a aritixia y levofloxacino.

En GA2 aparecié con mas frecuencia en la categoria

En GB1 post-profilaxis expresé sensibilidad a amitire sin expresar
resistencias, mientras que en GB2 post-profilaxjgaeso sensibilidad a nitrofurantoina,
amoxicilina, ampicilina, pero expresa en un 50%stescia a quinolonas.

En GB2 post-profilaxis, aparecié con mas frecuemmacategorias 1 y 4 de

fumadoras.

ParaKlebsiella oxytocaen GA post-profilaxis expresa sensibilidad mavada
frente a cotrimoxazol (80%), seguido de sensililida ciprofloxacino (60%) y
amoxicilina-acido clavulanico (60%).

En GB2 post-profilaxis fue mas frecuetebsiella pneumoniag2.12%). En
GA post-profilaxis este microorganismo expresa geasibilidad para gentamicina
(46.15%), seguido de fosfomicina (43.58%) y ciprécino (33.33%).

En GA post-profilaxis no se aisld&stafilococcus aureussino Estafilococcus
saprophyticcus

En GB1 post-profilaxis los Estafilococcus son dSellesi a tobramicina,
gentamicina y cotrimoxazol y resistentes a eritonai y fosfomicina, mientras que en

GB2 post-profilaxis no se aislan Estafilococcus.

En nuestro estudio, en el GA post-profilaxis, hadsmepas resistentes en GA2
gue en GA1l (p=0.00133).

En GAl postprofilaxis, solo 8.10% de I& coli expresaron R, con una
distribucion homogénea en 3 tipos:

¢ R a quinolonas: en nuestra Area de Salud se usprefloxacino de rutina en
multiples protocolos asistenciales en patologiadcibsa urinaria masculina, como por
ejemplo en la profilaxis pre - biopsia prostati8am embargo, no hay datos sobre el uso
de ciprofloxacino en infecciones urinarias en mnagerAtencion Primaria tiene
protocolizados como antibidticos de primera eletcén ITU en mujeres a la
fosfomicina, cotrimoxazol y nitrofurantoina. Lasidroquinolonas se consideran como

altima opcion [373].
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En GA preprofilaxisE. coli habia expresado una R a ciprofloxacino del 24.32%.
Se observa que en no fumadoras, la R a ciproflogadisminuye (2.7% en R expresada
post — profilaxis).

¢ R a quinolonas-cotrimoxazol: aparecen En coli que han expresado
sensibilidad a nitrofurantoina + fosfomicina + g@enicina y a nitrofurantoina +
gentamicina + cefuroxima axetil. Este hallazo esgiaconcordancia con la literatura
publicada sobre la sensibilidad &e coli a cefalosporinas de segunda generacion al
mismo tiempo que expresan resistencia al cotrimm¥ago, 292].

¢ R a cotrimoxazol: supone solo un 2.7% de la Resquias ek. colide GAL,
lo cual también esta en consonancia con el manitenionde la sensibilidad a esta
combinacion, o descenso de resitencias comunicaidegpios autores [271, 471].

Curiosamente, no hay apenas diferencias en la SexpResadas pdg. coli
después de la profilaxis, bien con cotrimoxazaénbton nitrofurantoina. No tenemos
registrados casos de la temida neumonitis inteabkten las mujeres tratadas con
nitrofurantoina [472] en nuestra serie, si biendasos de patologia respiratoria crénica
o establecida de novo durante la profilaxis, naduoederivados a Neumologia para
descartar o confirmar este diagnadstico.

En GA2 post-profilaxis, 61.53% de UC + lo fuerorrgi. coli, el 75% son
resistentes. La mayor resistencia en este grupalepara quinolonas + cotrimoxazol.
Es espectro de R expresadagenoli post — profilaxis en mujeres fumadoras es mucho
mas variado que en las mujeres no fumadoras.

En GA2 se expresa este espectro de resistencias:

¢ Quinolonas (16.66%).

¢ Quinolonas + cotrimoxazol (33.33%).

¢ Amoxicilina clavulanico (16.66%).

¢ Quinolonas + cotrimoxazol + amoxicilina/clavulamid 6.66%).

¢ Eritromicina + fosfomicina + clindamicina (16.66%)

Desconocemos el mecanismo que podria explicaraestento de la diversidad
de R expresadas. Descartados sesgos atribuiblebatatorio de Microbiologia, que
proceden con el mismo protocolo de investigaciéisdeR en ITUR no complicadas,
los hallazgos animan a investigar la influencia glggén componente del tabaco pudiera
tener en la modificacion o diversidad de expresiénos factores de resistencia natural

o adquirida de I&. coli.
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En el caso de la R a macrélidos, como la eritramicantibioticos hidrofobos,
pueden influir cambios en el medio acuoso que esifa, producidos por sustancias
del tabaco, dificiles de determinar, dada la edefasiedad de sustancias derivadas del
mismo que acceden a la vejiga. Llama la atenci@nesta variedad del espectro de R es
mayor en las fumadoras de mayor categoria (categri

Se observa como E. colisigue siendo el patégeno mas frecuentemente aislad
en post-profilaxis, tanto en el grupo GA (44.99%no en el grupo GB (77.27%).

E. coli en el periodo post-profilaxis de GB resulté massigse a cotrimoxazol
(64.70%) respecto a GA (41.81%).

En GA1 menos pacientes presentaron UC + a lo ldefjseguimiento (60.09%)
respecto a GA2 (100%) (p=0.001). Se encontr6 usiatemcia expresada en GAl para
E. coli (8.10%) inferior a la encontrada en GA2 (75%) (86Q).

La figura 55 muestra la proporcion de pacientes astamientos + en GAl y
GA2 y de las R expresadasecolien GA1l y GA2.

120 +
100 -

80 -

60 - ® %Aislamientos/UC+

m%Ecoli R
40 -
20 4
0o - - :
GAl GA2
Figura 55
Proporcién de pacientes con aislamientos + en GBAZ y de las R expresadas de E colien GAly
GA2.

En GB pre — profilaxi€. coli expres6 la S mas alta para fosfomicina (89.07%)
seguida por cotrimoxazol (68.60%) y nitrofurantoif@@.09%). Mientras que la R
expresada mas alta fue para quinolonas (28.66%f{riynoxazol (26.27%).
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Post — profilaxis con vacuna, en las mujeres noafloras se encontré una R
expresada dE. colide 22.22%. Este hallazgo podria hacer pensaraguR lerE. coli
en GB1 (22.22%) son superiores a las REdeoli post — profilaxis en GA1 (8.10%).
Sin embargo, hay que tener en cuenta que s6ld#® 8e pacientes de GB presentaron
UC+, frente a 76.08% de pacientes de GA que prasentUC+ a lo largo del
seguimiento.

En E. coli en GB1 post — profilaxis, se encuentra el sigeieespectro de
resistencias expresadas:

- Ciprofloxacino (5.55%).
- Cotrimoxazol (5.55%).
- Ciprofloxacino + cotrimoxazol (5.55%).

- Amoxicilina Clavulanico (5.55%).

Mientras que erk. coli en GB2 post — profilaxis, se encuentra el sigeient
espectro de resistencias:
- Quinolonas= Ciprofloxacino: 30.76%.
- Cotrimoxazol: 30.76%.
- Quinolonas=Ciprofloxacino + cotrimoxazol: 30.76%.

- Amoxicilina: 17.69%.

No so6lo encontramos mayor proporcion de UC+ en Gihte a GBl1
(P=0.0001), sino que ademas en las R expresadagtamsultaron significativamente
superiores (p=0.001) en GB2 respecto a GB1 (fiéa En GB1 7.22% de pacientes
presentaron UC+ a lo largo del seguimiento, eneods una R expresada para E coli

en este grupo de 22.22%.
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Figura 56

Proporcion de pacientes con aislamientos positxpsesados en GB1 y GB2 y resistencias expresadas
en E colien GB1y GB2.

Por categorias de fumadoras, no hubo mas R eroci&tégque en las inferiores.
Proteus mirabilisen GB2 expresa sensibilidad a fosfomicina, ambnéiy
cotrimozaxol mientras qukKlebsiella pneumoniexpresa sensibilidad a amoxicilina —

clavulanico, ciprofloxacino y cotrimoxazol.

Mecanismos de accion de los antibioticos.

La resistencia a los antibidticos puede ser ya agmalicion inherente de los
gérmenes invasores o adquirida durante el procésccioso, gracias a la accion de los
factores de virulencia que permiten a la bactexri@desta en marcha de mecanismos
adaptativos cuya resultante es la inactivaciongemmeabilidad a los antibioticos [59].

Las experiencias sobre la capacidad antiadherenigsdantibiéticos han servido
de base para establecer las pautas supresorasi@cdmiones Unicas diarias de un
antimicrobiano a largo plazo) [59]. El fin que srdgue es evitar las recurrencias que
se producen en aquellos casos en que los mecangdendgfensa antiadherentes o
antiadhesinas todavia no han sido restablecidsdaragresion sufrida por el epitelio en
la infeccidn aguda, especialmente cuando estgpetida [59].
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E.coli y otras enterobacterias.

En lineas generales mas del 90% de las cepBsdiy de otras enterobacterias
aisladas en ITU extrahospitalarias son sensibleefaosporinas de 22 y 32 generacion,
pero al menos el 50% son resistentes a amoxigilc@rimoxazol. Puesto que la mayor
parte de las resistencias a amoxicilina lo songsoduccion de betalactamasa, si se
afiade acido clavulanico a la amoxicilina como iiddb de betalactamasas, el
porcentaje de sensibilidad sube a un 90% [290,.292]

En cuanto a las quinolonas, la resistencia de cégBs coli aisladas en ITU ha
aumentado paulatinamente, estando relacionadaacaald del paciente, llegando hasta
el 50% en los mayores de 65 afios que tienen residig infeccion. Cuando la decision
es empirica es necesario meditar la actitud tetepéante ITU o que tengan alli su
origen, siendo necesario determinar la sensibilielacel laboratorio para tratamiento
largos o de enfermedad grave, si ha habido fraterspéutico, o si el paciente ha

recibido tratamientos previos con quinolonas [293].

Diagnéstico de la resistencia bacteriana.

El incremento, tanto en las tasas de resistenai@ocen la diversidad de los
mecanismos que las condicionan, hace aconsejalelsalio de un niumero suficiente
de antimicrobianos, que incluya antibiéticos deri@s clinico y antibioticos necesarios
para una lectura interpretada del antibiograma, pememitan inferir los posibles
mecanismos de resistencia. Con respecto a losi@mis con utilidad clinica, deben
incluirse aquellos especificos para la ITU y otteautilidad general en cualquier tipo de
infeccidn, seleccionados segun el tipo de micradsgao. El estudio de un namero
elevado de antibidticos no implica que deba tratisaiinformacion de todos ellos
[22].

8. EL TABACO.

Se observan variaciones cuantitativas de los coergesa del tabaco en los
diferentes tipos de cigarros, debido a caracteaistdel propio cigarro, tipo de filtros,
factores de produccion, uso de fertilizantes, natodnaliticos, entre otros. La
International Agency for Research on Canddh\RC) ha incluido algunos agentes
quimicos procedentes del humo del tabaco en eptiSirde carcinégenos humanos” [473].

En el presente estudio, no se ha hecho distinaifre ¢os diferentes tipos de
cigarrillos (negro, rubio, etc). Si bien, todas paientes fumaban cigarrillos y no otras

variedades de tabaco (pipa, puros...).
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Nicotina.

Dependiendo de la dosis de nicotina inhalada yndedl de estimulacion del
sistema nervioso, la nicotina puede producir efegidante [314]. Se piensa que la
adiccion a la nicotina estd mediada por sustancasio el NO, que actian como
moduladores de la liberacidbn de neurotransmisddespiensa que la activacion de
receptores nicotinicos puede regular la sintesidN@e Hay una relacion entre la
nicotina y el NO tanto en el SNC, como en el padté[474]. Algunos estudios ya han
demostrado que a nivel neuronal la nicotina declgarrillos reduce la formacion de
neuronas en los fumadores, y la abstinencia detimc@e acompafia de deterioro
cognitivo [475].

Mas del 50% de pacientes de los grupos GA2 y GBe2atéan no fumar sin
embargo, sélo el 5% habia buscado ayuda externas(@a de Atencion Primaria,
Unidad de Tabaquismo del Hospital UniversitaricSddéamanca). 22 pacientes de GA2
y 14 de GB2 habian conseguido periodos de abstmndadcasta dos afios, con recaida.
Todos los pacientes incluidos en el estudio prabamt habito tabaquico continuo por

un periodo superior al afo.

Monoxido de carbono.

Los efectos toxicos producidos se deben principalena la hipoxia tisular y a la
lesion tisular directa del propio gas. La toxicidpdede verse incrementada por
numerosos factores, como disminucion de la prebemométrica, incremento de la
ventilacion alveolar, la preexistencia de enferndeda cardiovasculares vy
cerebrovasculares, anemia, hipovolemia, un incremmele la produccién de CO
enddgeno, etc. [476].

En nuestra serie se investigaron diagnosticos slacios entre ellos, en GAL el
41.58% de pacientes padecian HTA, mientras que A&h 18.18% de los pacientes
padecian HTA, de los cuales 50% pertenecian ayx&02 a cat 4.

En GB2 el 18.75% de pacientes padecian HTA, estas el 33%, 33% y 33%
pertenecian a las categorias 1, 3 y 6 de fumadamggectivamente. GB1 el 15.78%
padecen HTA.

Gases irritantes y sustancias cancerigenas.
El estudio de la toxicidad del tabaco es muy cojoplporque no sélo se
estudian los carcindgenos presentes en este humagee ademas en el organismo se

forman metabolitos que también van a ejercer sucittad. Es el caso del 4-
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(metilnitrosamina)-1-(3-piridil)-1-butanona (NNKaxcinogénico especifico del tabaco)
que forma un metabolito, 4-(metilnitrosamina)-1-p{Bdil)-1-butanol, capaz también
de formar aductos, y que esta presente en sar@irayde personas expuestas al humo
del tabaco [477]. Investigaciones han demostrade tnto el NNK, como N'’-
nitrosonornicotina, también estan presentes engal pancreatico de los fumadores, y
contribuyen a la carcinogénesis en humanos [478].

En nuestra serie, en GA1 5.94% de pacientes peFsenalguna tumoracion:
polipos de cérvix uterino (2.97%), meningioma (089 cancer de colon (0.99%) y
lesion espinocelular cutanea (0.99%).

En GA2 no se registrd ningun caso de tumor maligno.

En GB1 se registraron 8.04% de casos de tumoracioradignas (melanoma
1.78%; cancer de mama 2.69%; polipos de cérvixd8)57

En GB2 no se presentd ningun caso de antecedentader maligno.

8.1. TABACO Y UROTELIO .

La incidencia del cancer de vejiga guarda relaciibacta con la duracién del
habito de fumar y el nUmero de cigarrillos fumaedbdia [329]. El riesgo de cancer de
vejiga también es mayor en quienes empiezan a fuamana edad temprana o en
quienes estan expuestos a humo de tabaco ambdaraate la infancia [479].

En un metaanalisis reciente se revisaron 216 estudldservacionales sobre
tabaquismo y cancer realizados entre 1961 y 2003,oe que se presentaron
estimaciones de fumadores activos o ex fumadoras. dstimaciones conjuntas del
riesgo de cancer de vejiga revelaron una asociagigmficativa en los fumadores
activos y ex-fumadores. En un analisis de 21 es$del riesgo relativo global
calculado para los fumadores activos fue de 2.iter@ilalo de confianza del 95%:
2.17-3.54), mientras que un analisis de 15 estudiesld que el riesgo relativo global
calculado para los ex-fumadores fue de 1.72 (IC98&b: 1.46-2.04) [480]. Se observd
una disminucion inmediata del riesgo de cancergjigar en los que dejaron de fumar.
Esta reduccion rondo el 40% en los 1-4 afios sitesea dejar de fumar y el 60%
después de 25 afios [481]. ElI fomento del aband@haatbaquismo haria que la
incidencia de cancer de vejiga disminuyera porlignaambos sexos.

En muestra area de salud se hace un especial @ngapivel de formacion
meédica continuada como de promocion de la saluth etivulgacion de la relacion

directa entre el habito tabaquico y la incidencegsesividad del cancer vesical [482].
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Ante un cuadro de hematuria, macro o microscopnEasima si no se associa a
ITU, se ha de realizar sempre una investigacididgfica.

Es aun mas obligatorio si la paciente es fumagmael mayor riesgo de cancer
urotelial.

Como minimo se ha de realizar una citologia deagmumma ecografia urologica y
si los hallazgos no son concluyentes, una pruabalégica de imagen.

Llama la atencion en muestra série, que tanto G#&xBocGB2 no presentan
ningun antecedente tumoral.

Un estudio grande, multicéntrico, de Estados Unit&3] encontré que la
interaccion entre el tabaquismo y las infeccionalstrdicto urinario es aditivo en lugar
de multiplicativo. La interaccion entre tabaco & los indicadores de las teorias de la
carcinogénesis tienen importantes implicacionda esalud preventiva y publica, ya que
el riesgo relativo extremadamente elevado encomteadeste estudio entre los sujetos
con antecedentes de cistitis y tabaquismo, indicaubraya, la importancia para la
intervencion en al menos un factor en sujetos estpaea ambos [344].

Por otra parte, siempre se ha de tener en cueatalduecho de que una paciente
presente una ITU demostrada, esto no descartadpmas pueda padecer un cancer
urotelial, lo cual ha de sospecharse por la evotudel cuadro y sobre todo los estudios
complementarios pertinentes (ecografia y citolalgiaorina como minimo, TAC, Uro-

RMN o cistoscopia en casos seleccionados).

8.2.TABACO E INMUNIDAD .

Hay una vasta y productiva literatura de invesiiyaclel tabaco que se centra
en la epidemiologia, comportamiento, adiccion yhdbguacion. Sin embargo, a pesar
de la abundancia de la evidencia epidemioldgicéosigrofundos efectos nocivos del
tabaco sobre la salud humana, los estudios quergmoren para entender los
mecanismos de como el humo del cigarrillo induceniermedad son limitados [484].

Los cambios fisioldgicos y estructurales inducigas el tabaco en los seres
humanos se han centrado principalmente en el ssteascular y en el tracto
respiratorio. Los efectos vasoactivos del humcaciglrrillo y la nicotina parecen variar
en diferentes lechos vasculares. Por ejemplobaltiismo induce vasoconstriccién en
las arterias periféricas [485], pero la vasodili@ta@en los vasos sanguineos cerebrales
[486]. En los tejidos periodontales del fumadorfaddaco no parece ejercer un efecto

vasoactivo agudo (constriccion o dilatacion) sine gnfluencia la microvasculatura
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[487]. Mas bien, produce una supresion de la amigiegis periodontal [488] de una
manera que es rapidamente reversible con el cédeadio tabaquico [489]. Por lo
tanto, la influencia negativa de fumar sobre lacfdm mucociliar mas probablemente
contribuye a un mayor riesgo de infeccion bacteriamediante la reduccion de la
capacidad del tracto respiratorio para eliminaoganos, mientras que la influencia
vasoconstrictora o antiangiogénica del tabaco puedetribuir a una mayor
susceptibilidad a la infeccion bacteriana por lanmdhucion de la eficacia de las
respuestas inflamatorias a bacterias patdégenas.

En nuestro caso, nos interesa especialmente eli@skel la respuesta terapéutica
a la vacuna bacteriana en pacientes fumadorasopgestse aplica a nivel sublingual. A
las pacientes se les investiga sobre como se lapla@r el spray a nivel sublingual
(figura 57).

Figura 57

Zona sublingual de aplicacion del spray de la vaqolibacteriana [499]

Ademas se les advierte que aunque en el prospetitaique tras la aplicacion
se espere dos minutos, para no lavarse los dientggrir alimentos, por protocolo con
nuestro grupo de estudio multidisciplinar en inféoarinaria se les indica que durante
una hora no se laven los dientes o ingieran aliosemtiquidos.

Observamos como, curiosamente, las pacientes cata gaofilactica con
vacuna, el habito tabaquico no disminuye el efpobtector de la misma.

Algunos estudios han demostrado que la exposidibnrao de cigarrillo afecta
el crecimiento de bacterias que pueden facilitamlsas poblacionales en las
comunidades de microorganismos que colonizan afytejmlos humanos. Zonuz et al
informaron de que el crecimiento &reptococcus mutansS. sanguisdos bacterias

orales comunes, fue estimulado por el humo delrdliga]490]. En contraste, Ertel et
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al. demostro que el humo del cigarrillo inhibe ekammiento de organismos
grampositivos, por ejempl&. pneumoniag S. aureuspero tuvo poco efecto sobre las
bacterias entéricas gramnegativas tales ckhabsiella , Enterobactey Pseudomonas
[491]. En consonancia con esta observacion, senmafica de que los fumadores tienen
una propension a desarrollar una pesada colonizat@égramnegativos de la cavidad
oral respecto a los no fumadores. Curiosamentenlgsres que fuman tienen un mayor
riesgo de contraer vaginosis bacteriana. Pavlovaay mostraron que las trazas de
benzo(a)pirenodiol epdxido que estan presentesagrsécreciones vaginales de las
mujeres que fuman promueve la induccion de losebatagos en los lactobacilos
residentes [492]. Esto puede conducir a una redoc&n las poblaciones de
lactobacilos y facilitar el crecimiento excesivo lacterias anaerobias que son asocia
con vaginosis. En general, sin embargo, estudibeesel mecanismo para examinar la
influencia directa del humo del tabaco sobre lalfigia bacteriana y su potencial
patogénico se carece en la literatura.

En nuestro estudio, después de la profilaxis cotibiatico, las pacientes
fumadoras presentaron un espectro de microorgasismas reducido respecto a las no
fumadoras: seis especies en GA2 ¢oli, Klebsiella pneumoniae, Enterococo faecalis
Enterobacter aerogenes, Estreptococcus agalactiaphylococcus aureudrente a
once en GAlE. coli, Klebsiella oxytoca, Klebsiella pneumoni&pteus mirabilis,
Estreptococcus agalactiae, Enterococccus faeciumnterBcocccus faecalis,
Enterococccus cloacae, Enterobacterium avium, Gdattiopicalis, Corynebacterium

Sin embargo, después de la profilaxis con vacuemansuentra menos dispersion
en las especies aisladas: seis en las pacienteslfwas E. coli, Enterococo faecalis,
Proteus mirabilis, Klebsiella pneumoniae, Candidbi@ans, Candida glabratay seis
en las no fumadora¥( coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabiEsterococcus

faecalis, Staphylococcus, Salmonglla

Desregulacion de la funcion inmune innata.

Comparando con los monocitos de no expuestosplaseion al tabaco suprime
la reactividad general a las bacterias y lipopoésao (LPS) [493], que se refleja en
una baja regulacion de los receptores de superdieieeconocimiento de patdgenos
(TLR-2 y Marco) [494, 495]; con capacidad fagocitieducida, disminucion de la
generacion de radicales libres de oxigeno y destmdacteriana [361, 362, 496]. Las

células dendriticas, cuya funcidn principal esdgpdocesar antigenos y los presentar a
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las células inmunitarias adaptativas, contribuyeasioa la respuesta inmune innata y
adaptativa, también son influenciados negativampatesl humo del tabaco y por los
componentes del humo. Por ejemplo, exposiciomictaina suprime la maduracion de
células dendriticas que, posteriormente, preseniaa expresion reducida de
presentacion de antigenos y de moléculas co-estilords (MHC de clase Il, CD80 y
CD86), reduccién de la capacidad de captacion dégemos y reduccion de la
produccion de células T estimulando citoquinas espuesta a los estimulos
proinflamatérios de los gramnegativos, LPS [497B]49

Estos hallazgos son contrapuestos a los hallazgoswuestro estudio. GB
present6 una tasa de UC (+) del 9.7%, con mayoudrecia en pacientes no fumadoras:
4.6% de GB2 y 14.8% de GBL1. Investigamos factoeekdespuesta inmune locales y
generales que expliquen estos hallazgos, con gropogol y placebo (estudios en

curso).
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12, El espectro de resistencia del microorganisnrds frecuente causante de
infecciones urinarias después de una pauta prifdasupresiva antibidtica via oral
convencional, que es la E coli, en mujeres fumadesadel 33.33% para quinolonas +
cotrimoxazol y del 16.66% para quinolonas, amoixiailclavulanico, quinolonas +

cotrimoxazol + amoxicilina/clavulanico, eritromiai fosfomicina + clindamicina.

22, El espectro de resistencia del microorganismds frecuente causante de
infecciones urinarias después de una pauta prif#asupresiva antibidtica via oral
convencional, que es la E coli, en mujeres no fuoreglse reparte a partes iguales en

tres variantes (33% cada una): cotrimoxazol, qoma$ y cotrimoxazol+quinolonas.

32. El espectro de resistencia del microorganismds frecuente causante de
infecciones urinarias después de una pauta prididdccon vacuna bacteriana
sublingual, que es la E coli, en mujeres fumadassde 30.76% a quinolonas, a

cotrimoxazol, a quinolonas + cotrimoxazol y deléBP6 a amoxicilina.

42, El espectro de resistencia del microorganisrds frecuente causante de
infecciones urinarias después de una pauta prididdccon vacuna bacteriana
sublingual, que es la E coli, en mujeres no fumaslae reparte a partes iguales en
cuatro variantes (25% cada una): ciprofloxacinotrimmxazol, ciprofloxacino +

cotrimoxazol, amoxicilina/clavulanico.

52, El habito tabaquico influencia la eficacia eércentrol de las infecciones
urinarias recurrentes después de una pauta ptafdasupresiva antibidtica via oral
convencional, encontrando en las pacientes no farmadnenos urocultivos positivos a
lo largo del seguimiento (60.09%) respecto a |lasafdoras (100%). Ademas en las no
fumadoras la resistencia expresada por E coli {8) Qe inferior a la encontrada en las

fumadoras (75%) de forma significativa.

62. El habito tabaquico influencia la eficacia ércentrol de las infecciones
urinarias recurrentes después de una pauta ptafdacon vacuna bacteriana
polivalente, encontrando en las pacientes no funaadoenos urocultivos positivos a lo
largo del seguimiento (7.22%) respecto a las fumasd(48.45%). Ademas en las no
fumadoras la resistencia expresada por E coli 222)Fue inferior a la encontrada en

las fumadoras (61.9%) de forma significativa.
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ANEXO 1
Abreviaturas utilizadas en el texto

ACUGP antecedente de cirugia uro — ginecoldgichstétrica — pelviana.
ADV. usuarios de drogas por via parenteral.
APD antecedente de parto distocico.

APFIEQ-CyL Asociacién para la Promocion de la Faida e Investigacion en
Especialidades Quirdrgicas de Castilla y Leon.

BA Bacteriuria asintomatica.
BEA Betalactamasas de espectro ampliado.

BFB-EMG  Biofeedback-electromiografia.

CIM Concetracion inhibitoria minima.

Cd Cadmio.

CMP Comité de Evaluacion de Medicamentos de usodtho.

CGA Campos de gran aumento.

CO Monoxido de carbono.

COHb Carboxihemoglobina.

CTD=DTC Documento Técnico Comun

CUMS Cistouretrografia miccional secuencial

CVRS Calidad de vida relacionada con la salud.

DAMP Dafo-Asociado a Patrones Moleculares

DM Diabetes mellitus.

DGS Disialosil-galactosil-globdsido.

EAU European Association of Urology.

E. coli Escherichia coli.

EMEA European Medicines Agency: acrénimo hastéedibre de 2009-»

EMA European Medicines Agency: desde diciembre d#92 vigente
actualmente.

EPINE Estudio de Prevalencia de las Infeccionesolomiales en Espafia.

EXPEC Escherichia coli patbgenos extraintestinales.

FDA Food and Drug Administration.
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GMC 6 GMT Media geométrica de la concentracion aimgeométrica del titulo de
anticuerpos.

GRUMUR  Grupo de Investigacion Multidisciplinar Uégjico y Renal.

HAP Hidrocarburos aromaticos policiaclicos.

IBL Inhibidor de beta-lactamasas.

IBSAL Instituto de Investigacién Biomédica de Sadmca.
ICH International Conference on Harmonisation
ICUD International Consultation on Urological Deses
ITU Infeccion del tracto urinario.

ITUAC Infeccion del tracto urinario asociadas aetart.
ITUR Infecciones del tracto urinario de repeticion

IUE Incontinencia urinaria de esfuerzo.

LCR Liquido cefalorraquideo.

LN Local o regional mucosa draining lymph nodes.
LPS lipopolisacarido.

MALT Mucosa asociated lymphoid tissue.

MBC Concentracion bactericida minima.

NAT?2 N-acetiltransferasa 2.

NHSN National Healthcare Safety Network.

NKT Natural killer T cells.

NLR nucleotide-binding domain and leucine-richeapreceptors.
NO Oxido nitrico.

PABA acido p-aminobutirico.

PAI Islas de patogenicidad.

PAM Presion arterial media.

PAMP Patrones Moleculares Asociados a Patdgenos.
PAS Presion arterial sistolica.

PBP Proteinas fijadoras de penicilina.

PRR Receptores de Reconocimiento de Patdgenos.
R Resistencia.

RLR retinoic acid-inducible gene-I (RIG-)-like egutors.
S Sensibilidad.
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SD Standart desviation.

SGG Sialosil-galactosil-globdsido.

SMX sulfametoxazol.

SRIS Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica.
TAS Tension arterial sistolica.

TEU tratamiento concomitante con efecto urodinémic
THF acido tetrahidrofélico.

TLE Tiempo libre de enfermedad.

TLR Toll like receptor.

TMP trimetoprim.

TNF Factor de necrosis tumoral.

TOT Transobturator tape.

ucC Urocultivo.

UFC Unidad formadora de colonias.

ulv Urografia intravenosa.

VHS Virus del herpes simple.

VIH Virus de la inmunodeficiencia humana.

WBC White blood cell.
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ANEXO 2
Leyenda de figuras

Cronograma de los puntos de control.
Distribucion de edad en GA.

Distribucion de la edad en afios en GAL.
Distribucion de edad en GA2.

Edad en GA2 segun categorias de fumadora
Distribucion de la edad en GB.

Distribucion de la edad en GB1.

Distribucion de edad en GB2.

Distribucion de edad en GA 'y en GB.

Resultados de la distribucién de paegepor categoria de fumadoras en
GAZ2.

Correlacion entre la edad (en x) yaidss de habito tabaquico (en y) en
GAZ2.

Correlacion lineal entre la edad (egy }9s afios de habito tabaquico (en
y) en GA2.

Distribucién de los afios de tabaquisegun las categorias de las
fumadoras en GA2.

Distribucion de categorias de fumadera&B.

Correlacion entre la edad (en x) yaidss de habito tabaquico (en y) en
GB2.

Correlacion lineal entre la edad ydbes de habito tabaquico en GB2.

Distribucién del promedio de afios deitbaabaquico por categorias en
GB2.

Representa el promedio de afios condhtatiquico en GA2 y GB2 por
categorias de fumadoras.

Distribucién de los afios de padecimieiat ITUR en GA.
Distribucién de afios de padecimientdRTen GAL.

Distribucién del tiempo transcurridesdee la primera consulta por ITUR
en GAl.

Distribucion del tiempo de evolucion piedecimiento ITUR en GBL1.

Distribucion del tiempo de seguimiesnoGB1.
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Distribuciéon del tiempo transcurriddrerda primera consulta por ITUR
y el momento del anélisis en GBL1.

Distribucién de los afios de padecinoieiet ITUR en GB.
Distribucién de los afios de padecimieiet ITUR en GA 'y en GB.

Distribucién del tiempo de evolucion ldeenfermedad expresado en
afnos en GA2.

Tiempo de evolucion en afios de ITURGAR.

Distribucién del tiempo de evolucion pledecimiento de ITUR en GB.

Distribucién del tiempo transcurridsdee la primera consulta por ITUR
y el momento del andlisis en GB.

Distribucién del tiempo del padecimeedé ITUR en GB2.

Distribuciéon del tiempo transcurriddrerda primera consulta por ITUR
y el momento del anélisis en GB2.

Distribucién del tiempo medio de segairto en GAL.

Distribucién del tiempo de seguimied&sde la fecha clave hasta el
momento de analisis en GB.

Distribucion del tiempo de seguimiesnoGB2.
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Distribucion del IMC en el GB.

Distribucion del IMC en GB.

282



INFLUENCIA DEL TABAQUISMO EN LA RESISTENCIA BACTERANA DES,PUES DE LA PROFILAXIS FRENTE A
INFECCIONES URINARIAS RECURRENTES CON ANTIBIOTICO OON VACUNA

Figura 48. Correlacion entre IMC (en x) y la edexl y) en GB.
Figura 49. Correlacion lineal entre la edad WET en GB.
Figura 50. Distribucion del IMC en GA'y en GB.

Figura 51. Distribucion del IMC en GBL1.

Figura 52. Distribucién de IMC en GB2.

Figura 53. Tiempo de seguimiento desde la feclazweclhasta el momento del
andlisis en GA2.

Figura 54. Espectro de la respuesta inmune innata.

Figura 55. Proporcion de pacientes con aislamsgemnten GA1 y GA2 y de las R
expresadas de E coli en GA1 y GA2.

Figura 56. Proporcién de pacientes con aislamseptsitivos expresados en GB1 y
GB2 y resistencias expresadas en E coli en GB13.GB

Figura 57. Zona sublingual de aplicacion del sgiaya vacuna polibacteriana.
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