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1. ESTADO ACTUAL DEL TEMA.
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1.1. Introduccion.

La infeccion del tracto urinario (ITU) es considg@acomo la
existencia de microorganismos patdogenos en elotraghario con 0 sin

presencia de sintomas [1].

La ITU es la alteracion funcional o morfologica ldevia urinaria
producida por gérmenes patdégenos [2]. En este ptmcee incluyen
sintomas como la urgencia miccional, disuria, palagg, tenesmo, dolor
suprapubico, fiebre y dolor en fosa renal. Entres lpruebas
complementarias de apoyo al diagndstico se enarelaridentificacion de
leucocitos, nitritos 0 gérmenes en la orina. Exista amplia variabilidad
en los criterios diagnosticos y en la utilizaciénneerpretacion de las

pruebas complementarias.

La ITU es una de las causas mas frecuentes deltaaauAtencion
Primaria. Afecta al 50% de las mujeres al menosveaan su vida, siendo
rara en los hombres de 20 a 50 afos. Tanto en lesnasbmo en mujeres,
su incidencia aumenta con la edad, la comorbilidada institu-

cionalizacion [3] [4].

Entre las infecciones mas importantes del ser hombn ITU
constituye un importante problema de salud quetafacmillones de
personas cada afo. Es la segunda causa de infesésifrecuente en los

humanos, solo superada por las infecciones débtraspiratorio [5, 6].

De acuerdo con la Encuesta Nacional 1997 de Atenklédica
Ambulatoria y Hospitalia de 1997, la UTI represent®i 7 millones de
visitas ambulatorias y 1 millon de visitas a latasade emergencia,
suponiendo unas 100.000 hospitalizaciones [7]. Lasijeres son

significativamente mas propensas a experimentar UWle los
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hombres. Casi 1 de cada 3 mujeres ha tenido al snenoepisodio de
infeccidon del tracto urinario que requiere tratamweantimicrobiano. Casi
la mitad de todas las mujeres experimentaran ufecdidn del tracto
urinario durante su vida. Existe mayor riesgo diedcion del tracto
urinario en nifios, mujeres embarazadas, ancigp@sientes con lesiones
de médula espinal y/o catéteres, diabéticos, estéemultiple, sindrome
de inmunodeficiencia adquirida, y los pacientes anomalias uroldgicas
subyacentes. La infeccion urinaria asociada a aratés la infeccion
nosocomial mas frecuente, representando mas ddldnmndie casos en
hospitales y residencias de ancianos. El riesgantéecion del tracto
urinario aumenta al aumentar la duracion de la peancia del catéter. En
la poblacién anciana no institucionalizada, lagdéofones urinarias son la
segunda causa mas comun de infeccién, lo que espieesasi el 25% de
todas las infecciones. Hay importantes implicacscomédicas y financieras
asociadas a las infecciones urinarias. En el adwaltobstruido, las mujeres
no embarazadas, la infeccién urinaria aguda no toada se cree que es
una enfermedad benigna, sin consecuencias méditagy@ plazo. Sin
embargo, ITU eleva el riesgo de pielonefritis, papgrematuro y la
mortalidad fetal en mujeres embarazadas, y seasoai alteracion de la
funcidn renal y la etapa final de enfermedad resrate los pacientes
pediatricos. Financieramente, el coste anual edtmde infeccion del
tracto urinario adquirida en la comunidad es ingud, en

aproximadamente 1.6 mil millones $ [7] [8].

Las mujeres son especialmente propensas a lasioies urinarias
por razones anatdmicas. El principal factor eslgueetra de la mujer es
mas corta, permitiendo el acceso rapido a las hastede la

vejiga. Ademas, la apertura de la uretra de la nagt cerca de fuentes de
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bacterias desde el ano y la vagina. Para las nsujefreiesgo de tener una
infeccidon urinaria es superior al 50 por cientaededor del 20% de las

mujeres jovenes con una primera ITU tendran urecaidn recurrente [9].

Las mujeres embarazadas no parecen ser mas prepankes
infecciones urinarias que otras mujeres. Segumakyinformes, alrededor
de 4-5% de las mujeres embarazadas desarrollan infegcion
urinaria. Los cambios hormonales y los cambiosagookicion de las vias
urinarias durante el embarazo hacen que sea magpdaa las bacterias

causar pielonefritis [10].

Las pruebas clinicas y experimentales respaldadek de que el
mecanismo causal mas comun de las ITUs es el aspenda uretra de
microorganismos especialmente de origen intestistherichia coli (E
coli) y otras bacterias intestinales. Tal mecanisofi@ce ademas una
explicacion logica a la mayor tasa de ITU en lagenes y el aumento del
riesgo de infeccién después del uso de catéteirestramentacion vesical
[11].

Las ITUs afectan a diferentes partes del aparaitwanm, con
caracteristicas y tratamiento muy diverso. En lactica clinica, se
clasifican en grupos definidos por los sintomasiabis predominantes
[11].

En 2009, el National Healthcare Safety Network (Whi®ealizo
una revisiéon de la definicibn de los criterios pdaavigilancia de la

infeccidn urinaria, excluyéndose la bacteriuriantsnatica [12].

Maki y Tambyah plantean estrategias para la predende las

ITUs asociadas a catéteres, organizando las rec@mienes en diferentes
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apartados: uso apropiado del catéter urinario,idésrapropiadas para la
insercion del catéter urinario, técnica apropiadaara el manejo y

mantenimiento del catéter urinario, programas dpmaele la calidad del

proceso de colocacién, mantenimiento y retirada aiéter urinario,

infraestructura administrativa necesaria y estrategara la vigilancia

[13].

1.2. Definiciones.
1.2.1. Bacteriuria asintomatica (BA).

En el afio 1956 Kass demuestra que la determindeiémimero de
microorganismos presentes en la orina vesical,titoys un método que
permite discernir la presencia o ausencia de nickigion bacteriana en el
tracto urinario [14]. En los afios 60 y 70, la pigetcada vez mas
extendida y rutinaria de la realizacibn de urovoli confirmé la
descripcion de Kass, lo que condujo a la aceptad®rio que paso a

denominarse bacteriuria asintomatica o bacteranubierta.

Estrictamente se refiere a la presencia de bastenala orina e
implica que estos microorganismos provienen dedtdrairinario y no
representan una contaminacion de la orina estépbréir de bacterias
procedentes de vagina o prepucio. Puede acompadars®uria y ser
sintomatica o asintomatica. Bacteriuria se defioenx@ dos urocultivos
positivos realizados con mas de 24 horas de separgce contienen
1Curopatégenos/ml de la misma cepa bacteriana (pogelteral sélo
puede detectarse la esp@¢iel].

Siguiendo las recomendaciones del Medical Rese&uatncil

Bacteriuria Committee, la bacteriuria asintoméatsms defini6 como la

18



colonizacion de la orina por un germen con un nonsggnificativo de
colonias en dos muestras consecutivas y en austialade sintomas

urinarios y generales [15].

Una vez aceptada su existencia, se plantearon phe§lti
controversias sobre su importancia, su influenni&leestado de salud, su
posible progresion hacia la aparicion de ITUs sirétticas, la potencial
existencia de un sustrato anatdmico malformativdbaee en el sistema
urinario, su relacién con la produccién de cicasicenales y, sobre todo,

si los pacientes debian ser tratados 0 no coni@intids [15].

La prevalencia de la bacteriuria asintomatica vada estrechos
limites entre las diferentes series dependienda ddad y el sexo. Es mas
frecuente en los varones en el periodo neonatgjual que la infeccion
urinaria sintomatica. Pasado este periodo, se rmeméa en las nifias
durante toda la infancia desde un 1,4% hasta \#,2Jé los quince a los
24 afios de vida [16].

El Newcastle Asymptomatic Bacteriuria Researchu@roealizo
un estudio de despistaje de bacteriuria asintométic13.464 nifias de 4 a
18 afos de edad [17]. Se comprobd una prevalemtid,f%, oscilando
desde un 1,4%, propio de los cuatro a los seis @éi@slad, hasta un 2,5%
en el grupo de siete a 11 afos; sin embargo, halerecia en los 1.595

varones de cinco a 18 anos de edad fue de sola 0,2%

En la edad adulta, la frecuencia de bacteriurist@siatica aumenta
en determinados grupos, como gestantes jovenesjgreauiabéticas, y
alcanza hasta el 40% en mujeres de 80 afios y elebO%arones de igual

edad. En muchas ocasiones remite espontaneameetdras que en otras
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puede subsistir e incluso asociarse, posteriormeateinfecciones

sintomaticas [16].

La bacteriuria asintomatica se acompafia de piuri@le30% de
mujeres jovenes sanas, el 25-50% de las embarazeld@8% de los
diabéticos y en el 90% de los ancianos. El siguific clinico de la
presencia de leucocituria asociado a BA es desamo8e diagnostica
piuria cuando hay 10 leucocitos por campo a grameato (CGA) (x400)
en el sedimento resuspendido de una alicuota da oéntrifugada o por
centilitro de orina no centrifugada. Para la exqain habitual también
pueden emplearse tiras reactivas, incluida unabprde leucocitesterasa y

valoraciones de hemoglobina y nitrito [11].

El papel de ladiabetesy de la incontinencia urinaria en la
prevalencia de BA esta poco claro, puesto que dostdos estudios

existentes correlacionan estas patologias.

La BA es la ITU méas frecuente en la embarazada, wom
prevalencia que oscila entre el 2 y 11%; sin trégato un 20-40% de las

gestantes con BA desarrollan una pielonefritis ag{tB].

En el varon tanto la BA como la ITU sintomatica spaco
comunes, estimandose una incidencia anual de 3s8dips por 10.000
varones menores de 65 afos. Casi siempre se reacim una anomalia
urologica o con una prostatitis cronica subyacefteartir de los 50 afnos,
la prevalencia aumenta progresivamente en relacidinstruccion causada
por patologia prostatica y/o a manipulaciones gjiols. La BA es muy

frecuente en el anciano, especialmente en mujgresy prevalencia
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aumenta con la edad. Es también muy frecuente @arpes portadores de

sonda permanente.

El diagndstico microbiologico de la ITU debe seagiicado en
todos los casos, excepto en las cistitis no cowpis de las mujeres
jovenes, que dado la predictibilidad de los agemtisiégicos que la
producen y su sensibilidad antimicrobiana, bastacomfirmarla mediante

el estudio de los elementos formes de la orina [18]

1.2.2. Bacteriuria significativa en adultos.

La actualizacion realizada por la Asociacion Eueode Urologia,
define la existencia de bacteriuria significativaaglultos en cualquiera de

las siguientes situaciones [11]:

e >10° uropatégenos/ml de orina de la mitad de la miceidma

cistitis aguda no complicada en mujeres.

e >10" uropatégenos/ml de orina de la mitad de la miceidma

pielonefritis aguda no complicada en mujeres.

e > 10 uropatégenos/ml de orina de la mitad de la micedn
mujeres o 1buropatégenos/ml de orina de mitad de la miccionannes
(o en orina recogida directamente del catéter enpems) con ITU
complicadas.

e En una muestra obtenida por puncion vesical supieg,

cualquier recuento bacteriano es significativo.
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La etiologia se ha mantenido igual desde que spomis de
informacion y varia dependiendo del tipo de inféncide la existencia o
no de factores predisponentes, de los tratamiemtisicrobianos previos,
y del ambito de adquisicion, es decir comunitarinogocomial. La gran
mayoria de episodios estan producidos por micraisges que provienen
del colon y por tanto, la flora fecal del paciect@diciona en gran medida
su etiologia. En las tablas {1 2 se exponen los agentes etiologicos
productores de cistitis y pielonefritis en la mujeven sin factores de
riesgo, de la ITU complicada en general y de la B8dciada a sondas. Si
la etiologia se contempla desde el ambito comuojtdos agentes
etiologicos mas frecuentes de la infeccion comghca no complicada del
tracto urinario inferior en un estudio nacional tiwéintrico fueron:
Escherichia coli (E. coli) 71%, Klebsiella spp. %,8Proteus spp. 6,6% y
Enterococcus spp. 5,5% [19].

CISTITISNO | PIELONEFRITIS 19] IUASOCIADA A
COMPLICADA NO COMPLICADA SONDAS
n=105 COMPLICADA n=104 n=100
n=105
E. coli 86% 90% 1% 34%
Klebsiella spp 3% 1% 11% 9%
Citrobacter spp
Enterobacter spp 1% 2% 5% 6%
Serratia spp
Proteus spp
Morganefla spp 5% 2% 13% 15%
Providencia spp
Pseudomonas spp 1% 8% 19%
A_baumannil 1% 1%
Estreptococo grupo D 2% 1% 20% 19%
Estreptococo grupo B 1%
S. aureus 4%
S epidermidis 2% 5%
5. saprophyticus 4% 1%
Levaduras 1% 18%
Polimicrobiano
(= 2 microorganismos) 1% 1% 14% 30%

Datos procedentes del Hospital Vall d’'Hebron, Barcelona.
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Tabla 1. Agentes etiolégicos de las ITUs en undéstononoceéntrico [19].

Numero de

aislamientos (%)
Escherichia coli 2199 (70,8)
Klebsiella spp 211 (6.8)
Citrobacter spp 31 (1.1}
Enterobacter spp H4 (1.8)
Serratia spp 5 (0,2)
Morganella morganii 25 (0.,8)
Proteus mirabilis 198 (6.4)
Prateus spp § (0.2}
Pseudomonas aeruginosa 45 (1.4)
Otros bacilos gramnegativos ) (0.2)
Total 2782 (89.6)
Staphylococcus aureus 18 (0.6)
Staphylococcus saprophyticus 34 (1.1}
Staphylococcus coagulasa (-) 13 (0.4)
Enterococcus spp 171 (5.5)
Streptococcus agalactiae 78 (2.9)
Streptococcus spp 9 (0,3)
Total 323 (10.4)

Tabla 2. Agentes etioldgicos de ITUs en un estudidticéntrico en

Espafa [19].
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En la tabla 3 se exponen las asociaciones masefiazs entre

diversas condiciones clinicas y los patdégenos drados.

SITUACION CLINICA

PATOGENO

Paciente sondado

Espectro de ITU complicada.

Pseudomonas aeruginosa, Staphilococcug
spp levadurasson relativamente frecuentes

D

ITU no complicada
ITU complicada

ITU con sonda

Polimicrobiana

Q jéven sexo activa

Sonda urinaria

Cocos Gram+

Sonda permanente y/o antib previo

Levaduras

Cirrosis, neoplasia

Gestantes: colonizacion vaginal

Streptococo grupo B

Cistitis incrustantes por cristales de
estruvita tras Q uroldgica

Corynebacterium urealyticum

Cistitis hemorragica en nifios y
pacientes hematolégicos

Adenovirus tipo 11 y virus BK

Fistula entero-urinaria

Anaerobios

Q jéven sexo-activa con sindrome
uretral agudo, piuria y orina estéril

Chlamydia trachomatis, Neisseria

gonorrhoeae y virus herpes simplex (VHS

Adultos con piuria y orina estéril

Mycobacterium tuberculosis

Patogenicidad discutible, su aislamienta
debe ser valorado minuciosamente

Ureaplasma urealyticum,

Mycoplasma hominis y Gardnerella

vaginalis

Tabla 3. Patogenos asociados con diversas condeiinicas.
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El aislamiento de estreptococos del Grupo B enagéss, con
frecuencia indica una colonizacion vaginal. Cornaaterium urealyticum
causa cistitis incrustantes por cristales de es#r@n pacientes sometidos
a cirugia uroldgica. Los adenovirus, especialmehtgo 11 y el BK virus
pueden causar cistitis hemorragica en nifios y eremp@s hematoldgicos
respectivamente. Los anaerobios raramente son grai$gurinarios; su
aislamiento indica la presencia de una fistula remésical. La
patogenicidad de Ureaplasma urealyticum, Mycoplashominis y
Gardnerella vaginalis es discutible, por lo queasslamiento debe ser
valorado minuciosamente. En mujeres jovenes seyamé activas con
sindrome uretral agudo, piuria y orina estéril dielvestigarse Chlamydia
trachomatis, Neisseria gonorrhoeae y virus deldsegimple. Asimismo
en pacientes adultos con piuria y orina estéril edéfvestigarse a

Mycobacterium tuberculosis [18].

1.2.3. ITUs recurrentes.

Se considera ITU recurrente: 2 episodios de ITWomplicada en

los dltimos 6 meses o0 3 urocultivos positivos eaf anterior [20].

Se considera recidiva si la nueva infeccién esgpanismo germen
gue el episodio anterior y reinfeccion si la nuafaccion es causada por
un germen diferente al del episodio anterior. Liafeecion es mas comun
que la recidiva, con mayor incidencia en los 3 mesdsecuentes a la

infeccidn primaria anterior. El riesgo de reinfiécc en los proximos 6
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meses es mayor si el primer episodio es causaddcgcherichia coli
(grafico 1) [21].

Gréfico 1. E coli [22].

Muchas mujeres sufren infecciones urinarias fremserAlrededor
del 20 por ciento de las mujeres jévenes con umaepa ITU tendran una
infeccidn recurrente. Las investigaciones sugiepasm uno de los factores
de las infecciones urinarias recurrentes puedelaserapacidad de las
bacterias a adherirse a las células que recubtesced urinario [23].

Las mujeres jovenes y sin factores de riesgo ginerstecurrencias
poseen con gran frecuencia el serotipo no seadetgrupos sanguineos y
expresan, en las membranas de sus células epiteliglos Unicos
globédsidos: sialosilgalglobdsido (SGG) y disialgalblobdsido (DSGG),

que no son expresados por las mujeres secretorse yactian como
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receptores deE. coli uropatdbgenos. En estas mujeres la mayoria de
recurrencias estan producidas por la misma cefia deli. Entre episodios
esta cepa podria acantonarse o bien en el intestaague en estos
periodos con frecuencia se encuentra la cepa ctamfie en heces o bien
en el interior de las células superficiales de éiga donde crearian
biofilms o pods que contendrian bacterias bafladas en una miatizm
polisacaridos y rodeadas por una envoltura de actiph. En mujeres
posmenopausicas, la falta de estrégenos predisptase ITU recurrentes.
Se ha demostrado que en ellas la administraci@suladiol disminuye de
manera significativa el nimero de episodios de 1dl3 vez que aumenta
la poblacion vaginal delactobacillus spp. y disminuye la de

enterobacterias [18].
Diagndéstico diferencial de la disuria recurrente.

Los diagnosticos diferenciales mas comunes deidiseicurrentes
se enumeran a continuacion [24], describiendodascteristicas asociadas

mas frecuentes a los sucesivos diagndésticos:

e Pielonefritis aguda: Nauseas, fiebre, dolor encestado angulo

costovertebral, piuria.

e Vaginitis atréfica: Las mujeres posmenopausicas, stiologia

infecciosa.
e Cancer de vejiga: Frecuencia, urgencia, hematuria.

e Cistitis: Frecuencia, urgencia, piuria, bacteduxiarilla de orina positivo

para los nitratos.

e Herpes genital: Disuria, fiebre, dolor vulvar, iegas agrupadas,

adenopatia inguinal.
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e Cistitis intersticial; Frecuencia, urgencia, sm&s de larga evolucion,
dolor en la vejiga o la uretra que se alivia conmacion; cultivos

negativos de orina, Ulceras o hemorragias se fa@nén la cistoscopia

(gréfico 2).

Grafico 2. Ulcera de Hunner en cistopatia inteiat{25].

e Irritacion: Los sintomas relacionados con la itgesdimentaria, una

sustancia quimica irritante u otras exposiciones.

e Vejiga hiperactiva: Urgencia, frecuencia, y, ptsibente,

incontinencia, sin disuria.;
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e Infecciones de transmisiéon sexual: El flujo vagida historia de las

relaciones sexuales sin proteccion.

e Uretritis: Los sintomas retardados o el histo@ sintomas, las
relaciones sexuales sin proteccidn, prueba positpaaaNeisseria

gonorrhoeae Chlamydia trachomatis.

e Vaginitis: La irritacion externa, dispareunia, s@ton vaginal, hidroxido

de potasio positiva.

El factor de riesgo mas influyente para las ITUureentes en las

mujeres jovenes es la frecuencia de relacionesakex[P6].

No existe una relacion comprobada entre infecciomesarias
recurrentes y los patrones de miccién antes o dssplel coito, la
frecuencia de la miccién, los patrones de limpidas,duchas vaginales,
uso de ropa interior ajustada o retardadas haitosionales [26, 27].

Un estudio caso-control de las mujeres posmenagagIgincontro
que los factores mecanicos y fisiologicos que afeet vaciar la vejiga
(incontinencia, cistocele, y postvoiding orina desil) se asociaron

fuertemente con infecciones urinarias recurrerg8 |

Un aumento en el volumen urinario residual despdésla
evacuacion (es decir, mas de aproximadamente 50snhn factor de
riesgo independiente para las ITU recurrentes es haujeres

posmenopausicas [29].

29



En la tabla 4 se expresan los factores de riesgoimpaortantes

para sufrir ITU recurrentes segun Scholes y Ho{2a@h

Factor de riesgo

Odds ratio

(95% intervalo

confianza)

de

Las relaciones sexuales en el Ultimo mes

> 9 veces 10.3 (5.8 2 18.3)
4 a 8 veces 5.8 (3.1a10.6)
Edad a la primera infeccion urinaria = 15 afios 3,9(1,9a8,0)
La historia de la madre de las infecciones 2,3(1,5a3,7)
urinarias
Nueva pareja sexual en el Gltimo afio 19(1,2a3,2)
El espermicida uso en el Gltimo afio 1,8(1,1a2,9)

Tabla 4. Factores de riesgo para sufrir ITU resntgs [27].

Los pasos clave en la evaluacion de diagnostica ppdecciones

urinarias recurrentes incluyen la confirmacion depkesencia de una

infeccidén urinaria bacteriana, la evaluacion ddtigiate para factores de

riesgo y factores predisponentes para la infecaomplicada, y la

identificacion de un organismo potencialmente c364.
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1.2.4. Infeccién urinaria complicada.

En 1979 el Medical Research Council Board, entienube
infeccién urinaria complicada aquella en la queselo crecimiento
bacteriano se asocia a alteraciones anatémicas ngiohales que

condicionan de alguna forma el libre flujo uringidd].

En 1991 S.Conrad define como infecciones compleatpiellas
infecciones urinarias que conducen a severas coagmnes, Sepsis
urinaria, deterioro de funcion renal y/o cicatribacrenal [32].

Una ITU se considera complicada cuando afecta arros con
anomalias anatomicas o funcionales del tracto moinastrumentacion
del mismo, portadores de sonda vesical, insuficemenal cronica,
diabetes, inmunodepresion o con microorganismosimesistentes. Estos
factores condicionan la gravedad de la infeccidm, mayor incidencia de
complicaciones y/o una mayor dificultad terapéutiaainfeccion urinaria
en el vardon, en la infancia y en el paciente soodgmbseen unas
caracteristicas especiales que deben tenerse atacer su diagnéstico
microbioldgico [18].

En laboratorio encontraremos >=10WBC/fm=10 CFU/mL en la
mujer y >=160 CFU/ mL en hombre o en situaciones de cateterismo

urinario en la mujer [11].

Factores predisponentes a la ITU complicada.

A continuacion se enumeran una variedad de factpuesse han
encontrado asociados a una mayor riesgo de corojdiicde las ITUs [33,
34].
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e Inmunosupresion:
- Insuficiencia renal cronica.
- Diabetes mellitus.
- Medicamentos inmunosupresores.
- Trasplante renal.
e Factores nosocomiales e instrumentacion:
- Exposicidn a bacterias resistentes a antibidticos
- Sonda permanente urinaria.
- Cateterizacion intermitente.
- Tubo de nefrostomia.
- Stent ureteral.
e Vias urinarias con anomalias anatémicas:
- Enfermedad renal poliquistica.
- Valvulas uretrales.
e Obstruccion del tracto urinario:
- Obstruccién de la salida.
- Anomalias congénitas.
- Estenosis uretral o ureteral.
- Urolitiasis.
e Disfuncién miccional:
- Cistocele.
- Esclerosis multiple.
- Vejiga neurogénica.
Existen una serie de caracteristicas que puedein para describir
las ITU complicadas. La primera es que, al iguak das ITU no

complicadas, casi siempre son de origen ascenf{Bta6].
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Los tejidos periuretrales son colonizados y la rargermina
viéndose afectada. A partir de ella se colonizaejgga en la mujer o la
prostata en el varon (graficos 3 y 4). El microoigamo, una vez ha
alcanzada la vejiga, suele hallar pocas dificukgukra acantonarse en un
reducto a partir del cual puedevadir o seguir ascendiendo, o ambas
cosas. Existen unas pocas excepciones a esta rgglade ellas la
infeccibn renal en consumidores de drogas intras@no Los
microorganismos mas frecuentes en esta situacidosoque integran la
flora cutdnea,en especial elStaphylococcus aureusUna segunda
excepcion son los pacientes con infecciones mdiapgge comienzan en
otro lugar, en otropunto de entrada, y son transportadas por via
hematdgena hasta los rifiones. Dada la exuberaadia dascularizacion
renal, entre las secuelas mas frecuentes estarnakes. El prototipo de
este tipode infeccion es lavlycobacterium tuberculosisaunque otros
microorganismos también pueden provocarla a paetidiversos origenes,
desde bacterias comunes hasta hongos, pasandoigroonganismos de
crecimiento lento. Al comienzo, IBscherichia colitiende a provocar la
primera infeccion en muchos casos [36], pero leaiones subsiguientes
pueden ser por cualquier otro microorganismo, augi@rcon resistencias

variables segun el antibiograma.
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Grafico 3. Uretra y aparato genital femenino [37].
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Gréfico 4. Uretra y genitales masculinos [38].
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Las infecciones polimicrobianas son la excepcios mée la regla,
y en general se deben a un solo microbio. Una exaemotable son los
pacientes con catéteres permanentes, que puedsenfare diversos
microorganismos en los cultivos. El reto en esasos es discernir cuél es
el microorganismo que esta causando realmentefdacion. Muchas de
ellas son nosocomiales y, por tanto, reflejaranfltaa bacteriana
hospitalaria local. Seran muy especificas del halspila residencia donde
ha estado expuesto el hospedador. Dado que lacarcaih completa suele
ser dificil y que el microambiente local puede aarpor numerosos
factores, cada paciente con ITU puede estar irdectgor mas de una
bacteria. De todas maneras estos casos son unaianiom una notable
excepcion: la infeccién en el contexto de un catgégemanente que tiene
contacto con el exterior (sonda uretral o suprag@)biCon el tiempo, el

catéter y la orina pueden ser colonizados por piéttiespecies [34].

Los pacientes incluidos en el grupo de alto riestpo ITU
complicada requieren una evaluacion rapida, espaciénte disefiada
para reducir la morbilidad y la mortalidad a corta largo plazo. El primer
paso en estos pacientes es una anamnesis y unaraexm fisica
rigurosas. En segundo lugar es obligado el uramyl@a diferencia de las
ITU no complicadas, en las cuales el tratamientpigoo se comienza y a
menudo se completa antes de finalizado el cultive ld orina.
Generalmente es necesario valorar el estado geteirphciente, a través

del perfil hematologico y la bioquimica sérica cdetg.

Por dltimo, es imprescindible algun estudio de iemagoara

descartar otras complicaciones. Esto es especi@miamportante en
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pacientes con malformaciones renales congénitasnnmeunodeprimidos o

ancianos [34].

Las ITU complicadas pueden producir secuelas cosemiencias
graves o fatales [39]. La mas alarmaesela sepsis urolégica. Aunque es
mas probablen los pacientes inmunodeprimidos, todos los erdsroon
ITU complicadas tienen riesgo de sufrirla. Es muahés frecuente con
microorganismos gramnegativos y puede ser mortals lefectos
hipotensores de la pared celular bacteriana (erohat) junto con un gran
namero de enzimas y otros productos bioldgicamacati®os sintetizados

externamente, provocan grandes cambios hemodinamico

El uso de antibidticos para hacer frente a otroblpmas complica

la situacion al limitar las opciones terapéuticapanibles.

Otro efecto secundario amenazador de la ITU corgdices la
insuficiencia renal. Esta puede ser aguda o crpnjcgermanente o
autolimitada. La insuficiencia renal previa es aotdr predisponente, al
igual que la obstruccion. Pueden formarse abscesoa. complicacion
especial, la pielonefritis enfisematosa, se daosndiabéticos con mucha

mayor frecuencia que en pacientes con glucemiaaldB4].

1.2.5. Sepsis de origen urolégico.

La sepsis grave es un complejo sindrome dificil didinir,
diagnosticar y tratar, inducido por un procesodoi@so con evidencia de
alteraciones en la perfusion tisular y disfuncidgamica. Desencadenada
por la entrada de microorganismos o sus toxinad @rrente circulatorio,

la sepsis provoca una respuesta inflamatoria pde mel huésped con
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pérdida de la autorregulacién de los mecanismatetinsa, con tendencia
a la hiperproduccion de sustancias proinflamatoriasmediadores,

activadores de la coagulacion y fibrinolisis, goeeirelacionan, suscitando
el control de la infeccién o su evolucion a seggasve 0 shock séptico
[40].

El grupo europeo de Cohen public6 una extensa idevigue
analizé mas de 50.000 episodios de infeccién, drimose diferencias
notables en la mortalidad de los seis principalesos de infeccion:
bacteriemia, meningitis, neumonia, infecciones g y tejidos blandos,

peritonitis e infecciones urinarias [41].

La sepsis continla siendo una de las causas fumdale® de
muerte, las secuelas de morbilidad ocasionan ungortante carga
asistencial, sin que ambas hayan sido sustancismetucidas a pesar de
los avances en la terapéutica antibiétiEa los servicios de urgencias
hospitalarias es crucial la orientacion sindrémitdcial para la
identificacion del foco en los pacientes con solpete sepsis, la adecuada
recogida de muestras microbiologicas y la eleccd tratamiento
antimicrobiano empirico. El conocimiento del pedilnico del paciente y
sus antecedentes resultardn de utilidad en laubdsgdel foco y la

etiologia de la sepsis [40].

En 1989, Bone y cols. hicieron un intento notabteueificar el
concepto y definicibn de sepsis, para lo cual psmyan el término
“Sindrome Séptico” [42] con base en datos fisialdégi que finalmente
fueron inconsistentes, por lo que fue reemplazamiepormente por las
definiciones que actualmente se utilizan, en ehleo de la Conferencia

de Consenso de 1992 [43] que patrocind el Americalhege of Chest
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Physicians y la Society of Critical Care Medicin ella se introdujo
ademas el novedoso término de Sindrome de Respudkimatoria
Sistémica (SRIS), una respuesta generalizada dghnismo ante
determinados estimulos, no necesariamente de oideccioso. Por lo
tanto el término SRIS es la respuesta del organismna variedad de
estimulos, incluyendo el infeccioso, la sepsisagg$puesta del organismo

a la infeccion [44].

Los criterios propuestos de SIRS por la conferedeiaconsenso
ganaron aceptacion por su sencillez y han sido eadpk y validados en
multitud de ensayos clinicos desde entonces. ErCdaferencia de
Consenso celebrada diez afios después [45] se ocawdifi los criterios
diagnosticos de SIRS y se adicionaron variablesrgpeesentaban mejor
la respuesta clinica a la infeccion. Si bien losaadores no son infalibles
y sean muchos los pacientes con sepsis que no ramesdas las
caracteristicas y lo contrario, pacientes que #&m muestren algunas,
indefectiblemente la presencia de estos marcadimies llevar a una alta
sospecha a la busqueda sistematica de un focociodec [46]. Un
concepto importante que se introdujo fue el de isepssus secuelas
(disfuncion y fallo de 6érganos) como un espectrotiooo de gravedad,
por lo que los distintos sindromes sépticos seidera ahora estadios de
la sepsis: sepsis, sepsis grave y shock sépticda @ao tiene una
morbilidad y mortalidad mayores que el anterior ]JJ4Ademas, se
consideran otros factores con influencia prondsticemo el niamero de
organos fallados y las puntuaciones de gravedadQAE-Il, SAPS-Il y
otras). En el analisis de subgrupos del estudio WRSS sobre
tratamiento de la sepsis grave con proteina Caatdivse encontr6 eficacia

del tratamiento solo en los pacientes con falldlae o mas érganos o con
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puntuacion APACHE-II igual o superior a 25 puntos las Ultimas 24
horas; ambos puntos de corte parecieron ser losngj@ discriminaban
un riesgo alto de morir. Ambos grupos de se haomérado sepsis grave
de alto riesgo, aunque la denominacion tiene istenéclusivo en la

decision de emplear o no dicho tratamiento [48].
Variables que definen el concepto de sepsis [49].

A continuacion se describen las variables que defial concepto de
sepsis. Sepsis se considera infeccion documentactan csospecha mas
alguna de las variableg 6 b).

a) Variables generales:

e Fiebre> 38,3°C ¢ hipotermia36°C.

e Frecuencia cardiacg0lpm.

e Taquipnea.

e Estado mental alterado.

e Edema 0 balance positiv@0mL/Kg en 24h.
e Hiperglucemia=140mg/dL
b) Variables inflamatorias:

el eucocitosis>12.000 6 leucopenis4000
¢>10% formas inmaduras
eProteina C ReactivaSD del valor normal

eProcalcitonina=2 SD sobre el valor de referencia.
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Sepsis grave se considera cuando la sepsis se asaoisfuncion
organica, hipotension 6 hipoperfusion segun lambbes descritas), d) y

e).
c) Variables de disfuncion orgéanica:

eHipoxemia arterial (presion parcial de oxigeno ratdraccion
inspirada de oxigeno [PaO2/Fi02] <300)

¢QOliguria aguda (orina <0,5mL/Kg/h por al menos 2ds) a pesar

de adecuada resucitacion con fluidos
eCreatinina aumentada en >0,5mg/dL
eAnormalidades de la coagulacion INR >1,5 o PTT sé@undos
eTrombocitopenia (contaje de plaquetas <100.000/uL)
eHiperbilirrubinemia (bilirrubina plasmatica totafimg/dL.

d) Variables hemodinamicas:

eHipotension arterial TASO9mmHg PAM<70mmHg
eDisminucion de PAS40mmHg del valor basal medido.

e) Variables de perfusion tisular:

eHiperlactacidemiz4mmol/L 6 32mg/dL
eDisminucion del llenado capilar.

Para el diagnéstico microbioldgico [50] se tomardmestra
microbiolégicas de cuantas localizaciones pudieran constituir

sindromicamente el foco inicial (esputo, LCR, lips corporales, etc.). El
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hemocultivo es de excepcional interés en el didggrmstioldgico, resulta
positivo en el 50 % de los pacientes con sepseshasde practicar siempre
independientemente del foco infeccioso. Los urocast constituyen el

foco mas frecuente de sepsis en los pacientes gmger65 afios.

Proteina C reactiva (PCR) y procalcitonina (PCT) [4].

Niveles altos orientan hacia la existencia de un@ection
sistémica, grave y/o bacteriana en lugar de viialflamatoria, por lo que
son de utilidad para el manejo y control evolutt® dichos cuadros.
Niveles de PCR 20 mg/l y PCT > 2ng/ml en pacientes clinica
compatible con sepsis grave y leucocitosis y/odpenia orientarian a un
origen bacteriano en lugar de viral. Niveles de RC&mg/l y PCT < 0,5
ng/ml se asocian a una probabilidad de bacterisepais por debajo del
1-2% (salvo en pacientes con hepatopatia). Hoy ianlal PCT esta
considerada como el marcador mas especifico y preamque existen
otros marcadores en fase de estudio muy prometedorao la IL-8 o el

factor soluble TREM-1 (triggering receptor expresea myeloid cells).

En cuanto a los hemocultivos la recomendacion gaex2-3 sets
(1 set = 1 botella aerdbica + 1 botella anaerébipaj episodio
bacteriémico antes del tratamiento antibiotico. Bsomienda su
realizacion con temperatura > 38° 0 < 36°C, pemtbi@n en cualquier otra
situacion a criterio del facultativo. Se deben @attrde sitios distintos, en
condiciones de asepsia (limpiando la piel y Igoiees de las botellas con
alcohol de 70°, aplicando alcohol iodado sobrei& p-2 min y si es

posible sin volver a palpar la zona de puncionyitaado obtenerlos de la
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via periférica. La cantidad recomendada de sargyoe 0 ml por botella.
El tiempo recomendado entre las extracciones deeltssvaria de 15 min a
2 horas, aunque en situaciones de sepsis se peggrra 5-10 minutos
[51].

Las muestrasmicrobioldgicas en funcion del foco si éste es
urologico, exigen extraccion de sangre (hemocutivopa espontanea u
obtenida mediante sondaje o talla suprapubica (itrec) y material
purulento obtenido mediante manipulacion urologicerna o externa

(tincion de Gram y cultivo) [52].

Las estrategias de control del foco infecciosoaesepsis severa y
el shock sépticen la pielonefritis obstructiva se debe procedama
nefrostomia percutanea o a la colocacion de urtecatéeteral mediante
cistoscopia. Si la sepsis urinaria se ha complicadoun absceso renal o
perirrenal se debe intentar drenar percutaneamenteaso de pielonefritis
gangrenosa o pionefrosis se debe practicar unaatefnia (grafico 5)
[53].
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Grafico 5. Nefrectomia parcial por absceso en moger DM, IU y BA
[54].

Existe también un espectro de gravedad en la digfuande
organos, para los niveles de mas gravedad. Eogrdistintos sistemas de
valoracion de la disfuncién de érganos (LODS, MOBSFA) el que mas
amplia aceptacion ha logrado en adultos es elnssst8OFA [55] un
sistema sencillo disefiado especificamente paraepsis y para ser
evaluado de forma repetida a lo largo de la evotudel enfermo [56]
Incluye la valoracién de la funcion de seis 6rgamos puntuaciones para
cada uno de de 0 a 4, denominandose “disfunciéaridol se asignan 1 o 2
puntos y “fallo” del 6rgano cuando alcanza puntaale 3 6 4. De los
organos que evalla el SOFA el cardiovascular ég ehayor importancia
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prondstica [57] lo que apoya la clasificacién deségsis, incluyendo el
shock séptico, como estadio independiente y no seoflno un 6rgano

disfuncionante mas.

La Campafa “Sobrevivir la Sepsis” (CSSufviving Sepsis
Campaign publicé en 2008 una actualizacién de las Guissgracionales
de Manejo de la Sepsis Severa y el Shock Séptasado en la evidencia
disponible [49].

Consideraciones finales para el manejo de la sepaie en los
Servicios de Urgencias hospitalarios [40]:

1°.- La identificacion precoz de la sepsis es sbpndamental
para iniciar las medidas terapéuticas, el mantemeralto indice de
sospecha en los pacientes infecciosos junto coscetle instrumentos para
clasificar la gravedad de la sepsis son los desgslpara identificacion y
manejo estructurado precoz. Los paquetes de megataslas primeras
seis horas en el hospital van dirigidos a dos plgetbasicos: control del

agente infeccioso y al mantenimiento de la perfusigular.

2°.- El uso de tratamiento antibiético en las dosm@ras horas en
los pacientes con sepsis debe de ser un objeti@pditico absolutamente

prioritario.

3°- Los pacientes seépticos con hipotension o sigme
hipoperfusion tisular (lactato elevado, ScvO2 < 7@firesis reducida)
deben de recibir sobrecargas de volumen y compsabaficacia mediante
monitorizacion de la respuesta. Los pacientes etta fle respuesta al

volumen deben de ser tratados con agentes vaszactiv
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4° - Los pacientes con sepsis grakietkséptico deben de estar
ubicados en areas donde sea factible su correambepimiento diagnostico
y monitorizacion compleja (UCI); no obstante, estacacion final no
puede ser un condicionante para no iniciar los p@gude medidas, ya sea
en las Areas de Urgencias, o en las plantas de ithizgcion
convencional. ElI manejo coordinado de estos pasenton los
profesionales de las areas referidas, en colaldorain los intensivistas,
aporta mejora al resultado final, mediante una >apracion

multiprofesional al complejo proceso del paciemdatiso.

5°.- Es fundamental pues que, desde que se i@caehcion al
paciente séptico a su llegada al SUH, se apliquadaima prioridad a
estos enfermos y una atencion consensuada y cad#rentre los servicios
de Urgencias y UCI, actuando con los mismos prddscpara minimizar
el tiempo de actuacion (“tiempo es vida”) y la eata y conjunta toma de
decisiones, lo que ayudara sin duda a conseguabjesivos de la CSS. La
carrera contra la sepsis se ganara en equipo sanddidas propuestas, y
utilizando al igual que en otros procesos, el codigpsis, de activacion de

manera rapida y precoz, de equipos multidisciplisanospitalarios.

Ciertos autores mostraron medidas preventivasidaced probada
o probable [58, 59].
Los métodos mas eficaces para prevenir la sepsisrigen urolégico

nosocomial, segun las guias consultadas son losgsigjue se emplean
para prevenir otras infecciones nosocomiales [11]:

eAislamiento de todos los pacientes infectados por
microorganismos multirresistentes para evitar icifates cruzadas.

eUso prudente de los antibidticos, tanto en proifflaoomo en el
tratamiento de infecciones establecidas, parareldtseleccion de cepas
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resistentes. Los antibidticos deben elegirse coeghlr a los patdgenos
predominantes en un foco dado de infeccién entetem hospitalario.

eReduccion de la estancia hospitalaria. Es biendsague los
periodos de hospitalizacion prolongada antes ddrlgyia conllevan una
mayor incidencia de infecciones nosocomiales.

eRetirada precoz de las sondas ureterales permanéguepronto
como lo permita la situacion del paciente. Las tidatomiales se favorecen
por el sondaje vesical, asi como por la implantacite endoprétesis
ureterales. La profilaxis antibidtica no previerse dolonizacién de la
endoprotesis, que aparece en el 100 % de los pesieon una endoproétesis
ureteral permanente y en el 70 % de aquellos cdopgatesis temporales.

eUso de un sistema de drenaje cerrado y reduccidmramo de
las interrupciones de la integridad del sistema, ggemplo, para obtener
muestras de orina o el lavado de la vejiga.

eUso del método menos invasivo para liberar la absién de las
vias urinarias hasta que se estabilice al paciente.

e Atencidn a las técnicas diarias sencillas parangiaex la asepsia,
como el uso sistematico de guantes desechablescimas, desinfeccion
frecuente de las manos y uso de medidas de codérabnfermedades
infecciosas para evitar infecciones cruzadas.

En cuanto al tratamiento, el drenaje de cualqustraccion en las
vias urinarias y la extraccion de cuerpos extraémsio sondas urinarias o
calculos, pueden producir, por si solas, una regnlude los sintomas y
conducir a la recuperacion. Se trata de elemetaws de la estrategia. Este
trastorno constituye una urgencia absoluta. Ehtngnto empirico inicial
debe proporcionar una cobertura antimicrobiana i@anyplposteriormente,
ajustarse en funcién de los resultados del cultiva. dosis de los
antibioticos es de capital importancia en los pdet con sindrome séptico
y, en general, debe ser alta, a excepcion de ldsmias con insuficiencia
renal. El control del equilibrio hidroelectroliti@s un aspecto fundamental
de la asistencia de los pacientes con sindrom&sgpbbre todo cuando la
evolucion clinica se complica con shock. La exgamsie la volemia y el
tratamiento con vasopresores tienen una influemciportante en el
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resultado. La intervencion precoz con medidas apdag para mantener
una perfusion tisular y un aporte de oxigeno addmsiamediante
instauracién inmediata de sueroterapia, estabifimade la presion arterial
y consecucién de una capacidad suficiente de toargsge oxigeno es muy
eficaz [11]. En el grafico 6 se muestra el EarlyalGDirected Therapy o
algoritmo de terapia temprana dirigida por metas.

Infeccion

Graéfico 6. Algoritmo de terapia temprana dirigida petas [60]; [61].
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1.3. Epidemiologia e impacto econdémico.

La ITU sigue siendo una de las entidades infecsiosaas
frecuentes en nuestro medio, aunque su incidercidchcambiando en la

Gltima década.

El Estudio de Prevalencia de las Infecciones Nasamles en
Espafia (EPINE), muestra que la prevalencia de fiecaion urinaria
nosocomial de origen comunitaria aumentd de masigraficativa de un
2,02% en 1991 a un 2,38% en 2003 (OR=1,008 [1,0042]); p< 0,00),
probablemente debido al aumento de la esperanz@lagelo que a su vez
aumenta la poblacién susceptible. Por el contralimante este periodo
descendié significativamente la prevalencia pam&la ITU nosocomial,
desde un 2,68% en 1990 a un 1,56% en 2003 (OR=8 @(®864-0,972);
p<0,001), manteniéndose estable desde esta festa.dEscenso puede
atribuirse fundamentalmente a la adopcidon de medideofilacticas,
especialmente a la menor utilizacion de sondasti@s y a la sustitucion

de circuitos abiertos por cerrados [18].

En la mujer, la incidencia de cistitis aguda erejias sexualmente
activas es de 0,5 a 0,7 episodios/afio, por lo quEspafna se estima un
minimo de 3.819.100 episodios anuales en mujeres edades
comprendidas entre los 20 y 44 afios. Si un 25%slepisodios agudos
desarrollan recurrencias, el numero de ITU recteseen esta poblacion
seria de 954.775. Para este mismo periodo de edadstima una
incidencia de pielonefritis aguda de 18 casos 000 mujeres, de las
que el 7% precisaran hospitalizacion. Los cambimstamofisioldgicos
inducidos por la menopausia conllevan un aumenttasldTU, a la vez
que éstas se tornan cada vez mas asintomaticaslcséa que presentan
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ITU con muy poca sintomatologia o BA el 10-15% dgeres entre los 65
y 70 afos, cifra que va aumentando hasta el 15-@9%hujeres mayores
de 80 afios, al 30-40% en ancianas hospitalizadasg@sadas en
instituciones geriatricas y practicamente al 10084pdrtadoras de sonda
urinaria permanente. En el varon tanto la BA coenbl'lJ sintomatica son
poco comunes, estimandose una incidencia anual-&esfisodios por
10.000 varones de menos de 65 afos. Aunque el jarén y de mediana
edad puede presentar espontaneamente una ITU (sodi@ en
homosexuales, pacientes infectados por el VIH geeaircuncidados), casi
siempre ésta se relaciona con una anomalia ural@yeon una prostatitis
cronica subyacente. A partir de los 50 afos la gleeia aumenta
progresivamente en relaciéon a la obstruccion caugsd la patologia
prostatica y/o las manipulaciones uroldgicas. La Bdmo se ha descrito,
es muy frecuente en el anciano, especialmente @raesuy su prevalencia

aumenta con la edad [62].

Las infecciones de tracto urinario son la segumdaccion mas
frecuente, después de las respiratorias. Supongasito importante. En
Europa no hay datos exactos de la prevalenciasdgisdtintos tipos de ITU
y de su impacto en la calidad de vida. No hay ddebgjasto que ocasiona
en general a la sociedad y al sistema sanitaripaeticular. Para el buen
funcionamiento de un sistema sanitario estos dsgon necesarios, y
ademas, la extrapolacion de datos de USA podriseneorrecta, dada la

naturaleza de esta patologia [63].

Se conocen mejor los estudios realizados en USAdaltas ITU
suponen 7 millones de visitas médicas anualesyidad 2 millones de
cistitis [64]. Se ha informado de que el 15% debabticos se prescriben
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para tratamiento ambulatorios de las ITU, supormema coste anual de

mas de un billon de ddlares [65].

Los costes directos e indirectos asociados colTldsdquiridas en
comunidad exceden los 1.6 billén de dolares. Tas$ suponen 100.000
hospitalizaciones al afio, sobre todo debido a csade pielonefritis [64].
Las ITU suponen mas del 40% de infecciones nosatesjila mayoria
asociadas a portadores de catéter urinario [65hdcderiuria nosocomial
se detecta en méas del 25% de pacientes portadereatéter urinario. A
partir de los 7 dias de ser portador, aumentaesboi diario de padecer
ITU un 5% [66]. Un episodio de bacteriuria nhosocanaiumenta en 500-
1000$ el coste directo de hospitalizacion de ag{@ids Los patdégenos en
el entorno nosocomial estan bajo presion seleatigaantibioticos y
antisépticos, lo cual implica que las ITU nosocdesasuponen el mas

grande reservorio de patégenos resistentes a@itds. [66]

1.4. Patogenia de las infecciones de orina.
1.4.1. Fisiopatologia general de las ITUs.

Los microorganismos pueden llegar a las vias uasapor
diseminacion hematdgena o linfatica, aunque haynddnies datos
clinicos y experimentales que demuestran que elenasc de
microorganismos desde la uretra es la via masdnéewque produce ITU,
especialmente por microorganismos de origen imasti(es decir,

Escherichia coli y otras enterobacterias) (grafico
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Eladder

Gréfico 7: Mecanismo ascendente en la fisiopatalalgi las ITUs
[68].

Esto ofrece una explicacion légica de la mayoruescia de ITU
en las mujeres que en los varones y del mayoraidegnfeccién después
de un sondaje o instrumentacion vesical. Una sdercion de una sonda
en la vejiga urinaria de pacientes ambulatoriowqgra una ITU en el 1
%-2 % de los casos. Las sondas permanentes c@masstde drenaje
abierto producen bacteriuria en casi el 100 % decésos en el plazo de
3-4 dias. El uso de un sistema de drenaje cer@mouna valvula para

impedir el flujo retrégrado, retrasa la aparici@ld infeccion, aunque no
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la previene en ultimo término. Se cree que laseb@ast migran por el
espacio mucopurulento existente entre la ureteasphda, lo que da lugar
a la aparicion de bacteriuria en casi todos logepées en el plazo de unas

4 semanas.

La infeccibn hematdgena de las vias urinarias reéaia unos
pocos microorganismos relativamente infrecuentes)ocStaphylococcus
aureus, los géneros Candida y Salmonella y Mycebaat tuberculosis,
gue producen primoinfecciones en otras partes dgnsmo. Candida
albicans causa ITU clinicas por via hematégena femilidad, pero
también es una causa poco frecuente de infeccaamdsente cuando existe

una sonda permanente o después de un tratamidiftio@co.

A partir del concepto de virulencia bacteriana toganicidad en
las vias urinarias se deduce que no todas lasiesgsscterianas son igual
de capaces de provocar una infeccion. Cuanto mégprometidos se
encuentran los mecanismos de defensa naturalegjgmoplo, obstruccion
o sondaje vesical), menor es la necesidad de mtidede una cepa
bacteriana para producir infeccion. Esto se ve aldspo por la
observacion in vitro bien documentada de que lasebas aisladas de
pacientes con una ITU complicada no suelen exprésetores de
virulencia. El concepto de virulencia también imdigue determinadas
cepas bacterianas dentro de una misma especie estaipadas
exclusivamente con factores de virulencia espeeaidéis, por ejemplo,
diferentes tipos de fimbriague facilitan el ascenso de las bacterias desde
la flora fecal, el introito vaginal o la zona pegtral hasta la uretra y el

interior de la vejiga o, con menos frecuencia, pem que los
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microorganismos alcancen los rifiones y desencadenaninflamacion

sistémica [11].

En condiciones normales, la orina y las vias uidsason estériles,
mientras que la uretra distal esta colonizada profiota cutanea y
vaginal: corynebacterias, estreptococos, estafilogo lactobacilos, etc.,
pudiendo en ocasiones y de forma transitoria, giveaE. coli u otros
bacilos gramnegativos. Previamente a un episodilddese produce una
colonizacion vaginal y periuretral persistente gipde microorganismos
gue provienen del colon. Desde estas localizaciongsequefio nUmero de
bacterias ascienden a la vejiga y mas excepciomaéme la pelvis y al
parénquima renal. Estas bacterias son eliminadasepdlujo y las
propiedades antibacterianas de la orina y en nraedrda por la presencia
de IgA secretora y los escasos leucocitos polinnoidteares presentes en
la superficie vesical. Si dichas bacterias no poese eliminadas, se inicia
o bien una colonizacién (adhesion del microorganishuroepitelio, su
reproduccién y eliminacién por orina) o bien une@cion (implica lesion
del epitelio vesical), dependiendo presumiblemeleieequilibrio entre la
virulencia de la bacteria, el tamafio del inocuds, ecanismos defensivos
locales y la presencia o no de alteraciones anat& o funcionales del

tracto urinario [18].

1.4.2. Factores predisponentes del huésped.

En el intervalo de edacbmprendido entre los 15 y los 50 afios, los
principales factores son el coito, el uso de digmray/o espermicida, la
antibioticoterapia previa, madrecon infecciones de repeticion,

antecedentes de ITU ela infancia y el fenotipo no secretor, que
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genéticamente determina que la mucosa urinariangesasusceptible a la

adherencia de laanterobacterias (grafico 8).

Gréfico 8. Epitelio transicional [69].

Entre los 50 y los 70 afos léectores predisponentes comprenden
la depleciérestrogénica, la cirugia urogenital, la incontinantinaria, el
cistocele, el residuo postmiccional, etatus no secretor y la historia
previa de ITU. A partide los 70 afios, la incontinencia urinaria, la sonda
permanente, la cirugia urogenital, el deterioro eésfado mental y el
tratamiento con antimicrobianos son los factoresdigponentes mas

frecuentes [18].

Como ya se ha mencionado las vias urinarias somatorente
estériles gracias a una serie de mecanismos desdeéxcepto la porcion
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mas inferior de la uretra. Los principales mecaosmde defensa son el
flujo de orina y el desprendimiento de célulasedjailes, en las cuales las
bacterias pueden estar adheridas. Las vias decaglcagarato urinario son

la via hematdgena y la via ascendente. La prise@bserva en pacientes
con infecciones generalizadas graves y en pacientes
inmunocomprometidos. La segunda es el mecanismofnre@sentemente
observado. El sistema inmune humoral y celularetiagui un papel de
importancia menor. No obstante, se han descritow&actores asociados

a la infeccién urinaria [70].

Una vez que las bacterias han colonizado el mesdgtral) su
entrada se facilita por factores mecéanicos, comstrotcion del flujo
urinario, traumatismos, reflujo vesicoureteral, fuli€ion vesical
neurogénica, relaciones sexuales, o la presenciaalsonda uretral. Otros
factores relevantes son acidez de la orina, hipeslasidad renal y la
diabetes. La prevalencia elevada en mujeres esimpilgiemente por su
uretra corta. Ademas, en el urotelio existen rewept especificos
denominados Gal 1-4 Gal b; estos receptores sonamaisdantes en las
células epiteliales de las mujeres con infecciodes vias urinarias
recurrentes y en los individuos con ciertos gruggguineos como B, AB
y Lewis, los cuales carecen de sustancias quéaocials receptores dE.
coli [71].

Las secreciones prostaticas ofrecen proteccios hdmbres por su
efecto antibacteriano. Cuando hay disminucién dasése favorece el
incremento de las infecciones de vias urinarias l@m hombres.
Anormalidades estructurales como piedras, obstroesi o catéteres son
factores de riesgo importantes para infecciones ptoatas por
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gramnegativos Klebsiellasp., Enterobactersp., Acinetobactesp.,
Serratiasp. oP. aeruginosa resistentes a antibiéticos. La obstruccion al
flujo urinario a cualquier nivel, desde el meatsthdos tabulos renales,
constituye el principal factor predisponente dedcfon de vias urinarias,
pues inhibe el flujo normal de la orina y la estasieteriora los
mecanismos normales de defensa del uroepitelion@slefavorece la
capacidad adhesiva de las bacterias por la auseetidenémeno de
“lavado”. Estas alteraciones incluyen: valvas, lzenastenosis, calculos,
obstruccién a nivel del cuello de la vejiga, consprees extrinsecas de los
ureteros (tumores, fibrosis retroperitoneal, em@ry vejiga neurogeénica.
Otras obstrucciones intrarrenales como nefrocasisnonefropatia por
acido urico, hipokalemia cronica, rifiones poligats y nefropatia por
analgésicos se asocian a incremento de la fre@uahei pielonefritis
ascendente. Con el vaciamiento incompleto, por ggmno sélo se
favorece la multiplicacion de las bacterias enri@aoal proporcionarles
substrato adecuado, sino también en el paréngwna sobre todo en la
médula. Cuando existe obstruccién, el incrementla gheesion retrograda
deteriora la liberacion de células fagociticasaimi&torias e incrementa la
susceptibilidad de isquemia papilar y medular,ual davorece la invasion,

multiplicacion y diseminacion de las bacterias [72]

Cualquier factor que contribuya al flujo retrograde la orina
facilita el desarrollo de pielonefritis, como eflugp de orina de vejiga a
los ureteres por cierre incompleto de valvulas enoeesicales. Otras
alteraciones neurolégicas como vaciamiento incotopie la vejiga, los
efectos nocivos del embarazo sobre el peristaltigandilatacion del uréter
y la diabetes son también factores de riesgo irapte$ para la aparicion

de pielonefritis y diseminacion al torrente sangoinLa presencia de un

56



catéter uretral aumenta el riesgo de infeccionadevias urinarias en 5%
cada dia, porque facilita el ascenso bacterianditihais urinaria, una vez
colonizada, sirve como reservorio de bacteriasea kas bacterias mismas
pueden contribuir a su formaciéha presencia de bacterias en el
parénquima renal durante la pielonefritis induca wespuesta celular y
humoral marcada. Las células inflamatorias talemocdos leucocitos
polimorfonucleares migran dentro del intersticio jobaestimulos
guimiotacticos y entonces liberan radicales libilesoxigeno (@ OH vy
H,0,) y enzimas lisosémicas dentro de su ambiente [73].

Aunque estos productos son esenciales para matgderibsg,
también son responsables parcialmente de los efeldtetéreos en las
células del huésped, incluyendo dafio a tejidosrypdocion de cicatrices,
con la resultante de modificaciéon permanente darleion renal. Una vez
que la bacteria pasa las barreras naturales, ¢anso crecimiento y se
liberan localmente endotoxinas, se activan los éiagos y otras células
(endoteliales, linfocitos, renales), se liberamaitas (factor de necrosis
tumoral, II-1, 1I-13, 1I-2, 1I-6, 118 e interferbgamma) y otros mediadores
de la inflamacion (leucotrienos, tromboxanos, @astinas,
prostaglandinas y factor activador de plaquetashingmente aumenta
localmente la produccion de oxido nitrico. A lasht@as, los leucocitos
polimorfonucleares infiltran los tubulos, hay eviden de fagocitosis
activa y ya es evidente el dafio a las células @mes) hay edema
mitocondrial y la morfologia de nucleos y membrdiesal tubular es
irregular. Diversos factores locales incluyendoehijgmolaridad, pobre
oxigenacion y aporte vascular limitado, impidemadsividad natural de los
mecanismos de defensas local y humoral, favoregiehdrecimiento de

bacterias y la progresion de la infeccion en lautedenal [74].
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1.4.3. Infecciones urinarias en el paciente sondado

Las infecciones del tracto urinario asociadas &teat(ITUAC)
representan aproximadamente el 40% de todas lascciohes
nosocomiales, pero corresponden a una menor pidpode infecciones
nosocomiales en las UTI. La tasa de ITUAC variaised tipo de UTI; las
tasas de ITUAC informadas por el National Healtacgafety Network
(NHSN) en 2006 y 2007 oscilaron entre 7,7 infecegh.000 dias catéter
en las UTI de quemados a 3,1 infecciones/1.000 aHter en las UTI
médico-quirdrgicas. La tasa de ITUAC en la UTI @j¢dcas es de 5
infecciones/1.000 dias catéter, pero en las UThaedes la frecuencia de
ITUAC es escasa. En general, las ITUAC se produgeal o en mayor
proporcion en las salas de guardia que en la U¥&nydesde 4,7 ITU/1.00
dias catéter en las unidades de cuidados gendmkdultos hasta las 16,8
ITU/1.000 dias catéter en las unidades de rehadiib [62].

Las ITUs asociadas a la atencion de la salud reptas hasta un
40% de las infecciones hospitalarias y el 23% deirléecciones en las
Unidades de Cuidados Intensivos. La mayoria déTldse desarrollan en
pacientes con sondas vesicales permanentes. L@$ereat urinarios
interfieren con las defensas normales del huéspeulrie y facilita la
formacion de un biofilm que permite la colonizacide las bacterias y
afecta a los organismos etioldgicos especificos suencuentran en las
ITU asociadas al catéter (ITUAC). Estos factoremdn implicaciones
importantes para la prevencién de la infeccionarinen los pacientes
sondados. El cateterismo urinario interfiere codago estas defensas
normales del huésped. La mayoria de los microosgars causantes de

ITUAC entran en la vejiga ascendiendo por la urdgade el periné. Los

58



organismos migran desde la pelicula mucosa quetadeara externa del
catéter. Los organismos que entran a la vejigaepta ruta extraluminal
son principalmente organismos enddgenos que caloniel tracto

intestinal y el periné del paciente [62].

El factor de riesgo mas importante para la ITUAG Yacteriuria
es la duracion de la cateterizacion; aproximadaeneht97% de las
infecciones urinarias en las UTIl se asocian a uoadas vesical
permanente. La bacteriuria se desarrolla rapidamentina tasa promedio
diaria de 3-10% por dia de cateterizacion. La bacta se desarrollara en
el 26% de los pacientes con un catéter con permanele 2-10 dias.
Todos los pacientes sondados durante un mes démamdacteriuria; se
considera cateterismo prolongado a la cateterinaelomes.

Las mujeres tienen mayor riesgo de bacteriuria lggehombres
(riesgo relativo [RR] 1,7-3.7). La colonizacién tex@na perineal intensa
también se ha asociado a un aumento del riesgaderturia. Algunos
estudios han mostrado otros factores de riesgoioakdos con el paciente
[62]:

e Enfermedad subyacente rapidamente fatal.

e Edad >50 afios.

e Enfermedad no quirdrgica.

e Hospitalizacion en un servicio de ortopedia o agalo (grafico
9).
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e Insercidn del catéter después del 6° dia de labigpition.

e Catéter insertado fuera de la sala de operaciones.

e Diabetes mellitus.

e Creatininemia >2 mg/dl en el momento del catetsis

Graéfico 9. Sondaje uretral en el Servicio de Ur@dgd5].
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Los organismos adquiridos intraluminal sueleneseygenos vy el
resultado de la transmision cruzada de los orgarsspmesentes en las
manos del personal sanitario. Rara vez, los orgess como
Staphylococcus aureus causan ITU superior por disendn hematdgena.
El biofilm que se forma en los catéteres urinaréss Unico y tiene
importantes consecuencias para la prevencion ddasC. Este biofilm
esta integrado por grupos de microorganismos Yy iznaxtracelular
(principalmente materiales de polisacaridos) y eamé tanto en la
superficie extraluminal como en la intraluminal lde catéteres urinarios.
Normalmente, se compone de un tipo de microorganismnque es

posible la formacidn de biofilms polimicrobiano2]6

Los organismos presentes en el biofilm crecenlaramente que
los organismos que se desarrollan dentro de laigropna, y los
microorganismos dentro del biofilm pueden ascepdegel catéteren 1 a 3
dias. Algunos organismos del biofilm, especialmelat® especies de
Proteus, tienen la capacidad de hidrolizar la yremmentar el pH de la
orina. Esto permite la precipitacion mineral, legquwnduce a la formacion
de incrustaciones minerales en el catéter o deuloélcrenales. La
formacion del biofilm también es importante porgpeporciona un
entorno de proteccion contra los agentes antimianols y las células
inmunoldgicas. Los antimicrobianos penetran poceldnofilm, en el que
los microorganismos crecen mas lentamente, lo gaee hque los

antimicrobianos disminuyan su efectividad [62].

En el paciente sondado losicroorganismos pueden entrar en el
aparataurinario durante la insercion de la sonda, lo quere en el 1% en

personas sanas y en el 30% amcianos, 0 mientras el paciente esta
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sondado. Eneste Ultimo caso los microorganismos ascienden vijer
intraluminal, siendo mas frecuente en hombres gircuitos abiertos o por
via extraluminal, siendmas frecuente en mujeres y en circuitos cerrados
[13, 18, 62].

La bacteriuria aumenta proporcionalmente al tiempcsdebaje, y
los agentes etioldgicos de la ITU varia ligeramesefgin se trate del sexo
masculino ofemenino, debido a que el reservorio en la mujerses
microbiota fecal, mientras que en el hombre emierobiota ambiental.
Muchas de las caracteristidasto etioldgicas como patogénicas de la ITU
en el paciente sondado se deben a quentdsoorganismos construyen
alrededor de la sondan biofilm, intra y/o extraluminal, en el que

posteriormente quedan secuestrados [18].

Las enterobacteriaceae son los agentes patdgenmscondunes
asociados a las ITUAC adquiridas en el hospitalto©tpatégenos
predominantes, especialmente en las ITU, son laeces Candida,
Enterococos y Pseudomona aeruginosas. Aunque larfaale las ITUAC
(80%) vesicales en catéteres de corto plazo estasadas por un solo
organismo, en el 77% a 95% de los casos las imieesien los catéteres
de permanencia prolongada son polimicrobianasQ& liene mas de 5
especies de organismos. Los datos brindados pdHEIN entre 2006 y
2007 muestran que el 24,8% de todas las bacteriamlEaisladas de
pacientes con ITUAC fueron resistentes a las flgoimlonas. Muchas
enterobacterias producen beta-lactamasas de espedendido, dando
como resultado, en algunos casos, la resisterlomantimicrobianos beta-
lactamicos no carbapenem. En 2006 y 2007, el 21@%s aislados de

Klebsiella pneumoniae y el 5,5% de los aislado€deoli en pacientes

62



con ITUAC fueron resistentes a la ceftriaxona @ééftazidima. Algunas
especies Klebsiella también producen carbapenemiasgsie permite la
resistencia a los carbapenémicos. En 2006 y 2@072,0% de todos los

aislados de Klebsiella penumoniae de los paciecwes I TUAC fueron

resistentes a los carbapenems (grafico l@)duracion del cateterismo es
el factor de riesgo mas importante para el dedardel las ITU [62].

Graéfico 10. Klebsiella pneumoniae [76].

Las estrategias para la prevencion de las ITUAQed®n centrar

principalmente en limitar el uso y la duracién de tatéteres, el uso de
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una técnica aséptica para la insercion del cayéercumplimiento de la

atencion adecuada del catéter [62].

1.4.4. Microbiota vaginal normal. Papel deLactobacillus.

Todas las situaciones en las que existe una adtiarade la
microbiota vaginal normal consistente en una disicion de la poblacion
de Lactobacillusspp. y un aumento de la & coliy otros uropatdgenos
(menopausia, vaginosis bacteriana, utilizaciéredpermicida nonoxinol-9
u otros, antibioticoterapia, etc., se relacionam e¢m aumento de la
frecuencia de ITU.Lactobacillusspp. protege a la vagina frente a la
colonizacion por uropatdogenos fundamentalmente ygoripterfiere la
adherencia de los mismos al epitelio vaginal atjbéar sus receptores y
porque inhibe su multiplicacion mediante la proddicg/ excrecion KO,
acido lactico y bacteriocinas. Algunos lactobac#esadhieren avidamente
a las células del epitelio vaginal, otros bloquesfitientemente la
adherencia al mismo de los uropatdgenos y otragenhsu crecimiento,
siendo estas propiedades independientes y acuwaglaten una
determinada cepa [18].

1.4.5. Factores dependientes del patogeno.

En E. coli se han identificado 4 grupos filogenéticos a los ge
denomina A, B1, B2 y D. Las cepas comensales deevasu mayoria de
los grupos A y B1 y poseen muy pocos factores déericia. Estas cepas
constituyen el nucleo de la microbiota fecal, estdaptadas a una pacifica

convivencia con el huésped, no producen enferméatadtinal y solo
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causan infeccion extraintestinal cuando existetofas favorecedores. Las
cepas deE. coli patégenos extraintestinales (EXPEC), entre los spie
incluyen los uropatogenos, derivan principalmenéé giupo B2 y en
menor medida del D y albergan genes que codificaotoffes
extraintestinales de virulencia. Los genes respmesale los factores de
virulencia se encuentran en el cromosoma bacteragpados en
fragmentos de ADN muy particulares denominados idka patogenicidad
o PAI. Estas PAI poseen un gran tamafo (entre 20kBDy un contenido
G+C y uncodon usagelistinto al resto del ADN de la bacteria. Encoli
se han descrito 7 PAI, cada una codificando disdirfactores, aunque
algunos pueden coincidir en mas de una PAI. Unanmisepa dé&. coli

puede albergar diversas PAI [18].

Dado que la gramayoria de episodios de ITU estan producidos
por microorganismos que provienen del colon, laaflfecal del paciente
condiciona en gran medida la etiologia de la IThlds heces de personas
sanas coexisten una media de 3 clones distint&s deli, con un rango de
1 a 9. Predominan IoB. coli de los grupos filogenéticos A (33%) y D
(31%), seqguidos por el B1 (19%) y B2 (17%). Sin argb el 36% de
mujeres albergan al menos un clon B2, los cualeleswcomportarse como
los clones dominantes y exhiben un gran potenciaulento.
Aproximadamente en el 90% de mujeres con cistibs complicada
producida poE. coli, el clon urinario esta presente en las hecesyadae
o acompafiado de otros clones. Todo ello sugierdagoeonizacion fecal
por E. coli B2 puede promover la abundancia del mismo y la
pauciclonalidad y ello contribuir a lg®steriores etapas de la patogénesis
de la ITU [18].
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La tabla 5 expresa los principales factores ddenia de la E coli.

. Principales factores de virulencia de E. coli

imbrias P- alelos [, 11y lll
imbria tipo 1
imbria F1C
imbria S

adhesina del antigeno Dr
No fimbriadas (adhesinas X) adhesina AFA 1y AFA I

Adhesinas: Fimbriadas

— = —h —h

adhesina M

Toxinas: Hemolis?nar . .

Factor citotdxico necrotizante

Toxina citoletal distensiva
Sistemas de captacién Aerobactina
de hierro (sideroforos):  Yersiniabactina
Invasinas: Invasina del endotelio cerebral

Capsula K1, K2, K13, K5,
Mecanismos evasores Antigenos O 086,04, 01,02 018, 083, O7
de las defensas del
huésped: Resistencia al suero. proteina

TraT, plasmido Cal V

Tabla 5: Factores de virulencia de la E coli [18].

1.5. Diagnéstico de infeccion urinaria.

La infeccion del tracto urinario incluye una graarigdad de
sindromes clinicos, como son: bacteriuria asintmaasindrome uretral
agudo en mujeres, cistitis (grafico 11), pielonifri prostatitis e

infecciones urinarias recurrentes [18].
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Gréfico 11. Imagen anatomopatoldgica de cisttd.[

La probabilidad de tener una ITU se incrementaifsgiivamente
con los siguientes signos y sintomas: disuria,quilaia, hematuria, dolor
lumbar y ausencia de secrecion vaginal. Los sindcaislados de ITU no
son suficientes para su diagnostico, mientraslgummbinacion de signos
y sintomas puede elevar la probabilidad de diagirwsertero a mas del
90% [3].

Las tiras reactivas son Utiles en caso de sintaisislos, ya que la
positividad de los leucocitos y nitritos apoya &gmostico de ITU. Sin
embargo, si el resultado es negativo, no se puesieadar la existencia de
ITU por la baja sensibilidad de la prueba. En undis de 2007, Mclsaac
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valida una regla diagnostica de tres criterios ufiis leucocituria y
nitritos). La presencia de 2 o mas de estos a#ese considerd un
predictor util de urocultivo positivo (sensibilidai@l 80% y especificidad
del 54%) y valido para identificar a las mujereslanque el tratamiento
antibiético empirico es adecuado. Frente al cdtelinico, seguir esta
regla de decision hubiera disminuido la prescripciGnecesaria de
antibioticos un 40% (uso de antibidtico con urdealinegativo), asi como

la peticion de urocultivo en un 59% [78].

El urocultivo no suele ser necesario en la maydeidas mujeres
con cistitis no complicada, y su solicitud no deke motivo de retrasar el
inicio del tratamiento, ya que los microorganismoausales y su
susceptibilidad a los antibidticos son normalmemedecibles. El
urocultivo estd indicado en casos de duda diagr&jstiracasos de
tratamiento, mujeres embarazadas, hombres, anctamosignos clinicos
de infeccidn, infeccidn urinaria recurrente, o eriecciones urinarias

complicadas (inmunocomprometidos, alteracionesbamags...) [79].

La infeccién de orina aguda sin complicacion emlger muestra
clinica de disuria, urgencia, frecuencia, dolorrappbico. Se acepta que
en la ITU no complicada, los sintomas urinariohan de existir en las 4
semanas subsiguientes a un episodio de calificadérd [23]. En el
laboratorio encontramos >=10WBC/mm >=10°CFU/mL.

La pielonefritis aguda sin complicaciéon se presamtn fiebre y
dolor en flanco, sin otra etiologia que justifigegtos sintomas, y sin que
exista historia o clinica evidente de anormalidadolégica (ecografia,
radiologia) y en laboratorio >=10WBC/mn»=1¢ CFU/mL [11].
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La distincion entre ITU complicada y no complicadasulta
practica y necesaria, y cumple varios objetivos. Eimer lugar, la
definicion de ITU complicada delimita a un grupo gdacientes que
habitualmente precisan tratamiento antibiético gmghdo, con las
consiguientes  consecuencias en morbilidad, costeesyltados. En
segundo lugar, selecciona pacientes que puederrieervenciones de
distinto tipo, como cirugia, endoscopia u otras. tercer lugar, de lo
anterior se desprende que los pacientes englobdzajosesta definicion
requerirdn probablemente la asistencia de un ®digee en Urologia.
Una ITU complicada es la que se produce enagrepte con un aparato
urinario anatébmicamente anomalo o con patologiadicag o quirdrgicas

concomitantes significativas [34, 80].

1.6. Tratamiento de las infecciones urinarias.

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

En las ITU no complicadas, el tratamiento se inge@meralmente
de forma empirica, seleccionando el antibioticaiadg sensibilidad local
de E. coli, que puede variar mucho en funcion de la edad sexd del

paciente.

Las resistencias déc. coli varia entre las distintas regiones
geograficas. Por otra parte, los urocultivos mogn mayoritariamente de
infecciones complicadas y de recurrencias/recidiyagos antibioticos
utilizados en ITU que se excretan por la orinarsea en el tracto urinario

concentraciones superiores a las utilizadas epriasbas de laboratorio.
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Esto explicaria en parte por qué la resistencidebana no se asocia

siempre a fracaso del tratamiento [19].

1.6.1. Recomendaciones generales segun el espeaacteriano.

Las infecciones urinarias son, tras las respira$oiias infecciones
mas frecuentes en Atencion Primaria. Es un probleids frecuente en las
mujeres que en los varones. Un 50% de las mujereseman alguna
infeccién durante la vida adulta y un 10% tras &napausia. La gestacion
multiplica por 15 el riesgo de sufrir una infeccioBl 90% de las
infecciones son causadas fgorcoli, Klebsiella Proteus mirabilis(grafico
12) y enterococos, siendo con mucho la mas freéelercoli, que por si
sola supone el 65-85% de las mismas. El princigaipma que plantea al
clinico es la seleccion del antimicrobiano paratratamiento de las
mismas, puesto que en un primer momento no serisp® los resultados
del cultivo ni del antibiograma. A pesar de queaigunos estudios se ha
observado que la tasa de respuesta clinica es@aupda de sensibilidad a
los antimicrobianosn vitro, parece légico iniciar el tratamiento por los
antibioticos que presentan tasas de sensibilida@6>%En un estudio
llevado a cabo en Espafia en 2008, cumplirian esteie la fosfomicina,
la nitrofurantoina y los betalactdmicos (exceptoatapicilina). Es de
destacar la elevada resistencia a algunos de losiembianos mas
utilizados en Atencion Primaria, como es el cadocgeofloxacino, que

han aumentado de forma importante en los ultimos §P].
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Grafico 12. Proteus mirabilis [81].

La comodidad y "seguridad" de las fluorquinolonagratamientos
empiricos ha llevado a un verdadero abuso en scngweion, y con ello a
la emergencia de cepas resistentes. Varios estadidsncian que este uso
inapropiado es con mucho el principal determindeteesistencia. Refuerza

los resultados de un metandlisis [82] y una extéitsdaografia previa [83]
sobre la influencia de la presion antibiética.
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Los pacientes con infeccién urinaria forcolique han recibido
guinolonas en los 6 meses anteriores tienen wgaiee que la cepa sea
resistente casi 18 veces mayor. En Espafia, lagne@ global de aislados
clinicos deE. coliresistentes a fluorquinolonas es muy elevada3t&%
en 2009, siendo los terceros en Europa tras Chifiedia [84].

La primera conclusion practica individual es quengastro entorno,
las fluorquinolonas no deben indicarse en el tregata empirico de las
infecciones urinarias graves. En las no gravesit(s)spuede contemplarse
si el paciente no tiene ninguno de los factoresiesgo reconocidos para
infeccidbn con cepas resistentes y no puede uskzama opcién mejor
(cefalosporinas orales de 32 generacion o fosfomignejor desde el punto
de vista ecoldgico-). La segunda conclusién es dgleemos ser muy
conscientes de la presion selectiva que ejercenudse sel entorno
microbiano [85].

En la tabla 6 se muestra la relaciones mas freesesntre los
diversos cuadros clinicos de ITUs y los patdgesegfn la Asociacion
Europea de Urologia [11].
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PROSTATITIS AGUDA CRONICA

DIAGNOSTICO PATOGENO/ESPECIE MAS FRECUENTE
CISTITIS AGUDA NO : Eiecb()sl:ella
COMPLICADA
* Proteus
« Estafilococos
* E. coli
PIELONEFRITIS AGUDA NO | Proteus
COMPLICADA « Klebsiella
« Otras bacterias intestinales
« Estafilococos
* E. coli
ITU COMPLICADA « Enterococos
* Pseudomonas
» Estafilococos
* Klebsiella
ITU NOSOCOMIAL
* Proteus
PIELONEFRITIS AGUDA : (E)?rteetgol?:;teerrias intestinales
COMPLICADA i
* (Candida)
* E. coli

« Otras bacterias intestinales
* Pseudomonas

e Enterococos

« Estafilococos

e Chlamydia

» Ureaplasma

EPIDIDIMITIS AGUDA

* E. coli

 Otras bacterias intestinales
* Pseudomonas

* Enterococos

» Estafilococos

* Chlamydia

» Ureaplasma

UROSEPSIS

* E. coli

« Otras bacterias intestinales
Tras intervenciones uroldgicas
multirresistentes:

* Pseudomonas

e Proteus

 Serratia

* Enterobacter

patéger

Tabla 6. Relacion entre cuadros clinicos de ITgatpgenos [11].
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1.6.2. Tratamiento de ITU aguda no complicada.

El tratamiento con antibioticos durante tres diassienilar al de
cinco a diez dias en cuanto a alcanzar una curagidomatica durante el
tratamiento de la ITU no complicada, mientras dueagamiento mas largo
resulta mas efectivo en cuanto a lograr una cundzi@teriolégica. A pesar
de la mayor tasa de efectos adversos, se consiferael tratamiento
durante cinco a diez dias para las mujeres en Uaseg importante la

erradicacion de la bacteriuria [86].

De acuerdo con recomendaciones de fuerza y caliigada evidencia

cientifica validadas [87], las actuales guias @etpa clinica de la Sociedad
Americana de Enfermedades Infecciosas y de la @Gadidcuropea de
Microbiologia y Enfermedades Infecciosas considegaa el tratamiento

Optimo para la infeccion aguda de tracto urinadacomplicada podrian ser
las pautas siguientes [88]:

e Monohidrato nitrofurantoina / macrocristales 10§ dos veces al dia
durante 5 dias es una opcion apropiada para lgidettabido a la resistencia
minima y la escasez de dafios colaterales y ugac&fi comparable al
tratamiento de 3 dias de trimetoprima-sulfametolx@id).

e Trimetoprim-sulfametoxazol 160/800 mg dos vecedialdurante 3 dias

es una opcion apropiada para el tratamiento, daddicacia, evaluada en
numerosos ensayos clinicos, si las tasas localeseslstencia de los

uropatdégenos que lo causan no superan el 20% a @gda infectante es
conocida por ser susceptible (A-1). El umbral d@d@2se basa en opiniones
de expertos procedentes de ensayos in vitro y diestude modelos

matematicos (B-III).

e En algunos paises y regiones, trimetoprim 100 mg kces al dia
durante 3 dias es el agente preferido y se comsidguivalente a
trimetoprim-sulfametoxazol sobre la base de dates s presentan en el
original de la guia (A-III).
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e Los datos son insuficientes para hacer una recdac&n de qué
antimicrobianos se debe utilizar en cistitis eanta a la prevalencia de la
resistencia.

e La fosfomicina trometamol 3 g en dosis Unica ea apcion apropiada
para el tratamiento que esta disponible debidcaaresistencia minima y la
menor propension a dafos colaterales, pero parexdienen una eficacia
inferior en comparacién con el estandar de regiséeecorta duracion de
acuerdo a los datos presentados en EE.UU. Foo®argl Administration
(FDA) y se resumen en la Carta Médica (A-I).

e Pivmecilinam 400 mg al dia durante 3-7 dias es opcion apropiada
para el tratamiento en las regiones donde estdrlldp (disponibilidad
limitada a algunos paises europeos), debido asiateacia minima y la
menor propension de dafios colaterales, pero pumtkr wuna eficacia
inferior en comparacion con otros tratamientosahgples (A-1).

e Las fluoroquinolonas (ofloxacino, ciprofloxacino lgvofloxacino) son
altamente eficaces en los regimenes de 3 dias (@) tienen una
relevante propension a los dafios colaterales y eteend reservar y
considerar antimicrobianos alternativos paragéts aguda (A-III).

e Los agente$- lactamicos , incluyendo la amoxicilina-acido elinico,
cefdinir, cefaclor y cefpodoxima proxetil, en leggimenes de 3-7 dias son
opciones apropiadas para la terapia cuando otergegyque se recomienda
no se puede utilizar (B-1). Otrgslactamicos, como la cefalexina, no estan
tan bien estudiados, pero también puede ser apimpia ciertas situaciones
(B-1II).

e El B-lacthmico en general, tiene una eficacia infeyjomas efectos
adversos, en comparacion con otros antimicrobianca tratamiento de las
ITU (B-1). Por estas razones, Ifdactamicos excepto pivmecilinam deben
utilizarse con precaucién para la cistitis no caoula.

e Amoxicilina o ampicilina no debe ser utilizadorgael tratamiento
empirico, dada la eficacia relativamente pobre, @me indica en las
directrices de 1999 [89] y la muy alta prevalend&a resistencia a los
antimicrobianos en todo el mundo (A-111) [90, 91].
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e En un estudio de Mc Kinnell et al. realizan uralesis exhaustivo y
complejo de costo y sensibilidad microbiologicagpdeterminar el nivel de
resistencia a trimetoprim/sulfametoxazo y fluorglimas que deberia existir
para justificar la utilizacion de nitrofurantoin@ngo tratamiento empirico
inicial en la ITU desde el punto de vista econémiemiendo en cuenta la
respuesta clinica (pero se debe tener en cuenitadiones de un estudio de

analisis de datos retrospectivo) [92].

1.6.3. Tratamiento de la ITU complicada.

Las guias de practica clinica actuales de la Sadiédanericana de
Enfermedades Infecciosas y de la Sociedad Europellidrobiologia y
Enfermedades Infecciosas consideran en los apartadiguientes el
tratamiento Optimo para la infeccion de tracto awmim complicada [88]:

e En pacientes con sospecha de pielonefritis, se deddizar siempre un
cultivo de orina y pruebas de susceptibilidad, ytratamiento empirico
inicial debe ajustarse adecuadamente sobre ladeakes uropatdogenos (A-

.

e Ciprofloxacino oral 500 mg dos veces al dia dwahtlias, con o sin un
minimo de dosis de 400 mg de ciprofloxacino porinteavenosa, es una
opcion apropiada para la terapia en pacientes qae reguieren
hospitalizacion, donde la prevalencia de la resctede los uropatégenos
en la comunidad a las fluoroquinolonas no se saieesgpere el 10% (A-
). Se podria utlizar en lugar de una via intraa@n con una
fluoroquinolona, una dosis de accion prolongada, camo 1 g de
ceftriaxona o una dosis de un aminoglucésido (B4Hl).

e Si la prevalencia de resistencia a las fluorodomas se cree que supera
el 10%, se recomienda una dosis inicial de 1 horavia intravenosa de un
antimicrobiano de accion prolongada parenterakdaio 1 g de ceftriaxona
(B-111) o un aminoglucosido 24 horas, (B-111)
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e Los datos son insuficientes para hacer una recdacén sobre
qué nivel de resistencia a las fluoroquinolonasiiexg un agente alternativo
en conjunto o para sustituir a una fluoroquinolpaga el tratamiento de la
pielonefritis.

e Una fluoroquinolona por via oral una vez al dizluyendo
ciprofloxacino (1000 mg de liberacion extendida7ddias) o levofloxacino
(750 mg durante 5 dias), es una opcién apropiada [za terapia en
pacientes que no requieren hospitalizacion, domrderévalencia de la
resistencia de los uropatdgenos en la comunidask monoce que supera el
10% (B-II). Si la prevalencia de resistencia aflasroquinolonas se cree
que supera el 10%, se recomienda una dosis invagemicial de larga
accion antimicrobiana parenteral, tal como 1 g efériaxona (B-1ll) o un
aminoglucésido 24 horas, ( B-lll).

e Trimetoprima-sulfametoxazol 160/800 mg dos vecesdia
durante 14 dias es una opcién apropiada para @miento si el
uropatégeno se sabe que es susceptible (A-1). S $Mutiliza cuando la
susceptibilidad no se conoce, se recomienda una itiavenosa inicial de
larga accion antimicrobiana parenteral, tal congpde ceftriaxona (B-Il) o
un aminoglucésido 24horas ( B-111)

e Agentes p-Lactadmicos orales son menos eficaces que otros
agentes disponibles para el tratamiento de la medliis (B-111). Si se
utiliza una dosis oral d@-lactdmicos se recomienda una dosis inicial
intravenosa de un antimicrobiano con una accidfopgada parenteral, tal
como 1 g de ceftriaxona (B-IlI) o un aminoglucésidiohoras (B-IIl).

e Los datos son insuficientes para modificar la meedacion de
la guia anterior con una duracion de tratamientol@e4 dias para el
tratamiento de pielonefritis con un ageptiactamicos.
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e Las mujeres con pielonefritis que requieren ha$ipacion deben ser
tratados inicialmente con un régimen intravenostimacrobiano, como una
fluoroquinolona, un aminoglucésido, con o sin antipia, una cefalosporina
de amplio espectro, penicilina, con o0 sin un amlin@sido, o un
carbapenem. La eleccidén de estos agentes debdastata en datos locales de
resistencia, y el régimen debe ser adaptado endfurte los resultados de
sensibilidad (B-I11).

La Canadian Task Force establece 3 niveles de esudeion [87]:

A: Buena evidencia para apoyar una recomendacfémaa o en contra de su

uso.

B: Moderada evidencia para apoyar una recomendacféaxor o en contra de

Su uso.

C: Escasa evidencia para apoyar una recomendacion.

Ademas, distingue 3 niveles de la calidad de ldengia cientifica:

I: Evidencia obtenida a partir de al menos uno os ndé@ un estudio

adecuadamente aleatorizado y controlado.

[l. Evidencia obtenida de uno o mas de un estudibieh disefiado, sin

asignacion al azar; de estudios de cohortes o si@sca controles estudios

analiticos (preferiblemente de> 1 centro), a padtr multiples series de

tiempo, o de los resultados dramaticos de expetsaro controlados.

[ll: Evidencia obtenida de opiniones de autoridadspetadas, basadas en la

experiencia clinica, estudios descriptivos o infesrde comités de expertos.
La tabla 7 resume: Diagndstico inicial, tratamieatdimicrobiano

empirico inicial y duracion recomendada del tratano segun la EAU

[11]:1BL = inhibidor de betalactamasas; ITU = infecciée ttacto urinario:Fluoroquinolona con

excrecién principalmente reniBiempre que sea posible, se evitaran las fluorotpnas en la cistitis

no complicada solo en las zonas con una tasa idéeresa < 20% (de E. coli).
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TRATAMIENTO

DURACION DEL

DIAGNOSTICO ANTIMICROBIANO TRATAMIENTO
EMPIRICO INICIAL
CISTITIS * TMP-SMX 3 dias
AGUDA NO | e Nitrofurantoina (5-)7 dias
COMPLICADA » Fosfomicina trometamol 1 dia
* Pivmecilinam (3-)7 dias
« Fluoroquinolona (altern.¥* (1-)3 dias
PIELONEFRITIS ¢ Fluoroquinolonal
AGUDA NO | e« Cefalosporina (grupo 3a) 7-10 dias
COMPLICADA Alternativass
Aminopenicilina/IBLe
Aminoglucosido
ITU e Fluoroquinolona*
COMPLICADA * Aminopenicilina/IBL
« Cefalosporina (grupo 2) 3-5 dias tras la defervescenc
ITU « Cefalosporina (grupo 3a) o el control/eliminacion de
NOSOCOMIAL » Aminoglucésido factor de riesgo

PIELONEFRITIS
AGUDA
COMPLICADA

Si el tratamiento inicial fracasa
en 1-3 dias o en casads
clinicamente graves:
Farmaco
contrdPseudomonas
« Fluoroquinolona, si no se usp
inicialmente

« Acilaminopenicilina/IBL

« Cefalosporina (grupo 3b)
« Carbapenem

» + Aminoglucésido

En caso d€andida:

* Fluconazol

* Anfotericina B

activo

PROSTATITIS
AGUDA
CRONICA

EPIDIDIMITIS
AGUDA

* Fluoroquinolona*

Alternativa en la prostatitis
bacteriana aguda:

« Cefalosporina (grupo 3a/b)
En caso de Chlamydia o
Ureaplasma

« Doxiciclina

* Macrélido

Agudo:
2-4 semanas

Cronico:
4-6 semanas 0 mas

UROSEPSIS

« Cefalosporina (grupo 3a/b)
* Fluoroquinolona*

. Acilaminopenicilina/IBL
activo contraPseudomonas

« Carbapenem

* + Aminoglucésido

3-5 dias tras la defervescenc
o el

control/eliminaciéon del factor|
de riesgo
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1.6.4. Recomendaciones en situaciones especiales.

1.6.4.1. ITU durante el embarazo.

Las mujeres embarazadas no parecen ser mas preeeias infecciones
urinarias que otras mujeres. Pero cuando una idfese produce en una
mujer embarazada, es mas probable que afecterdidoes. Alrededor de

4-5% de las mujeres embarazadas desarrollan ueeciah urinaria. Los

cientificos creen que los cambios hormonales ycéabios en la posicién
de las vias urinarias durante el embarazo hacersemenas facil para las
bacterias viajar por los uréteres hacia los rifignesusar infeccion [23].

La ITU presenta una gran morbilidad para la madreel yfeto. Es
fundamental detectar la presencia de infecciommsiatica o asintomatica lo
mas tempranamente posible vy tratarla correctamemde.cistitis y la
pielonefritis al ser infecciones sintomaticas péemiun diagndstico mas
precoz, pero la BA al no presentar sintomas clingmo puede detectarse
por medio de estudios de laboratorio. Casi todaselmbarazadas con
bacteriuria pueden diagnosticarse en el primeresine y el procedimiento
diagnédstico de eleccidn es el urocultivo, por l@ @sta indicado hacerlo
siempre en toda mujer embarazada [93].

La prevalencia de bacteriuria asintomatica en laagarada es del 2-7%. En
ausencia de tratamiento antibiético, un tercio de émbarazadas con
bacteriuria asintomatica desarrollan una pielotiefrLa erradicacion de la
bacteriuria disminuye este riesgo y asimismo agoeede parto prematuro y
de recién nacido de bajo peso. Por ello se recalaiegalizar a todas las
embarazadas un urocultivo (las tiras reactivas oo suficientemente

sensibles) a partir de la semana 12 de gestacijn [9

Recientemente algunos autores recomiendan realipaultivo al finalizar
el tratamiento y tras la erradicacion de la bacterise deberia realizar
urocultivos mensuales hasta el final del embar@p [

La bacteriuria asintomatica se trata con una pdetsiete dias

basada en las pruebas de sensibilidad. Como pisfidee las infecciones
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recidivantes (sintomaticas o asintomaticas) puedtlizarse 125-250

mg/dia de cefalexina o 50 mg/dia de nitrofurantdliig

Las pautas cortas no estan tan bien establecidas ea mujeres
no embarazadas, pero algunos autores también lasmiendan,
incluyendo la monodosis de 3 g de fosfomicina-trame [11].

En la pielonefritis aguda la hospitalizacion dedaiente embarazada tiene

como objetivo manejar la infeccion y vigilar la peacia de posibles
complicaciones obstétricas. Se aconseja realizdr [9

e Valoracion obstétrica. Exploracion vaginal y Tes Bishop,
monitorizacion de la frecuencia cardiaca fetal yadiica uterina, ecografia
para valorar estado fetal.

e Hemograma, proteina C reactiva, funcién renakgteblitos.
e Hemocultivo y urocultivo previo al tratamiento.

e Monitorizacion periddica de signos vitales.

e Hidratacion venosa para conseguir diuresis > 3hah.

e Correcto balance hidrico.

e |niciar inmediatamente el tratamiento antibidtide forma
empirica.

e Es conveniente realizar ecografia renal.

e Control de posibles complicaciones.

1.6.4.2. ITU en mujeres postmenopausicas.

La infeccion urinaria recurrente ITUR se define corres
episodios de ITU en los 12 meses anteriores o pigsdios en los ultimos
seis meses. En las mujeres postmenopausicas laléapaevalencia de
presentar un episodio de ITU en un afio varia dela8%0%. De las
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mujeres que tienen un episodio, el 5% presentaadeaurrencia en el afio
[96, 97].

Durante las ultimas décadas ha habido un mayorémten el
tratamiento con estrégenos locales u orales pgreelgencion de la ITU y
los sintomas urinarios en las mujeres postmenaogagisia investigacion
basica ha demostrado que los receptores de eshgstan presentes en
la vagina, la uretra, el trigono de la vejiga ynhaisculatura del suelo
pelviano. Se considera que los mismos desempefan funcion

fundamental en el mecanismo de la continenciag9B,

La flora vaginal cambia con la reduccion de loséggnos locales
y circulantes durante la menopausia. Después deelaopausia el pH
vaginal sube y los Lactobacillus vaginales dismemyyo que permite que
las bacterias gramnegativas crezcan y actien cordomeges
uropatdégenos. Una revision sistematica Cochran@] [@ncluy6é que los
estrogenos vaginales mejoran la atrofia vaginal ymentan
los Lactobacillus vaginales. Una revision sistenzéti
Cochrane [101] informd que los estr6genos son igtecten la impresion
subjetiva de curacion en las mujeres con inconti@enrinaria, y que
aumenta la presencia de Lactobacillus y disminliygHevaginal. A partir
de estas pruebas los estrogenos han sido reconosndammo una
estrategia para la prevencion de la ITU en mujpossmenopausicas. Se
han probado diferentes métodos de administracided; orema vaginal,

tabletas vaginales, anillo vaginal y pesarios valgs
1.6.4.3. ITU en nifios.

La infeccion de vias urinarias es un problema &atel en la

poblacion pediatrica. La Organizacién Mundial deSalud ha estimado
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gue la enfermedad se diagnostica en 1% de los §i3e8% de las nifias.
La mayor parte de las infecciones ocurre durardeplameros afios. La
tasa de recurrencia es de 12 a 30%, con mayor lgholaal en menores de
seis meses, en caso de reflujo vesico-ureteralegyaen aquellos con

gammagrafia renal anormal al momento de la prirméeacion [102].

En contraste con el curso generalmente benignaa goblacion
adulta, la ITU en los nifios, especialmente en nmende tres afnos, tiene
mayor dificultad para el diagndstico y mayor resg complicaciones y
secuelas. Se calcula que la infeccion urinariarecen un 2.1% de las

nifas y en 2.2% de los nifios antes de los dosddiedad [103].

Entre un 8 y 40% de los menores de seis afios Tdntienen
reflujo  vesicoureteral; otras anormalidades comunascluyen

hidronefrosis, uropatia obstructiva y doble sistewlactor [103].

De un 10 a 65% de los menores de dos afios presermiaatrices
renales. Estas Ultimas se asocian con el desardell hipertension y
enfermedad renal terminal. Se ha encontrado que &6ty 25 % de los
enfermos con insuficiencia renal cronica, tieneme@caausa pielonefritis

cronica [104].

En consecuencia, es crucial tener un entendimielsim de la
patogénesis, factores de riesgo, indicacionesepirgtacion de las pruebas
diagnésticas, asi como del uso apropiado de lpiteeatimicrobiana y del
manejo integral de los nifilos con ITU [105].

Un diagnodstico adecuado es extremadamente imperemteste
grupo de edad, porque permite identificar, tratagvgluar a niflos con

riesgo de dafio renal, asi como evitar tratamientogvaluaciones
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innecesarios. Los andlisis de costo-efectividad batimado que la
rentabilidad de prevenir un caso de enfermedadaad@omo hipertension
o enfermedad renal terminal significa 700 mil désaen base al tiempo de

vida productivo de un adulto joven sano [106].

Las vias urinarias en condiciones normales se etrame
protegidas por diferentes mecanismos anatomicosioldgicos vy
antibacterianos; el tamafio de la uretra en niflasmdactor protector, pero
en las niflas es un factor de riesgo para el ddélsage ITU, la piel
redundante del prepucio incrementa la frecuencid'desn nifilos menores
de tres meses no circuncidados. La urea, acidamnioas, el pH acido y
los mucopolisacaridos de la pared vesical son nieoa@s protectores para
inhibir la multiplicacién bacteriana. Existe contessia en el papel de la
IgA secretoria para proteger al huésped de la cdoidn bacteriana; las
células fagociticas pueden prevenir la diseminadéna infeccion, sin
embargo no existe evidencia de que los pacientesieotropenia tengan

mayor incidencia de ITU.

Las vias para la adquisicion de ITU en la edad geda son la
hematogena y la ascendente; la primera se pres&@stérecuentemente en
recién nacidos y menores de tres meses de vidasgdganda es la mas

frecuente en otros grupos etareos [106].

Los periodos de tratamiento deben prolongarse @ @fs. No
deben utilizarse tetraciclinas ni fluoroquinolondsbido a sus efectos

adversos en dientes y cartilagos [11].

En caso de bacteriuria asintomatica en nifilos quedeu ser
portadores de una nefropatia cicatrizal o de efigsicoureteral, se cree
que deben ser estudiados, inicialmente, con ungr&fta renal y con
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pruebas béasicas de funcién renal. Entre éstasmées sensibles son la
prueba de concentracion renal y la determinacidia ééminacion urinaria

de microalbimina.

La osmolalidad urinaria méxima es un parametro ibimad renal
muy sensible, de tal modo que es el primer parénmie se altera en
muchas nefropatias [107] como sucepe; ejemplo, en las uropatias
obstructivas [108].

Es conocido que en los casos de reflujo vesicaaletenas
evidente en los de mayor grado, la osmolalidadadanmaxima esta
reducida [109, 110]previamente, la prueba de concentracion se ha
recomendado como método de seguimiento en los rpasigfectos de

bacteriuria asintomatica [111, 112].

Es, asimismo, un buen marcador indirecto de fungiémerular,
de tal modo que una capacidad de concentracion nemaal garantiza

que la tasa de filtracion glomerular también 1¢1d4s3].

La determinacién de microalbumina se utilizé initiante con la

intencion de detectar la nefropatia diabética enfase incipiente [114].

Mas tarde, se supo que es un buen marcador dendcli&fu
endotelial asi como de hiperfiltracion glomerutarando existe pérdida de
parénquima renal [115]. Debe calcularse en la panogina del dia en
formade cociente con respecto a la creatinina; despaida dsmolalidad
urinaria maxima, es el segundo paradmetro mas denpéra detectar
pérdidas de parénquima renal. Asiuenestudio en el que incluimos a 155
nifos de los que se disponia, en todos los cassredultado de la

gammagrafia renal realizada con DMSA, la sens#ulide la osmolalidad
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urinaria maxima, del cociente microalbumina/creatiny del GFR para
detectar anomalias morfologicas con pérdida denpamna renal fue de
40,2%, 25,9% y 10,8%, respectivamente; agrupanslads primeros de

esos parametros, la sensibilidad ascendi6 a 46.8%.[

Para algunos autores [116] si la ecografia, la hQauale
concentracion y la microalbuminuria son normaleas,se realiza ningun
estudio morfolégico mas. Si existe asimetgaal, imagenes ecograficas
sugestivas de cicatriz o de dilatacion ureteral lg/duncion renal esta
alterada, se valora la solicitud de una gammagnadfieal y/o de una

cistografia.

Es optativo, pero conveniente, determinar la cakiyla citraturia.
En niflos con bacteriuria asintomatica se ha congglmluna prevalencia
de hipercalciuria del orden del 60%; sus padresmad, presentaban una
elevada frecuencia de anomalias metabdlicas cassdeatcalculos renales
[117].

En caso de concurrir sintomas propios de vejigarhigiva como
urgencia miccional, incontinencia diurna o enures@cturna, debe
valorarse la prescripcion de un tratamiento concalmérgicos y/o la

indicacion de la realizacion de un estudio urodiicédm

1.6.4.4. ITU agudas no complicadas en varones jo\en

La bacteriuria asintomatica y la infeccion sintoicgtdel tracto
urinario son mucho menos comunes en los hombresmueujeres debido

a la mayor longitud uretral, ambiente periuretrahsmseco (con la
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colonizacion menos frecuente alrededor de la Yretia la existencia de

sustancias antibacterianas en el liquido prostatico

Ha sido convencional considerar todas las infe@samrinarias (y,
presumiblemente, la bacteriuria asintomatica) es lombres como
complicadas, ya que la mayoria se producen enfios o en los ancianos,
en asociacion con anomalias urolégicas, como l&ruaioson del tracto
urinario inferior (por ejemplo, debido a la hipegia prostatica) o
instrumentacién. Sin embargo, ITU no complicadasdag ocurren en un
pequefio numero de hombres entre 15 y 50 afios de lemkafactores de
riesgo asociados con estas infecciones incluyeaticgles sexuales con
penetracion anal (la exposicibn a E. coli en eltojeqy la falta de
circuncision (aumento de E. coli la colonizaciénl dgande y del

prepucio), o cuya pareja sexual es colonizada fraiégenos.

La cistitis aguda no complicada o pielonefritisremnmbres adultos
sanos es poco frecuente, pero generalmente esdoapsa el mismo
espectro de uropatégenos con el mismo perfil deceptibilidad

antimicrobiana que la observada en las mujereq.[118

Para los hombres, la bacteriuria asintomética $medeomo el
hallazgo de un recuento &€l0 (5) UFC / ml en una sola muestra de orina
espontanea recogida en condiciones de asepsiajsencia de sintomas,

con una sensibilidad y especificidad del 97% [119].

No hay evidencias de buena calidad para propongatmiento
optimo en las ITU del varon. Como tratamiento empirse suele
considerar de eleccion una fluorquinolona, comaofipxacino, por su

capacidad de penetrar en el tejido prostatico7l,
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Al finalizar el tratamiento se realizara un nuevoaultivo (1-2
semanas postratamiento). No estaria indicado seyeistigando los casos
que se resuelvan satisfactoriamente y que no pgeesa@mdicios de otras

anomalias [3].
El tratamiento debe durar al menos siete dias [11].
1.6.4.5. ITU complicadas debidas a trastornos urogpcos.

Una ITU complicada es una infeccion asociada a rastdrno,
como anomalias estructurales o funcionales deb&pagenitourinario, o a
la presencia de una enfermedad subyacente, lo uerda el riesgo de

contraer una infeccion o de que fracase el trataimid. 20-122].

Hay dos criterios obligatorios para definir una ITomplicada: un
urocultivo positivo y uno o mas de los factoresrearados a continuacion
[11].

e Presencia de una sonda permanente, endoproétefdsula (uretral,

ureteral, renal) o uso de sondaje vesical intentete
e Orina residual posmiccional > 100 ml

e Uropatia obstructiva de cualquier etiologia, gemplo, obstruccién de

la salida vesical (incluida la vejiga neurégena)calos y tumores
e Reflujo vesicoureteral u otras anomalias funciesal
e Modificaciones de las vias urinarias, como unaassservorio ileal
e Lesiones quimicas o por irradiacion del uroepoteli

e |TU peri y postoperatorias
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e Insuficiencia y trasplante renal, diabetes malg#unmunodeficiencia

En relacion con el prondstico y los estudios ctisjcse recomienda
estratificar las ITU complicadas debidas a tragtenmrologicos en al menos

dos grupos [123]:

e Pacientes en los que podrian eliminarse los festde complicacion con
el tratamiento, por ejemplo, extraccion de calcdagtirada de una sonda

permanente.

e Pacientes en los que el factor de complicaciépatria eliminarse o no
se elimina satisfactoriamente durante el tratarojepor ejemplo, sonda

permanente, calculos residuales después del texttoro vejiga neurdgena.

Hasta que no se eliminen completamente los factores
predisponentes, no suele ser posible la curacéin@e decir, ausencia de
infeccidn recurrente). Han de corregirse estas aliam) siempre que sea
posible, como parte esencial del tratamiento. Coampuede eliminarse
la anomalia uroldgica subyacente, las infeccioaesrrentes son la horma,
ya sea en forma de recidiva (es decir, por el misritwoorganismo) o de
reinfeccion (es decir, por un microorganismo nueRmr este motivo, ha
de efectuarse un urocultivo entre 5 y 9 dias desgdaeda finalizacion del

tratamiento y repetirse entre 4 y 6 semanas mds [ad].
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1.6.5. Profilaxis antimicrobiana en las ITUs recidiantes no

complicadas.

En una revision Cochrane se concluye que la pridila
antimicrobiana continua (una dosis diaria noctunfierior a la terapéutica
durante 6-12 meses) es eficaz en disminuir la deseecurrencias de la
infeccién urinaria durante el periodo de tratanoenfo obstante, no
modifica el curso de la ITU recurrente y un 50-6@8mujeres volveran a
presentar una recurrencia a los 3-4 meses de hiaaizado el
tratamiento. En estos casos se puede mantener d@stafnos o incluso
durante un periodo mas prolongado. Con algunosbiétitios como
cotrimoxazol (no util en nuestro medio dada la a&flav resistencia
esperable) hay experiencia de incluso 5 afos.r8bargo, no hay ensayos
clinicos con duraciones superiores a un afio, pguése desconoce cudl
es la duracion optima del tratamiento [21, 94].

La eleccion del antimicrobiano ha de hacerse ségolitica de
antibioticos local. En nuestro medio, nitrofuran®i50 mg en dosis
nocturna es una buena opcion. Tener en cuentaupee presentar efectos
adversos, principalmente en pacientes a partindes0 afios, y aunque
muy infrecuentes, puede ocasionar reacciones paresny alergias
cutaneas. Otras opciones podrian ser pautas deadismuas con una sola
dosis de norfloxacino (200 mg) o cefalexina (129,mgoien fosfomicina-
trometamol 3 g cada 10 dias [21, 94].

La profilaxis en dosis Unica postcoital puede s& buena opcion
cuando la ITU se relaciona con el coito. Una rélactausal se puede
sospechar cuando el intervalo entre el coito ynfaccion es de 24-48
horas de manera consistente. Las ventajas serigitizacion de menores
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dosis de antibidticos y menos efectos adversos. hasibioticos
recomendados son los mismos que para la profitaxisnua [21, 94].

El tratamiento antibidtico iniciado por la propiagente puede
aconsejarse en mujeres con ITU poco frecuernt@sepisodios al afio), con
infecciones repetidas bien documentadas, que estéwadas y con una
buena relacion médico-paciente. En estos casosasgemmostrado una
buena correlacion entre el diagndstico de la prppiEente y el resultado
microbiolégico. EI médico prescribe un antimicraimaque la paciente se
autoadministrara solo en caso de aparecer lossastde cistitis aguda. Si
éstos no desaparecen en 48 horas la paciente dceheli#t a su médico.
Esta estrategia no es aconsejable si hay riesgeadgdede padecer
infecciones de transmisidon sexual, ya que puedasaatel diagndstico y el
tratamiento de las mism§2l, 94].

La tabla 8 muestra las recomendaciones segun la Geila

Asociacion Europea de Urologia [11]:

Farmaco' Dosis

Pauta habitual

* Nitrofurantoina 50 mg/dia

* Nitrofurantoina macrocristalina 100 mg/dia

* TMP-SMX 40/200 mg/dia o
tres veces por semana

* TMP 100 mg/day

+ Fosfomicina trometamol 3 g/10 day

Infecciones intercurrentes

* Ciprofloxacino 125 mg/dia

* Norfloxacino 200-400 mg/dia

» Pefloxacino 800 mg/semanas

Durante el embarazo

* Cefalexina 125 mg/dia

* Cefaclor 250 mg/dia

TMP = trimetoprim-sulfametoxazol.
ITomado al acostarse.

Tabla 8. Recomendaciones de la EAUTé&fsIrecidivantes no complicadas.
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1.6.6. Seguimiento de los pacientes con ITU.

Para el seguimiento habitual tras ITU no complisada
pielonefritis en mujeres, basta el andlisis desocion tiras reactivagn las
mujeres con recidiva de la ITU antes de dos semaeasecomiendan un
nuevo urocultivo con pruebas antimicrobianas yxjala@acion de las vias

urinarias.

En los ancianos, una ITU recidivante justifica wloracion

completa del tracto urinario.

En los varones con ITU, debe realizarse una exgtomaurolégica
en los adolescentes, en los casos con infecciddivacte y en todos los
casos de pielonefritis. Esta recomendacion tambebe seguirse en los

pacientes con prostatitis, epididimitis y orquitis.

En los nifios, estan indicadas investigaciones d@ssple dos

episodios de ITU en las chicas y de un episodio®chicos.

Las pruebas recomendadas son la ecografia delt@panaario y

una cistouretrografigb3].

1.6.7. Resistencia antimicrobiana de los patdgenosnarios.

La resistencia (R) a los antibioticos es un problede gran
importancia en la infeccion urinaria, ya que inceata tanto su morbilidad
como los costes que genera. El desarrollo de eesisis en los patégenos
urinarios es constante y diverso segun las zorgsendliendo en gran
medida del consumo de antimicrobianos. Debe terarseuenta que los

datos de sensibilidad publicados sobre uropatogermseden
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sobredimensionar los porcentajes de resistencasjug se realizan en
base a infecciones en las que se solicita cultmrrespondientes
fundamentalmente a infecciones complicadas o ested al tratamiento
[18].

Respecto alas resistencias desarrolladas por Htabla 9), tanto
para la nitrofurantoina como la fosfomicina, dodibagticos de uso
terapéutico especifico en infecciones urinarias,tdsas de resistencia se
han encontrado bajas: la nitrofurantoina con ufe3y8pocas variaciones
entre las comunidades autonomas (excepto Astuoasun 13,0%). Los
porcentajes de resistencia a la fosfomicina fueimriuso inferiores
(1,7%), aunque habian aumentado de forma signyiecatesde el 2000
(0,9%); no se observaron diferencias valorablesekation con el sexo, la

edad o la distribucion geografica de los paciefit@k

La menor incidencia de especies distintas a Ecooldiciona el que
existan pocos datos de resistencias en cepas iachente de origen
urinario. En un estudio multicéntrico realizado Bnasil y varios estados
europeos, incluido Espafa, entre 2003 y 2006 emngsijcon cistitis no
complicadas, se encontraron pocos problemas destersia ensS.
saprophyticuscon resistencia natural a fosfomicina y resiseeadquirida
Gnicamente a la ampicilina en un 36% y a cotrimokan el 10% de las
cepas. En cuanto a otras enterobacterias, commacamdlos datos dE.
coli, las cepas d&lebsiella pneumoniadintrinsecamente resistentes a
amoxicilina) presentaban porcentajes de resisterstiperiores para
nitrofurantoina, fosfomicina y cefalosporinas (5,6% cepas productoras

de BLEE, frente al 1,7% d#. col)); enP. mirabilisse encontraron niveles

93



de resistencia inferiores frentefdactamicos y superiores frente a otras

familias antibidticas [18].

2006 2000
Restentes/ % Rango enfre Resitentes/ %
lofal estiiadas comunidades autonomas | fofal estudiadas
Fosfomicna |~ 82088 17 07-44 L I
Ampicing | B0MIB 6O %8-673 B N
Amorcawl. | 1762180 § 44-133 il LT
Ceima | 831119 6 [1-203 107590 1]
Geocaxet | 1092016 8] 15-191
Coimorazel | TI21%2 32 B0-913 Fl[L It
Niofwrantoina |~ 812163 38 15-130
Acnaldinco | 481299 M) 99493
Gproforacno |+ 46015~ 39 29-973 37 1

brevaturas utizadas: Amor-clavl. (amorclina-3cido clavdinica, Cefurox are! (oefuroxma aefof, Acnaidiuco (3eido
nalidisico)

Tabla 9. Resistencia de E coli a tratamientos actohianos [18].
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1.6.8. Vacunas frente a las ITU.

En el contexto descrito de falta de definicion dautps de
tratamiento, por la propia naturaleza de la enfdade dependiente de
caracteristicas del huésped y del patégeno, veasgalgeografica y
temporalmente, la carestia del manejo de las ITEl, gran problema de
salud publica que supone la aparicion de resisisn@e aprueban en
Espafa en el afio 2009 las vacunas frente a las dot,las siguientes

caracteristicas especificas:

e Vacuna individualizada bacteriana
e Contiene cuerpos enteros de bacterias seleccismaaltztivadas
e Accion inmunomoduladora

e Eficaz y segura.

1.6.8.1. Vacunas bacterianas polivalentes.

Efectos en humanos.

e Farmacocinética y Metabolismo del Medicamento en imanos

Segun la CHMP/VWP/164653/2005 , los estudios de
farmacocinética, en las vacunas terapéuticas, mosoesarios, en general,
ya que no proporcionan una informacion util paréecheinar la dosis

[124].
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e Seguridad y Eficacia

Uromune® es una vacuna individualizada. Se pregaracuerdo
con una prescripcion médica para un paciente. Une®uactia como
inmunomodulador, se aplica en la mucosa oral-sgiséihcon el fin de
estimular tanto el sistema inmunoldgico innato canadquirido.

e Introduccion

Desde un punto de vista muy simplista, el sisteendadensa frente

a patégenos se puede estratificar en 3 niveleg [(@afico 13):
e Barreras anatdmicas Yy fisioldgicas.
e Inmunidad innata.
e Inmunidad adquirida.

Las barreras anatomicas y fisioldégicas proporcioferprimera

linea de defensa frente a patégenos [125].

Estas barreras incluyen el tejido cutaneo intdc®,mecanismos
de aclaramiento mucociliar, el pH bajo del estomagda actividad

bacteriolitica de lisozima en lagrimas, salivamastsecreciones.

La inmunidad innata aumenta la proteccion que efrdas barreras
anatomicas Yy fisiologicas [126]El sistema inmune innato depende de un
repertorio reducido de receptores para detectamtegepatogenos.
Compensa este numero limitado de receptores, llesn&Eceptores de
Reconocimiento de Patégenos (PRRs) focalizando iéra sobre
componentes microbianos que son compartidos podi@ngrupos de
patogenos, llamados Patrones Asociados a Patod@#ddPs) que no

estan presentes en el organismo [127]. Una de lascigales
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caracteristicas de esta inmunidad es la rapidezald de pocos minutos
de la exposicion al patdégeno, el sistema inmunatacngenera una reaccion
inflamatoria de proteccion, ademas de jugar un Ipapetral en la

activacion de la subsiguiente respuesta inmuneiada(i125].

Los linfocitos T y B son las principales armas déodefensa del
sistema inmune adaptativo o adquirido. Su respwsséacondicionada a la
exposicion a un antigeno. Muestra un gran nuamero rateptores
diferentes. Puede reconocer cualquier antigeno.stvlugeceptores para
autoantigenos, por lo que debe elaborar mecanisieofolerancia, y
requiere un tiempo en generar una respuesta decprdn después del

primer contacto con el patégeno.

Como se puede observar en el grafico 13, el sisi@endefensa
frente a los micoorganismos, se puede ver, de war@era muy sencilla
como un conjunto de 3 niveles: 1°) las barrerasoamaas y fisiologicas,
2°) la inmunidad innata y 3°) la inmunidad adquairidlgunos elementos
son dificiles de clasificar, por ejemplo, las c@uNKT (“natural killer T
cells”) y las células dendriticas, que pueden kmificadas en la cuspide
de la inmunidad innata y adquirida, en lugar decksificadas firmemente

en un solo campo [125].
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Grafico 13. Sistema inmune humano integrado [125].

La proteccion inmune innata es una funcion reaéizaat células de
origen hematopoyético y no hematopoyético. Las laglude origen
hematopoyético incluyen macrofagos, células ddpdsit mastocitos,
neutroéfilos, eosindfilos, células asesinas nataréleatural killer cells” —
NK-) y células NKT (“natural killer T cells”). Adweas de estas células, la
respuesta inmune innata es una propiedad de latacétpiteliales de
revestimiento de los tractos respiratorio, gastesitinal y genitourinario
[125]. Las moléculas de reconocimiento (PRRs)uyeh los “Toll-like
receptors” (TLR) (como los Toll-Like Receptors deoBophila, gréafico
14), “nucleotide-binding domain and leucine-richeat receptors” (NLRS)
y “retinoic acid-inducible gene-1 (RIG-)-like redeps” (RLRs) [128, 129]

98



gue reconocen a los componentes inmunomoduladoresidos en

Uromune®.

Graéfico 14. Toll-like receptors de Drosophila [1.30

Para aumentar estas defensas celulares, el sigt@ata inmune
tiene unos componentes humorales muy bien carzati®s, como son el
sistema complemento, “lipopolysaccharide-bindin@$l. protein” (LPB),
proteina C reactiva y otras pentraxinas, colectif@smo “mannose-
binding lectin —MBL-) y péptidos antimicrobialesicluyendo defensinas.
Estas proteinas del sistema inmune innato estaolucradas en la
deteccion de estructuras microbianas (presentddremune®) y en los
mecanismos efectores de para facilitar la eliméraaile la infecciéon
(Tabla 10) [125].
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El sistema inmune innato reconoce estos Patronesids a Patdgenos
(PAMPSs) que, a pesar de que sus estructuras samaBsdesde el punto de
vista bioquimico, comparten las siguientes carestteas [127]:

e Estan producidos por microorganismos, no por éspad.

e Las estructuras que reconoce el sistema inmuna¢drson fundamentales
para la integridad, supervivencia y patogenicidadbd microorganismos.

e Son estructuras invariables compartidas pormdésiclases de patdogenos.

Recognize

Functions

Secreted

Antimicrobial peptides
Defensins
Cathelicidin
Collectins
Mannose-binding lectin
Surfactant proteins A & D

C-reactive protein

Microbial membranes

Microbial mannose
Bacterial cell wall lipids;
viral coat proteins

Bacterial phospholipids

Opsonization
Microbial cell lysis
Chemoattractant

Complement activation
Opsonization, killing, pro-
and antiinflammatory

Complement activation;
opsonization

Membrane-bound

Toll-like receptors

MD-2

Macrophage mannose receptor
Macrophage scavenger receptor
N-formylmethionine receptor

Microbial PAMPs

Endotoxin

Microbial mannose

Bacterial cell walls

Bacterial N-formylmethionine

Immune cell activation
TLR4 co-receptor
Phagocytosis
Phagocytosis
Phagocytosis

Secreted and membrane-bound

RIG-1and Mda-5

Viral double-stranded RNA

CD14 Endotoxin TLR4 signaling

LPS binding protein Endotoxin TLR4 signaling
Cytosolic

Nod 1and 2 Bacterial peptidoglycans Immune cell activation

Immune cell activation

Tabla 10. Principales PRRs en humanos [125].
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La inmunidad innata estd presente en todos los nmmas
multicelulares, mientras que la adquirida se enitaeen organismos
superiores (vertebrados). Durante de evoluciomraunidad adquirida se
desarroll6 en el contexto de un sistema inmunetanfuencional (tabla 11 y
grafico 15). La diferenciacion entre ambos tiposig@unidad es muy
simplista, ya que muchas respuestas de la inmuridqdirida tienen lugar
sobre fundamentos de inmunidad innata [131-133].

Innate immune system Adaptive immune system
Cellular elements Hematopoietic cells: macrophages, dendritic cells, Hematopoietic cells: Tand B lymphoeytes
mast cells, neutrophils, eosinophils, NK cells,
and NK T cells

Nonhematopoietic cells: epithelial cells
(eg, skin, airways, and gastrointestinal tract)
Humoral elements Large arsenal of components: complement proteins, Immunoglobuling secreted by B cells
LPS binding protein, C-reactive protein and other
acute-phase reactants, antimicrobial peptides, and
mannose-binding lectin

Receptor characteristics Tnvariant, germline encoded Generated by random somatic gene segment rearrangement
All cells of a class express identical All cells of a class express a single type of receptor
receptors (ie, nonclonal). with unique specificity (ie, clonal).
Ligands recognized Conserved microbial components Specific details or epitopes of macromolecules
Common metabolic or biologic consequences of (eg, proteins, peptides, and carbohydrates)

infection (eg, urie acid, K™ efflux, and MHC
class T downregulation)

Types of receptors Activating: TLR, NLR, and complement B-cell receptor and T-cell receptor
Inhibitory: killer cell immunoglobulin-like receptors

Response time Immediate Delayed by hours to days

Immunologic memory None: responses are the same with each exposure. Responsiveness enhanced by repeated antigen expostre.
Nonanticipatory immunity Anticipatory immunity

Risk of autoreactivity Low: self-tolerant receptors are selected during evolution. High: random gene reamangement generates autoreactive

receptors requiring the presence of multiple tolerance
mechanisms.

Tabla 11. Principales caracteristicas de la innadidhnata y de la
adquirida [125].
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Grafico 15. Inmunidad innata y adquirida.

Como minimo hay 3 grandes estrategias que el sisiamune
innato emplea para reconocer a los microorganismasores (Tabla 12).
La primera esta relacionada con el repertorio #idut de receptores que
reconocen PAMPs. El segundo es detectar el pelgnoinologico en la
forma de Dafo-Asociado a Patrones Moleculares (D&MPos DAMPs
representan consecuencias metabdlicas de la iafegaile lainflamacion
[134]. El tercero es la deteccién de lo propio perditioigsing self”),
moléculas que se expresan en las células sanas ngeren células

infectadas o0 en microorganismos.
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Innate immune | Receptor families Specific examples

recognition strategy Receptor Ligand

1.Detecting TLRs TLR4 LPS

“microbial nonself”

(i.e. pathogen

associated molecula TLRS Flagellin

patters) (extracellular)

NOD-like receptors NOD2 Muramyl dipeptide
IPAF Flagellin
(intracellular)
2.Detecting common| NOD-like receptors NLRP3 or NALP3 Urin acid, K+ ef,
metabolic ATP

consequences of cel
infection or injury

(i.e.DAMPS)
3.Detecting missing| RAGE family RAGE HMGB1, S100
self MHC class I | KIR Self MHC class |
receptors (inhibitory signal)
CD94-NKG2A Self MHC class |
heterodimers (inhibitory signal)

RAGE.Receptor of advance glycation end product. HMGBh mobility group box 1.

Tabla 12. Estrategias de reconocimiento del sisiamane innato [125].

La deteccién de microorganismos a travées de PRRs sigperficie
de células da lugar a la activacion de las célglss los expresan. Estas
células de primera linea de la inmunidad innata reawrofagos, células

dendriticas, células epiteliales, mastocitos, (gté@fico 16).
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Gréfico 16. Espectro de la respuesta inmune ir[A2#.

Como puede apreciarse en la Figura 4, la respuasiae innata
frente a los micoorganismos, puede describirseaadgs rasgos como
antimicrobiana u homeostatica. La respuesta amitni@na comienza con
las capas protectoras antimicrobianas de péptidos ya deteccion por las
células inmunes que se encuentran en la superficienenudo, esta
respuesta inmediata es suficiente para protegéuédped, pero si esta
primera capa o las defensas del huésped no somaatiex; entonces la
respuesta de primera linea a los inflitrados cedslde la respuesta inmune
innata se activan cuando se acercan a la fuentdldmacion. Las células
inmunologicas responsables tanto, de la respuestadiata, como de la
retardada, estimulan la respuesta inmune y entr@taslinfocitos por dos
vias la presentacion de antigenos y la coestindulad.a respuesta
homeostéatica debida a las células inmunologicaporssible de la

inmunidad innata, desregulan la respuesta inflan@ayola antimicrobiana
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cuando ya no se necesitan para optimizar la utibnade los recursos y el

bienestar del huésped .

Estas células expresan una familia de PRRs que Sam raices
funcionales en el receptor TOLL d&rosophila[135]. Estos “Toll-Like
Receptors” (TLR) tienen una estructura similaresdeptor de IL-1 de los
mamiferos (tabla 13) [136]. La tabla siguiente stizelos TLR descritos

en humanos.

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, TLRL, 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 TLRS, 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, flavolipins, teichuronic acids,
S. pneumoniae pneumolysin, bacterial fimbriae, respiratory syncytial virus
coat protein

Bixogenous : 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 imidazoguinoline.

TLR9 Exogenous : Bacterial DNA as CpG motifs

TLR10 Unknown

Tabla 13. TLR en humanos y agonistas [137].
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Ademas de estos TLRs hay otros muchos PRRs (ya nadiod
anteriormente). Tienen especial importancia los #KRe favorecen la
fagocitosis de los microorganismos. En los mackgadas proteinas de
estos patdégenos son procesadas y convertidas drdgsepEstos se
presentan junto con moléculas del Complejo Primcipde
Histocompatibilidad (MHC) en la superficie de dishaacréfagos para

captar e instruir linfocitos T antigeno-especificos

Un factor, que juega un papel muy importante eedpuesta frente
a microorganismos, es la inmunidad de mucosasiriegsbranas mucosas
que cubren los tractos respiratorio, digestivo,itgennario, conjuntival,
Otico y los conductos de las glandulas exocrinamdn, en conjunto, una

superficie de 300 fraproximadamente.

El sistema inmunitario de mucosas realiza las sigas funciones
basicas [138]:

e Proteger de los agentes patdgenos (efecto awimsis).

e Hacer de barrera a la penetraciéon de componem&sciosos 0
inmunogénicos, presentes en mucosas, hacia togiotdatorio y/o hacia

el interior del organismo (efecto barrera).

e Muestra una baja reactividad frente a antigenosuios presentes

en la superficie mucosa (tolerancia oral o mucosa).

e Mantener de Ila homeostasis mucosa (funcion

inmunorreguladora).
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Las caracteristicas basicas de la inmunidad de sasague la distinguen de
la inmunidad sistémica incluyen [138]:

e Una inmunidad innata muy desarrollada.

e La existencia de unas poblaciones caracteristieabnfocitos,
que difieren de los linfocitos de sangre y bazosanorigen, fenotipo,
repertorio y en productos segregados.

e Colonizacion de mucosas y glandulas exocrinas geébulas
originadas en los foliculos linfoides (migracidémasentamiento de linfocitos
de mucosa, formando el llamado sistema mucoso comun

e Transporte a distancia de inmunoglobulinas policagra través
del epitelio (inmunoglobulinas secretoras).

En este sistema mucoso comun actlan tanto el sistemune mucoso
innato como el adquirido [139], con lugares de ouitbn (“inductive site”)
de respuesta innata inmune y lugares de ejecuc®resta respuesta
(“effector site”) [140]. Los “inductive sites” estéconstituidos por tejido
linfoide asociado a mucosas (MALT: “mucosa-asseddymphoid tissue”)
ademds de los nddulos linfaticos locales o regen@lINs: “local o regional
mucosa-draining lymph nodes”), mientras que lofe&br sites” consisten
en diferentes compartimentos histologicos, queuyest la lamina propia de
varias mucosas, el estroma de glandulas exocrieagpitelio de superficie
(grafico 17) [140].
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Grafico 17. Representacion del sistema inmuniteitas mucosas en humanos [140].

La estimulacion de la mucosa oral puede produ@ctefen una
mucosa distante [138] al activar los mecanismostafes de inmunidad
innata y adquirida. En el grafico 18 se muestexjaresion de IgA mucosa
como respuesta a diferentes rutas de administraeidpleando la
subunidad B de la toxina del cdlera [139].

La estimulacién de la mucosa oral o sublinguabeslide efectiva
que la nasal [141]. La eficacia y persistencia a@erdspuesta inmune
inducida por medio de inmunizacion sublingual caferdntes tipos de
adyuvantes sugiere que esta via es una altermatiygorometedora frente
a inmunizacioén a través de otras vias mucosas.[142]
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Grafico 18. Produccion de IgA segun la mucosa guestimulg139].

Los inmunomoduladores bacterianos contienen basternactivadas,
lisados bacterianos o componentes celulares dadeerdm. Producen una
estimulacién inespecifica del sistema inmune inyaadaptativo, afectando
tanto a la respuesta celular como a la humoraltgrdo, ofrecen una nueva
via para establecer terapias antimicrobianas, yapyeden estimular los
mecanismos de defensa del organismo y prevenir sta érma
determinadas enfermedades viricas, bacterianasgychs [143, 144].
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Experiencia durante la comercializacion.

Desde el ano 2010 se han comercializado mas de #860nas de
Uromune®.

Desde el momento de su comercializacion no se hbiide ninguna
notificacion de reaccidén adversa moderada/grave.
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2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS DEL ESTUDIO.
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2.1. Hipotesis.

En una muestra de mujeres diagnosticadas de ionfeEgi urinarias
recidivantes, el uso de vacuna bacteriana indilich@da podria ser mas

eficaz que el tratamiento convencional antibiético.

2.2. Objetivos del estudio.

El objetivo de este estudio es evaluar el uso laafto de la vacuna
bacteriana sublingual (Uromune®) y compararla cdn tratamiento
profilactico con trimetoprim/sulfametoxazol pareeyenir las infecciones

urinarias de repeticion.
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3. MATERIAL Y METODOS.
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3.MATERIAL Y METODOS.

Se realiza un estudio observacional multicéntried ahracter
retrospectivo. Se revisaron historiales clinico8#@ mujeres con ITUs de
repeticion, en nimero de mas de 2 infecciones gnillimos 6 meses o
mas de 3 infecciones al afio que precisan consuftdicay estudio y

tratamiento.

El estudio fue presentado y aprobado por el Coitiéo y la

Comisién de Investigacion del Complejo AsistendmlSalamanca.

El estudio fue aceptado y calificado por la Ager€spafnola del

Medicamento y Productos Sanitarios.

Los historiales clinicos de 319 mujeres que hapiasentado en
los ultimos 6 meses como minimo 2 episodios dedT3Jen los ultimos 12
meses, fueron revisados. Las pacientes fueron ideen@n el Hospital
Universitario de Salamanca, Hospital Virgen delt@f@ar (Béjar), Hospital
Virgen de la Vega (Salamanca), Centro de Espeaiddisl de Ciudad
Rodrigo y algunas remitidas para segunda opiniGue®tras Areas de

Salud (Zamora, Orense).

De los historiales fueron registrados datos de aeaim (con
especial atencion a tipo, frecuencia, numero y pierde evolucion del
padecimiento de ITUs), edad, exploracion fisicaegany urologica,;
exploraciones complementarias: analitica de otmagultivos, ecografia
uroldgica. Cistoscopia, estudio urodinamico y U\és habian realizado.
Se consideran factores de exclusion: Litiasis w@anaincontinencia
urinaria moderada 0 severa, cistocele, factores erglgs de

inmunodepresion.
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Distinguimos dos grupos de pacientes: Grupo A (B¥1Batadas
con vacuna bacteriana individualizada (Uromune®up8 B (n=160):
tratadas de forma convencional: trimetoprima/sudferxazol

40/200mg/dia durante 6 meses.
Tratamientos

Uromune® es una vacuna bacteriana comercializaddisgonible en
Espafa, que se encuentra subvencionada por em&iféblico Sanitario
(se fabrica bajo prescripcion nominal por Inmun@tekMadrid, y la

comercializa Q-Pharma®, Alicante).

La vacuna consiste en 2 viales que contienen guess®n 10 bacterias
enteras inactivadas por mililitro. La vacuna es omezcla de diferentes
cepas deEscherichia coli Klebsiella pneumonigeProteus mirabilisy
Enterococcus faecaliSe considera que estos microorganismos prodacen |
mayoria de las ITUs de repeticion en Espafa[19)viaade administracion
es la aplicacion de dos “toques” de spray en laosaisublingual, cada uno
supone 100 pL, con lo que la dosis conseguida &bdderias por cada
toque de spray, de forma diaria, evitando la irgeshcomitante o seguida
de liquidos o sdlidos. Como minimo, la suspensidmiaistrada hay que
mantenerla sublingual 1-2 minutos, no ingiriéndatges. Las pacientes

mantienen la administracion de la vacuna durame$es.

Las pacientes asignadas al grupo B reciben admaiciéh profilactica o,
también llamada tratamiento supresivo antibidtico, de
trimetoprim/sulfametoxazol (TMP/SMX) a dosis de 2} mg al dia,
administrados via oral, durante 6 meses segunulias gigentes [33, 119,
145, 146].
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En la recogida de datos de los historiales, marsdasosiguientes puntos:

1. Momento cera Momento o visita o contacto médico en el que a la
paciente se le indica la vacuna o el antibidtice:cBnsiderado el momento

de inicio del control o momento cero.

2. Numero de ITUs totales registradas en el hatgnievias al momento

cero.

3. Numero de urocultivos (UCs) totales registragio®l historial previos al

momento cero.

4. Numero de ITUs proporcionales a 3 meses queadecido las pacientes

en los 6 0 12 meses previos al momento cero.

5. Numero de UCs proporcionales a 3 meses queddetilo las pacientes

en los 6 0 12 meses previos al momento cero.

6. Numero de ITUs que refieren en el control al iBes tras la indicacion

del tratamiento con vacuna o con antibiotiglmmento ITU mes 3

7. Niomero de UCs que presentan (+) en el contrdBeal mes tras la
indicacion del tratamiento con vacuna o con antiited Momento UC mes
3.

8. Numero de ITUs que refieren en el control ah@% tras la indicacion del

tratamiento con vacuna o con antibiétisddomento ITU mes 9

9. Numero de UCs que refieren en el control al 88 imas la indicacion del

tratamiento con vacuna o con antibiétitdomento UC mes 9

10. Namero de ITUs que refieren en el control & rh®s tras la indicacidon

del tratamiento con vacuna o con antibiotiglmmento ITU mes 15
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11. Namero de ITUs que refieren en el control & rh®s tras la indicacion

del tratamiento con vacuna o con antibiotiglmmento UC mes 15
Analisis estadistico.

Se analizan las ITUs pre tratamiento con vacunancaatibiético, el tiempo
de padecimiento de las ITUs, y tras haberse indisaddos tratamientos, se

analizan el numero de ITUs y de UCs (+) en el mé&sy315 de control.

Se utiliza el programa Excel spreadsheet (Microsbfc. USA) y el
software estadistico SPSS v.11.0 (SPSS, Inc. GhidchgUSA).

Andlisis descriptivo del numero de ITUs, UCs, coadm e intervalo de
confianza del 95% (CI).

Test t de Student para comparar el niumero de ITUKCyg entre ambos

grupos.

Anova de medidas repetidas para evaluar la evalugdnumero de ITUs y

de UCs en cada grupo en los momentos 3, 9 y 15smese

Valor de p con test exacto de Fisher se utiliza gamparar el nUmero de
pacientes que no presentaron ITUs ni UCs (+) emlosentos 3, 9 y 15

meses.

La relacion entre el nimero medio de ITUs o de (y los momentos de
estudio (3,9 y 15 meses) se estudio mediante andégegresion lineal Y =
a + bX, en el cual Y es el numero de ITUs o de (&)sy X es el tiempo
(meses de evolucién). El analisis de regressioreakzd con el paquete
estadistic@@PSS (SPSS, Inc., Chicago, IL, USA).

Para evaluar las lineas de regresion paralelagjees, con la misma

pendiente, se utilizo el test t de Student. P<8é)8&onsidero significativo .
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Conflicto de intereses.

El estudio se lleva a cabo sin presentar conflitdantereses: La
investigadora principal y los investigadores cofabdores no fueron
incentivados. No se realizaron tratamientos adales) pruebas
adicionales o gastos adicionales a los ordinaebgrebceso presentado por
las pacientes segun los estandares de Guias dex Buaatica Clinica y
Guia de la Asociacion Europea de Urologia. Losagastiginados por el
procesamiento de los datos y la logistica fuergpotados por el Grupo
GRUMUR (Grupo de Investigacion Multidisciplinar Udgico y Renal)
del Instituto de Investigacion Biomédica de Salavaanpor APFIEQ-CyL
(Asociacion para la Promocion de la Formacién eestigacion en
Especialidades Quirargicas de Castilla y Leo6n) aeUhiversidad de

Salamanca.
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4. RESULTADOS.
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4.1. Resultados en episodios de ITUs en el grupo A.

En la tabla 14 se muestran los resultados correlgpues a los pacientes

del grupo A:

CA.l: cbdigo de paciente del grupo, tabla de ITHBdad (E), tiempo de
evolucion en meses (TE), ITU pretratamiento total@BTT), ITU
pretratamiento en los ultimos 3 meses (IPT3), eppadode ITU registrados
en el control del tercer mes postratamiento (Iisadios de ITU
registrados desde el momento 0 hasta el contralaeino mes (19), e ITUs
desde el momento O hasta el control del mes 15.(115

UCPTT = UC pretratamiento totales.

UCPT3 = UC pretratamiento en los ultimos 3 meses.
UC3 = UC positivos en el control del tercer mes.
UC9 = UC positivos en el control del mes 9.

UC3 = UC positivos en el control del mes 15.
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38| 41
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55| 21| 200
56 | 26 | 180

57| 52
58| 46
59| 49

60| 50

61| 60| 120
62| 75

63| 78
64 | 76

65| 21

66 | 49
67 | 45

68 | 47
69 | 49

70| 25
71| 46

72| 27
73| 29

74| 36

75| 37

76| 32

77| 35360

78| 29

79| 31
80| 73
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109 | 44| 48
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113 | 75
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10

15
12

10
10

10

12
17
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16
19
23
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12
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1
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25
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8

9
12
14
16
21
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36
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18
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12
56
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32
14
12
18
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6
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21
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17
19
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123 | 26

124 | 26

125 | 74

126 | 36

127 | 57

128 | 37

129 | 31

130 | 38

131 | 24

132 | 41

133 | g4

134 53

135| 43

136 | 41

137 | 31

138 | 35

139 | 23

140 | 43

141 | 80

142 | 32

143 | 47

144 | 79

145 | 39

146 | 61

147 | 62

148 | 64

149 | 69

150 | 51

151 | 46

152 | 84

153 | 53 | 384

154 | 41

155 | 52

156 | 46

157 | 76

158 | 37

159 | 65

Tabla 14. Resultados en episodios de ITUs en glogfu
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4.2. Resultados en urocultivos en el grupo A.

En la tabla 15 se muestran los resultados correlgpues a los pacientes
del grupo A (CA.UC: codigo de paciente del grupdlda de urocultivos) en
edad, tiempo de evolucion en meses (TE),, UC pestianto totales
(UCPTT), UC pretratamiento en los ultimos 3 meseKCHT3), UC
positivos en el control del tercer mes postratati€bC3), UC positivos
desde el momento O hasta el control del noveno(h€S), y UC positivos
desde el momento O hasta el control del mes 15 %UC1

Microorganismos:

Escherichia coli: Ec

Klebsiella pneumoniae: Kp
Klebsiella oxitoca: Ko

Proteus mirabilis: Pm
Streptococcus agalactiae: Sa
Staphylococcus epidermidis: Se
Staphylococcus saprophyticus: Ss
Enterobacter cloacae: Eb
Enterobacter aerogenes: Ea
Enterococo faecalis: Ef
Citrobacter koseri: Ck

Candida albicans: Ca
Raoultella planticola: Rp
Pseudomonas aeruginosa: Pa
Candida glabrata: Cg
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CA.UC E TE |UCPTT UCPT3 uc3 uco UC15
1 33 |200 15 3Ec 0 0 0
2 35 16 8 4Ec 0 0 0
3 17| 12 6|3Pm 0 0 0
4 61120 20 | 4Ef 1Ef 2=1Ef+1 |2=1Ef+
Ec 1Ec
5 66| 18 8 |4Ec 0 0 0
6 43| 48 15| 3Ec 0 0 0
7 47| 36 10 | 3=1Ec+2Ef 1Ec 1Ec 1Ef
8 48| 70 9|1Ec 1Ec 1Ec 1Ec
9 62| 67 8 |4Ec 0 0|2Ec
10 58| 72 12 | 3=1Kp+2Rp 0 0 0
11 791|228 20 | 4=2Ec+2Ef 0| 2Ec 2Ec
12 56| 36 9|1Ec 1Ec 1Ec 1Ec
13 59| 48 15 | 4=2Ec+2Ca 0|2Ec 2Ec
14 61| 34 8|3Sa 0 0 0
15 63| 20 9| 2=1Ec+1Pm 1Ec 1Pm 1Se
16 721310 7| 1Ec 1Ec 1Pm 3=2Ec+
1Pm
17 64 | 360 10 | 3Ec 0 |2=1Ec+1 |2=1Ec+
Ko 1Ko
18 601|120 4| 2Ec 0 0 0
19 341|140 9|1Ec 1Ec 1Ec 1Ec
20 21| 12 4| 2Ec 0 0 0
21 19| 24 9| 2Ec 1Ec 1Eb 1Ec
22 70 24 9 3Ec 0 0 0
23 72| 84 6| 2Ec 0 0 0
24 24| 12 4| 2Pa 0|2=1Ec+1 |2=1Ec+
Ef 1Ef
25 23| 18 7| 2Ec 1Ec 1Ec 1Ec
26 21| 16 9|4Ec 1Ec 1Ec 1Ec
27 18| 18 4| 2Ec 0 0 0
28 70| 14 6| 4Ec 1Ec 1Ec 1Ec
29 36| 12 5|2=1Ec+1Sa 1Ec 1Ec 1Ec
30 45| 16 5|1Ec 1Ec 1Ec 1Ec
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31 46| 18 7| 2Ec 0 0 0
32 16| 12 3| 2Ec 0 0 0
33 85(120 15| 3=1Ec+2Ko 0 | 2=1Pa+1 |2Ck
Kp
34 82| 36 7 | 3Ec 0| 2Ec 2Ec
35 49| 84 10| 3Ec 0 0 0
36 36| 18 5| 2Ec 1Ec 1Ec 1Ec
3=2Kp+
37 52| 34 11| 2Kp 1Kp 1Kp 1Ec
38 41| 36 6 | 2Ec 0 0 0
39 51| 42 8 | 3Ec 0 0 0
40 54 38 3Ec 1Ec 0 0
41 47| 42 11| 4Ec 1Ec 1Ec 3Ec
42 44| 60 14 | 3=Ec 0 0 0
43 45| 48 9| 3=1Ec+2Sa 1Sa 1Sa 1Sa
44 29| 24 6|2Ca 0| 2Ec 2Ec
45 24| 50 8 | 3Ec 1Ec 1Ec 1Ec
3=1Ec+
46 28| 60 10 | 3Ea 1Ea 1Ea 2Ea
47 65 | 480 10| 3Ec 1Ec 1Ec 3Ec
48 41| 84 6 | 3Ec 0 0 0
49 42| 340 8| 2Ec 1Ec 1Ec 1Ec
50 49| 240 9| 2Ec 1Cg 1Cgqg 1Cg
51 52| 48 6 | 2Ec 0 0 0
52 | 54 |120 3=1Ec+2Pm | 1Ec | 1Ec 3‘215?“
53 371120 10| 3Ec 0 0 0
54 39230 12 | 3=1Ec+2Ef 1Ca 1Ca 3=1Ca+
2Cg
55 21200 3|1Ec 1Ec 1Ec 1Ec
56 26180 8| 2Ec 1Ec 1Ec 1Ec
57 52| 18 14| 3Ec 0 0 0
58 46 8 6 |2=1Ec+1Pm |1Pm 1Pm 1Pm
59 49| 10 16 | 3Ec 0 0 0
60 50| 24 10 | 3Ec 1Ec 1Ec 1Ec
61 60 | 120 30 | 4=2Ec+2Ck 1Ec 1Ec 1Ec
62 75| 12 20 | 4=2Ec+2Ko 1Ko 1Ko 1Ko
63 78| 20 9|3Ss 0 0 0
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64 76| 12 20| 2Ec 0 0 0
65 21 6 4| 2Ec 1Ec 3Ec 3Ec
66 49| 60 9| 2Ef 1Ef 3=2Ef+1 |3=2Ef+
Ec 1Ec
67 45| 60 4| 3Kp Rpl 1Rp 1Rp
68 47| 10 10 | 3Ec 0 0 0
69 49| 12 13| 3Eb 0 0 0
70 25| 15 7| 2Ec 0|2Ec 4Ec
71 46| 18 6| 3Ea 0 0 0
72 27| 34 6 | 2Kp 1Ec 3=1Ec+2 |3=1Ec+
Kp 2Kp
73 29| 36 7| 2Ec 1Ec 3=1Ca+2 |3=1Ca+
Ec 2Ec
74 36| 38 12 | 3Ec 0 0|2Ec
75 37| 60 4 | 2Ef 1Ef 1Ef 1Ef
76 32| 30 15| 4Ec 0 0|2Ec
77 35| 360 40 | 4Kp 0 0 0
78 29| 34 17 | 4Ec 1Sa 3=1Sa+2 |3=1Sa+
Ec 2Ec
79 31| 50 15 | 3=1Ec+2Ko 1Ec 1Ec 1Ec
80 73| 60 18 | 3Ec 0 0|2Ec
81 76| 78 9|3Ec 0 0 0
82 78| 96
10 | 4=1Pa+3Ec 1Sa 1Sa 1Sa
3=1Eb+2 |5=1Eb+
83 22| 90 4| 3Eb 1Eb Ec 4Ec
84 80| 97 7| 3Ec 0 0 0
85 23| 50 9|4Ec 1Ck 1Ck 1Ck
86 34| 45 14 | 4=2Ec+2Sa 1Ec 1Ec 1Ec
87 32| 84 4| 3Ec 1Ec 3=1Ec+2 |3=1Ec+
Cg 2Cg
88 39| 80 16 | 4Ec 0 0 0
89 30| 74 9|4Ec 0 0|2Ec
90 25| 76 18 | 3Ec 0 |2=1Ec+1 |2=1Ec+
Kp 1Kp
91 76| 12 15|4Se 0|2Ec 2Ec
92 58| 16 9|3Ss 1Ec 3Ec 5=3Ec+
2Ca
93 60| 30 4| 3Ec 1Ec 1Ec 1Ec
94 50| 16 4| 3Ec 0 0 0
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95 49| 12 8| 2Ec 1Ef 1Ef 1Ef
96 21| 18 5| 2Ef 1Ec 1Ec 1Ec

97 46| 17 9| 2Ec 0 0 0

98 52| 18 10 | 4Ec 0 0 0
99 55| 60 10 | 3=1Ec+2Ko 1Ko 1Ko 1Ko
100 51| 78 8 | 4=2Ec+2Ef 1Ec 1Ec 3Ec
101 23 6 16 | 3Ec 0|2Ec 2Ec

102 54 8 8| 3Ec 0 0 0

103 65 8 21| 4Ec 0 0 0

104 34| 10 4 | 3=1Ec+2Ef 1Ec 3=1Ec+2 |5=1Ec+
Pm 4Pm

104 45| 12 8| 3Ec 1Se 3=1Ec+2 |3=1Ec+
Se 2Se

105 48| 16 9|3Ec 0 0 0
107 29| 18 8| 2Ec 0| 2Ec 2Ec

108 65| 18 14 | 2Ec 0]2Cg 4=2Cg+
2Ec

3=1Ec+2 |3=1Ec+
109 44| 48 4| 2Ko 1Ck Cg 2Cg

110 45 8 | 3=1Ec+2Kp 1 1 1

46

111 80| 46 10 | 2Ec 0 0 0

112 36| 47 9|3Se 1Ec 1Ec 3=1Ec+
2Pm

113 75| 48 12 | 3Ea 1Ec 3=1Ca+2 |3=1Ca+
Ec 2Ec
114 61| 78 16 | 2Ec 1Ec 1Ec 1Ec
115 53| 60 18 |3Sa 1Ec 1Ec 1Ec
116 64| 56 15| 2Ec 0|2Ec 2Ec
117 62| 51 9|3Ec 0|2Se 2Se
118 61| 23 12 | 2Sa 0 0|2Ec
119 23| 24 4| 3=1Ec+2Ss 1Ec 1Ec 1Ec
120 56| 12 4| 2Ec 1Se 1Se 1Se
121 61| 36 4| 3=2Ec+1Ss 1Ec 1Ec 1Ec
122 45| 56 9| 4=2Ca+2Ec 0| 2Ec 2Ec
123 26| 34 8 |4Ec 0|2Ec 2Ec
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124 26| 30 9| 3=2Cg+Ko 0 |2Ec 4Ec
125 74| 28 10 |4=2Ca+2Pm |1Ec 3=2Ec+1 |3=2Ec+
Kp 1Kp
126 36| 16 9| 3Ec 1Ec 1Ec 1Ec
127 57| 36 15| 2Pm 1Pm 1Pm 1Pm
128 37| 16 12 | 3Ec 0 0 0
129 31 6 4| 4Ec 0 |2Ec 2Ec
130 38| 12 9| 2Ec 0 0 0
131 24| 24 4| 3Ec 0 0 0
132 41| 16 7 |4=2Ec+1Cg+ |1Ec 3=2Ec+1 |3=2Ec+
1Ef Ef 1Ef
133 64| 17 10| 4Ec 1Ec 3Ec 3Ec
134 18 10| 2Sa 1Ec 3=2Ca+l |3=2Ca+
23 Ec 1Ec
135 73| 16 9| 2Ec 0 0 0
136 13 9|3Ec 1Ko 2=1Ec+1 |2=1Ec+
a1 Ko 1Ko
137 31| 18 10| 2Ec 0 0 0
138 35| 12 9|3=2Cg+1Se 1Se 2=1Ec+1 |2=1Ec+
Se 1Se
139 23| 23 9| 2Ec 1Ec 3Ec 3Ec
140 43| 23 12| 3Ss 1Ec 1Ec 1Ec
141 80| 12 17| 2Ec 0| 2Ec 2Ec
142 32| 56 8 | 3=1Ec+2Ko 0 | 2Ec 2Ec
143 47| 34 8 | 3Ec 0 0| 2Ec
144 79| 48 6 | 2Ec 1Ec 1Ec 1Ec
145 39| 32 7| 2Ec 1Ec 1Ec 1Ec
3=1Ec+2 |3=1Ec+
146 61| 14 12| 3Ec 1Ec Ef 2Ef
147 62| 12 16 | 3Ec 0 0 0
148 64| 18 19| 2Ec 0 0 0
149 69| 34 23| 3Sa 0| 2Ec 2Ec
150 51| 35 7| 3Ec 1Ec 1Ec 1Ec
151 46| 18 4| 3Ec 1Ec 1Ec 1Ec
3=1Ec+2 |3=1Ec+
152 84 6 4|2Se 1Ec Ss 2Ss
153 53| 384 10| 2Ca 0| 2Ec 2Ec
154 41| 18 12| 3Ec 0| 2Ec 2Ec
155 52| 21 6 | 3Ec 0 0 0
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156 46| 12 13| 2=1Ca+lEc 0]2Sa 2Sa

157 76| 17 14 | 3Ec 0 0 0
158 37| 19 12 | 3Ec 1Ko 1Ko 1Ko
159 65| 18 9| 2Ec 1Pm  |1Pm 1Pm

Tabla 15. 4.2. Resultados en urocultivos en el@dup

4.3. Resultados en episodios de ITUs en el grupo B.

En la tabla 16 se muestran los resultados correspaes a los pacientes
del grupo B:

CB.I: cbdigo de paciente del grupo, tabla de ITBdad (E), tiempo de
evolucion en meses (TE), ITU pretratamiento total@BTT), ITU

pretratamiento en los ultimos 3 meses (IPT3), eppadode ITU registrados
en el control del tercer mes postratamiento (I3)isalios de ITU
registrados desde el momento 0 hasta el contralaeino mes (19), e ITUs

desde el momento 0 hasta el control del mes 15.(115
UCPTT = UC pretratamiento totales.

UCPT3 = UC pretratamiento en los ultimos 3 meses.
UC3 = UC positivos en el control del tercer mes.
UC9 = UC positivos en el control del mes 9.

UC3 = UC positivos en el control del mes 15.
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6
8

73 | 15
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3| 60| 47
41 22| 25
5| 26| 34
6| 67| 13
7| 27| 12
8| 78| 24

10| 45| 34

11| 87| 34
121 45| 24

13

14| 44| 58

15| 84| 36
16| 66| 72

17| 34| 23
18| 23| 24
19| 45

20| 29

21| 31| 15

22| 30| 12

23| 82| 12

24| 19| 12

25| 32| 23

26| 28| 34
27| 29| 18

28| 44| 60

29| 68| 60
30| 72| 37

31| 63| 12
32| 65| 24

33| g6 | 35

34| 34| 78

35| 38| 90

36| 43| 51

37| 68| 12

38| 37| 38
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48| 36| 16
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50| 46| 28

51| 25| 34

52| 28| 24

53| 56

54| 27| 24

55| 39| 36
56| 74| 24
57| 32| 30
58| 61| 56

59| 59| 48
60| 51| 24

61| 38| 72
62| 69| 12

63| 34| 82

64| 28

65| 68

66| 52| 26

67| 65| 18

68| 38| 16

69| 46| 24

70| 71| 34
71| 54| 12

72| 58

73| 25| 28

74| 36| 36

75| 34| 48
76| 72| 11
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91| 36| 12
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93| 74

94| 28| 12

95| 29| 24

96| 16| 24
97| 60| 12

98| 29

99| 18

100| 26| 12
101| 38| 24
102 | 82| 36

103 | 37| 56
104 | 28| 26

105| 78

106 | 61| 34

107 | 65| 56
108 | 37| 11

109 | 76| 14

110| 31

111 73

112 | 45 12
113 | 23| 16

114

115

116 | 72| 24
117 53| 12

118 | 81

119 | 23| 12
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120| 23| 36

121 | 58

122 | 17

123 | 36

124 | 24| 12

125| 19

126 | 37

127 | 69

128 | 29

129 | 59| 12
130 | 29| 10
131 | 75| 12

132 | 46

133 | 58| 18
134 | 38| 12
135| 51| 34

136 | 28

137 62| 12

138 | 84

139 | 68

140 71

141 | 53| 18
142 | 72| 25
143 | 37| 23
144 | 28| 12

145| 76

146 | 39| 12
147 51| 36
148 | 58| 24
149 | 27| 12
150 | 47| 14
151 41| 13

152 | 39

153 | 40

154 | 70| 34
155| 54| 18
156 | 41| 24
157 | 72| 15

158 | 47

159 | 41| 14
160 | 82| 23

Tabla 16. Resultados en episodios de ITUs en glogBu
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4.4. Resultados en urocultivos en el grupo B.

En la tabla 17 se muestran los resultados correlgpaes a los pacientes
del grupo B (CB.UC: cédigo de paciente del grupbla de urocultivos) en
edad, UC pretratamiento totales (UCPTT), UC praimé¢nto en los ultimos

3 meses (UCPT3), UC positivos en el control deldemes postratamiento
(UC3), UC positivos desde el momento O hasta etroabdel noveno mes

(UC9), y UC positivos desde el momento 0 hastaoetrol del mes 15

(UC15).

CB. ucC
uc E PTT UCPT3 UcC3 uco UcCi15
1 25 8 3Ec,Ec,Ec 1Ec 3Ec 5Ec
2 73 7 3Ec, Ec,Ko 3Ec 5=4Ec+1Pm 5=4Ec+1Pm
3| 60 6 | 4=3Ec+1Sa 1Ec 3=2Ec+1Sa 5=4Ec+1Sa
4| 22 7| 3Ec 3Ec 5Ec 7Ec
5| 26 6 | 2Ec 2Ec 4Ec 6Ec
6 67 7 | 3=2Ec+1Ef 1Ef 3=2Ec+1Ef 3=2Ec+1Ef
7| 27 5|1Ec 2Ec 6EC 8Ec
8| 78| 10|3Ec 3Ec 5Ec 5Ec
9| 58 18 | 4=2Ec+Eb+Ck | 2=Eb+Ck |8=6Ec+Eb+Ck | 12=8Ec+2Eb+2Ck
10| 45| 15|3Ec 2Ec 4Ec 6EC
11| 87 6 | 4=2Ec+2Kp 1Kp 3=1Kp+2Se 5=1Kp+4Se
12| 45 7| 3EC 1Ec 5Ec 9Ec
13| 30 7 | 4Ec 2Ec 6Ec 6EC
14 45 8| 3Ec 2Ef 8=4Ec+4Ef 10=4Ec+6Ef
15 84 10| 3=2Ec+1Ca 1Ec 3Ec 5Ec
16| 66| 10|3Ec 2Ec 4Ec 8Ec
17| 34| 10|4=3Ec+1Ca 2Ec 4=2Ec+2Ca 6=2Ec+4Ca

141



18| 23 8| 3Ec 1Ec 5Ec 5Ec
19| 45 5|2Se 1Se 5Se 7=6Se+1Ec
20| 29 3| 2Ec 1Ec 3Ec 7Ec
21| 31 6 | 3Ec 2Ec 4Ec 6EC
22| 30 4| 2=1Ca+1Ec 1Ec 3Ec 3Ec
23| 82| 20|3Ec 2Ec 8Ec 12Ec
24| 19 5| 2Ec 2Ec 4Ec
25| 32| 23|4Ec 3Ec 7Ec 9Ec
26| 28 9| 4Ec 3Ec 5Ec 7Ec
27| 29| 14|2Ec 2Ec 4Ec 8Ec
28| 44| 12|3=1Ec+2Ss 2Ss 4=2EC+2Ss 8=6Ec+2Ss
29| 68| 20|3Ec 2Ec 4Ec 8Ec
30 72 10 | 4Ec 2Eb 6=4Ec+2Eb 8=4Ec+2Eb+2Kp
31| 63 6 | 3Ko 1Ec 1Ec 1Ec
32| 65 7 | 4Ec 1Ec 3Ec 3Ec
33 66 10| 4Ec 2Ec 6Ec 10Ec
34 34 13| 3Ec 2Ec 4Ec 6Ec
35| 38| 21|3Ec 1Ec 3=1Ec+2Kp |5=1Ec+4Kp
36| 43| 10|2=1Ca+lEc |3Ec 7=2Ca+5Ec 11=4Ca+7Ec
37| 68| 12|3Ec 1Ec 5Ec 7Ec
38 37 7=1Ko+4Ec+2

8| 3=2Ec+1Ca 1Ko Ca 7=1Ko+4Ec+2ca
39| 29| 10|4Ec 2Ec 6EC 10Ec
40| 45 8| 3=2ca+1Ec 3Ec 7=1Ca+6Ec 11=3Ca+8Ec
41 44 18| 3Ec 2Ec 8EcC 10Ec
42 39 18 | 4Ec 1Ec 5Ec 9=5ECc+4Ef
43| 45| 12|2Ec 2Ec 8Ec 12Ec
44| 79 8| 3Ec 1Ec 5Ec 7EC
45 80 14 | AEf 1Ef 7=5Ec+2Ef 7=5Ec+2Ef
46 45 24 | 3Ec 1Ec 5=3Ec+2Sa 7=3Ec+4Sa
47| 78| 17|4Ec 2Ec 8=6Ec+2Ck 10=6Ec+4Ck
48| 36| 14|3Ec 3Kp 9=6Ec+3Kp 11=8Ec+3Kp
49| 50 8| 3Ec 2Ec 4=2Ec+2Ko0 6=2Ec+4Ko
50| 46| 17|4Ec 2Ec 4Ec 8Ec
51 25 20| 4Ec 2Ec 6Ec 10Ec
52 28 16 | 3Ec 1Ec 3=1Ec+2Eb 7=3Ec+4Eb
53| 56 4| 2Ec 1Ec 3Ec 7=3Ec+4Ko
54| 27 8| 3Ec 2Ec 4Ec 4Ec
55| 39 8 |4Ec 2Ec 6Ec 8EcC
56| 74 9| 2Ec 2Kp 8=2Ec+6Kp | 10=4Ec+6Kp
57| 32 7| 3Ec 1Ec 3Ec 5Ec
58| 61| 13|4Ec 1Ec 3=1Ec+2Pm |3=1Ec+2Pm
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59| 59| 14|3Ec 1Ec 3Ec 5Ec
60| 51 7 | 4Ec 3Ec 9=3Ec+6Ck 13=7Ec+6Ck
61 38 12 | 4=2Ca+2Ec 4=2Ca+2Ko 8=2Ca+6Ko
62| 69| 14|3Ec 6EC 6Ec
63| 34 8|2Ca 1Ec 3=2Ca+1Ec 7=2Ca+5Ec
64| 28| 21|2Ec 1Ec 3Ec 7EC
65 68 16 | 3Ko 1Ko 3Ko 5Ko
66| 52 8| 3Ec 2Ec 6Ec 10Ec
67| 65| 21|4Ec 2Ec 8=4Ec+4Ko 10=6Ec+4Ko
68| 38| 11|4Ec 2Kp 8=4Ec+4Kp 10=4Ec+6Kp
69| 46| 13|3Ec 1Ec 3Ec 3Ec
70| 71 6 | 3Ec 1Ec 3Ec 7Ec
71| 54 4| 2Ec 1Ec 3=1Ec+2Eb 7=2Ec+5Eb
72| 58 6 | 3Ec 2Ec 4Ec 8Ec
73| 25| 20|3Ec 2Ec 6=2Ec+4Ko 6=2Ec+4Ko
74| 36 7 | 4Ec 2Ec 6EC 8Ec
75| 34| 13|2Ec 1Ec 5Ec 5Ec
76| 72| 12|2Ec 1Ec 3Ec 5Ec
77| 71| 23|3=2Ca+lEc 2Ec 4=2Ec+2Ca 6=4Ca+2Ec
78| 36 5| 4Ec 2Ec 4Ec 8Ec
79 53 5|3=1Ca+2Ec 1Ec 5=2Ca+3Ec 7=2Ca+5Ec
80| 54 4| 2Ec 2Ec 6EC 8Ec
81| 27 4| 3Ec 1Ec 4Ec 8Ec
82| 23 3| 4Ec 1Ko 5=3Ko+2Ec 9=5Ko+4Ec
83| 77 4| 4Ec 1Ec 3Ec 7Ec
84 26 10| 2Ec 2Ec 4Ec 6=4Ec+2Pm
85 54 8| 3Ec 4Ec 8=4Ec+4EDb
86| 34 7 | 4Ec 1Ec 5Ec 7Ec
87| 66 4|3Ec 1Ec 5Ec 7=5Ec+2Ck
88| 57| 12|3Ec 1Ec 3Ec 7Ec
89 58 5| 2Ec 2Ec 8=4Ec+4Ef 12=4Ef+8Ec
90 51 41| 2Ec 2Ec 8EcC 10Ec
91| 36 6 | 3Ec 2Kp 8=2Ec+6Kp 10=2Ec+8Kp
92| 24 6 | 4Ec 1Ec 5Ec 7Ec
93| 74 4| 4Ec 1Ec 5Ec 9EC
94| 28 8| 3Ec 1Ec 7Ec 11Ec
95 3=1Ca+2

29 9| 5=3Ca+2Ec Ec 9=3Ca+6Ec 13=5Ca+8Ec
96 16 11| 5=2Ec+3Ko 2Ko 8=2Ko+6Ec 12=6Ec+6Ko
97| 60| 21|3Ec 2Ec 6Ec 8Ec
98| 29 5| 2Ec 1Ec 5Ec 7Ec
99| 18 5| 2Ec 1Pm 3=2Ec+1Pm | 7=2Ec+7Pm
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100| 26 7| 3Ec 1Ec 3Ec 7Ec

101| 38 9| 3Ec 3Ec 5Ec 9Ec

102| 82| 16|5Ec 2Ec 4Ec 7Ec

103| 37| 19|5Ec 3Ec 7Ec 9Ec

104| 28 7 | 3Ec 2Ec 6EC 8Ec

105| 78 5| 2Ec 2Ec 4=2Ec+2Ko 62Ec+4Ko
106| 61| 10|2Ec 2Ec 4Ec 8Ec

107| 65| 22|3Ec 2Ec 4=2Ec+2Eb 8=2Ec+6Eb
108| 37 9 | 3=1Ec+2Kp 2Kp 8=4Ec+4Kp 12=6Ec+6Kp
109| 76| 16|5=2Ca+3Ec 2Ec 4=2Ca+2Ec 6=4Ca+2Ec
110 31 6 | 3Ec 1Ec 5Ec 7=5Ec+2Ef
111 73 7| 3Ec 1Pm 3=1Ec+2Pm | 7=2Ec+5Pm
112 45 8| 2Ec 1Ec 7Ec 9Ec

113| 23 6 | 3Ec 2Ec 4Ec 8=2Ca+6Ec
114| 26| 31|3Ec 2Ec 4Ec 8=6Ec+2Ss
115| 61| 25|5=4Ec+1Kp |2Kp 6=2Ec+4Kp | 8=2Ec+6Kp
116 72 8| 2Ec 1Ec 3Ec 7Ec

17| 53]  7]2Kp 1Kp 3Kp 7=4Ec+3Kp
118| 81 5| 2Ec 1Ec 3=1Ca+2Ec 5=2Ca+3Ec
119 23 8| 3Ec 2Ec 8=2Ca+6Ec 10=2Ca+6Ec
120| 23| 18]3se 2Se 4=2Ec+2Se |8=4Se+$Ec
121| 58| 6]2ss 2Ss 4=2Ec+2Ss | 6=2Ec+4Ss
122 17 3 |4Ec 1Ec 5Ec 9Ec

123| 36 7|3Sa 1Sa 3=2Ec+1Sa 5=2Ec+3Sa
124 24 5| 2Ec 2Ec 8=4Ec+4Ck 12=6Ec+6Ck
125 19 4| 3Ec 1Ec 5Ec 9Ec

126 37 11 | 5Ec 2Ec 6Ec 8EcC

127 69 4| 4Ec 2Ec 8=2Ec+6Kp 12=6Ec+6Kp
128 29 3| 2Ec 1Ec 5Ec 9=7Ec+2Ef
129| 59 5|4Ec 1Pm 7=2Pm+5Ec 9=4Pm+5Ec
130 29 7 | 5EC 1Ec 7EC 9EcC

131 75 5| 2Ec 1Ec 1Ec 3Ec

132 46 6| 4Ec 2Ec 8=4Ec+4Se 12=4Ec+8Se
133| 58 8| 3=1Ec+2Ss 2Ss 6=2Ss+4Ec 8=4Ec+4Ss
134| 38 6 | 5EC 2EcC 6EC 8Ec

135 51 17 | 4=2Ec+2Pm 2Pm 8=4Ec+4Pm 12=4Pm+8Ec
136 28 6| 2Ec 1Ec 5Ec 7Ec

137 62 8| 2Eb 1Eb 7=5Ec+2EDb 11=5Ec+6EDb
138| 84 411Ss 2EcC 4=2Ec+2Ss
139| 68| 25|5Ec 3Ec 7EC 9Ec

140 71 6 | 5=2Ca+3Ec 2Ec 6=2Ca+4Ec 10=4Ca+6Ec
141 53 8 | 4Ec 2Ec 6=4Ec+2Pm 10=6Ec+4Pm
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142 72| 17|2Kp 2Kp 6=2Ec+4Kp 8=4Ec+4Kp
143| 37 7 | 2Ck 2Ck 6=2Ec+4Ck 10=4Ec+2Ck+2Se
144 | 28 4| 2Ec 1Ec 3Ec 5Ec

145| 76| 18|3Ec 3Ec 7=5Ec+2Ef 11=6Ec+5Ef
146 | 39 5|3Ec 1Ec 1Ec 3=2Ec+1Sa
147| 51| 10|3Ec 2Ec 4Ec 6EC

148| 58| 12|3Ec 2Ec 6EC 10=6Ec+4Ef
149| 27 7| 2Ec 2Ec 6EC 8Ec

150| 47 6 | 4Ko 2Ko 6=4Ko+2Ec 10=6Ko+4Ec
151| 41 7| 2Ec 1Ec 3Ec 5Ec

152| 39| 13|2Ec 1Ss 3Ss 5=2Ec+3Ss
153| 40| 10|4Ec 1Ec 3Ec 7=3Ec+4Se
154| 70| 13|4Ec 2Ec 6EC 8=6Ec+2Ck
155| 54 7 | 5Ec 2Ec 6=4Ec+2Pm 8=4Ec+4Pm
156| 41| 18|5Ec 1Ec 3Ec 7Ec

157| 72 7| 4Ec 1Kp 5=2Ec+3Kp 7=4Ec+3Kp
158 | 47 5| 2Ec 1Ec 3Ec 5Ec

159| 41| 11|2Kp 2Kp 4Kp 8=4Ec+4Kp
160| 82 8| 4Ec 2Ec 4Ec 6=2Ca+4Ec

Tabla 17. Resultados en urocultivos en el grupo B.
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Edad, tiempo de evolucion del padecimiento de ITUsiimero de ITUs

pretratamiento.

Los dos grupos de pacientes resultaron similaresedad (p=0.8536),
tiempo de evolucion del padecimiento de ITUs (p601) y la media del
namero de ITUs (p=0.2789) y niumero de UC positiyws0.6392)en un

periodo de 6 meses previos a la indicacion derédarhientos (tabla 18).

A B P
47.7
Edad (45.0; 50.4) |48.1(45.1; 51.0) |0.8536
Rango de edad 16-85 16-87
56.7
Tiempo de evolucién (meses) (44.7; 68.7) |59.2 (47.8; 70.6) |0.7641
3.2
Numero medio de ITU/6 meses |(2.7; 3.7) 3.1(2.8;3.3) 0.2789
2.4
Numero medio de UC+/6meses |(2.0; 2.8) 2.2(2.0; 2.4) 0.6392

Tabla 18.Datos demograficos de los pacientes evaluados. Nimero de ITUs
promedio por un periodo de 6 meses.

Seguridad.

Uromune® resultd un tratamiento seguro: Ningunaigpée informd de
haber presentado efectos secundarios, ni localeselefugar de la

administracion, ni sistémicos.
ITUs.

El grupo A, tratado con Uromune® experimentd we@duccion altamente
significativa del namero de ITUs en comparacién ebgrupo B. En los 3
primeros meses, la media del nimero de ITUs/meddu@®4 y 1.6
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(P<0.0001),

significativa alos 9 y 15 meses (P<0.0001) (tdSlar grafico 19).

respectivamente.

También se encontr@ weduccion

ITUs A B P
desde0a3M |0.36(0.29; 0.44) |1.60 (1.49; 1.71)  |<0.0001
desde 0a9M |0.72 (0.60; 0.85) |3.71(3.43;3.99) |<0.0001
desde 0a 15M |1.35 (1.15; 1.54) |5.75 (5.37; 6.13) | <0.0001
Desde 3a9M [0.36 (0.24; 0.47) |2.11 (1.89;2.34)  |<0.0001
desde 3 a 15M |0.98 (0.79; 1.17) |4.15 (3.83; 4.47) | <0.0001
desde 9 a 15M |0.62 (0.48; 0.77) |2.04 (1.85;2.23)  |<0.0001
UC+ A B P

Desde 0a3M [0.50 (0.42; 0.57) |1.60 (1.49; 1.71) | <0.0001
Desde 0a9M |[1.06 (0.91; 1.22) |5.01(4.72;5.29)  |<0.0001
Desde 0 a 15M |1.34; (1.15;1.53) | 7.64 (7.28; 8.00)  |<0.0001
Desde 3a9M [0.57 (0.43;0.71) |3.41 (3.16; 3.65)  |<0.0001
Desde 3 a 15M [0.84 (0.67; 1.02) |6.04 (5.71; 6.36)  |<0.0001
desde 9 a 15M |0.77 (0.64; 0.91) |2.63 (2.43;2.83)  |<0.0001

Tabla 19. Numero medio de ITUs y de UC+ (con 95% €itre los

diferentes puntos de control evaluativo en losohiales clinicos.
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Grafico 19. Promedio de ITUs a los 3, 9 y 15 melee®s puntos de control
evaluativos. Error desviacion estandar + 1.

La mejoria en el grupo A fue del 75% en los 3 proeemeses y del 86 y
77% alos 9 y 15 meses respectivamente.

El analisis estadistico de la evolucidén en el nanter ITUs (ANOVA) fue
significtivo en ambos grupos (P<0.001). El nUmeeo pdcientes que no
presentaron ninguna ITU a los 3, 9 y 15 meses fuéfd, 90 y 55 en el
grupo A, mientras que fueron 9, 4 y cero en el grBp(P<0.0001) (tabla
20).
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ITUs A B P

desde 0 a 3M 101 9 <0.0001
desde0ao9M |77 4 <0.0001
desde 0 a 15M |55 0 <0.0001
desde 3 a 9M 126 32 <0.0001
desde3a15M |90 6 <0.0001
desde9a 15M |108 23 <0.0001
uc+ A B p

desde 0 a 3M 80 5 <0.0001
desde0a9M |56 0 <0.0001
desde 0a 15M |49 0 <0.0001
desde 3 a 9M 111 3 <0.0001
desde 3a15M |95 1 <0.0001
desde9a 15M |70 6 <0.0001

Tabla 20. Numero de pacientes libre de ITUs y di+léntre los diferentes
puntos de control evaluativo en los historialesictis.

Urocultivos (UC).

En los 3 meses previos a la instauracion de anmatastientos, los UC+ en
toda la muestra de pacientes fueron 902, siended@2 grupo A y 480 en
el grupo B. Una vez iniciado el tratamiento prafiiéo, en el grupo A los
pacientes presentan menos UC+ que los del grup@ Bnedia de UC+ al
mes en los controles del 3, 9 y 15 meses fuergnl%/ 1.3 en el grupo A.
En el grupo B los resultados fueron 1.6, 5.0 y L& diferencias entre
ambos grupos en cada punto de control evaluativo alblamente
significativas (P<0.0001) (tabla 19). El analisstaglistico de la evolucion
del nimero de UC+ (ANOVA) fue significativo (P<0)0en ambos
grupos. El nimero de pacientes que no presentaittvos positivos en los
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meses 3, 9 y 15 fueron 80, 56 y 49 en el grupo i&ntras que en el grupo
B fueron 5, 0 y 0 (P<0.0001) (tabla 20 y gréficQ.2Gs bacterias aisladas

en los urocultivos se muestran en la tabla 21.

Escherichia coli
Klebsiella
pneumoniae
Klebsiella
oxitoca
Proteus
mirabilis
Streptoccus
agalactiae
Staphylococcus
epidermidis
Staphylococcus
saprophyticus
Enterobacter
cloacae
Enterobacter
aerogenes
Enterococcus
faecalis
Citrobacter
koseri
Raoultella
planticola
Pseudomonas
aeruginosa

3 meses pre tratamiento 3M oM 15M

A % B % |[AtB % |A % B % A % B % A % B %
302 71.6|426 88.8| 728 80.7|53 70.7 (201 79.4|110 70.5|616 79.6|142 72.4|902 76.1
14 33| 11 23| 25 28| 1 13| 20 7.9 6 38| 50 6.5 6 31| 62 5.2
12 28| 14 29| 26 29| 4 53 7 28 5 32| 27 35 5 26| 49 41
11 2.6 2 04| 13 14| 3 40 5 20 7 45| 16 21| 10 51| 33 238
18 43 4 08| 22 24| 3 40 1 04 5 3.2 4 05 5 26 9 038
10 24 5 10| 15 17| 3 4.0 3 12 6 38| 13 1.7 7 36| 28 24
12 238 7 15| 19 21| 0 0.0 7 28 2 13 9 1.2 2 10| 17 14
6 14 3 06 9 10| 1 13 3 12 2 13| 10 13 1 05| 29 24
9 21 0 0.0 9 10| 1 13 0 0.0 1 06 0 0.0 2 1.0 0 0.0
21 5.0 5 10| 26 29| 4 53 4 16 9 58| 13 17| 10 51| 30 25
2 05 3 06 5 06| 2 27 2 038 1 06| 16 21 5 26| 26 22
2 05 0 0.0 2 02| 0 00 0 0.0 1 0.6 0 0.0 1 05 0 0.0
3 07 0 0.0 3 03| 0 0.0 0 0.0 1 0.6 0 0.0 0 0.0 0 0.0

Tabla 21. Microorganismos involucrados en los UG+os 3 meses previos
a la instauracion del tratamiento profilactico,nyles controles de los meses

3,9y15.
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* P<0.0001

Grafico 20. Promedio de UC+ al mes 3, 9 y 15 ddrobrError desviacion
estandar = 1

Regresion

La tabla 22 y los gréaficos 21a y 21b muestran msmetros del
andlisis de regresion entre los numeros medios Tdés lo de UC+
respectivamente en los diferentes puntos de olsénvalnclinacion,
interseccion, coeficiente de correlacion, errondsad error de la pendiente
o inclinacion y test t para el paralelismo. Lagéis de regression no fueron
paralelas, siendo la pendiente de la evoluciémsléTliUs en el grupo B 4.23
veces mayor que la del grupo A. En el caso de I0s el valor hallado es
7.16.
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uTl |[A | 0.075 | 0.082 | 0.999 | 0.012 | 6.789 | 0.021
B | 0.575 | 0.346 | 0.976 | 0.037

UC+ |A | 0.334 | 0.070 | 0.994 | 0.014 | 12.345 | 0.007
B | 0.437 1.000 | 0.962 | 0.074

Tabla 22. Pardmetros de regresion lineal correspotes a la evolucion del
namero de ITUs y de UC+ a lo largo del tiempo eadtu

Mean UTls
7.00
6.00 - B
5.00 - /,/
4.00 —
-
3.00 - __—
200 -1 ._/’ - _’
1.00 - o —
> . 4
0.00 T T T
0 3 6 9 12 15
Month of evaluation
A HB

Grafico 2la.Lineas de regresion de la evolucionndehero de ITUs a lo
largo del tiempo de evaluacion.
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Gréfico 21b.Lineas de regresion de la evolucionndehero de UC+ a lo
largo del tiempo de evaluacion.
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5. DISCUSION.
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5. DISCUSION.

Con cada infeccidn del tracto urinario aumentaesigo de que una

mujer siga teniendo infecciones urinarias recueet47].

La investigacion financiada por Institutos Naci@salde Salud
(NIH) sugiere que uno de los factores en las inde@s urinarias
recurrentes puede ser la capacidad de las bacteadBerirse a las células
que recubren el tracto urinario. En ratones se drmodtrado que las
bacterias forman una pelicula protectora sobratadinterna de la vejiga
[148]. Segun varios estudios, las ITU en los hominie son tan frecuentes

como en las mujeres, pero pueden ser graves cgsangoducen [149].

Siguiendo otra linea de investigacion, podriacger las mujeres
gue son "non secretors" de ciertos antigenos dglogsanguineo fueran
mas propensas a las infecciones urinarias receggmrque las células
gue recubren la vagina y la uretra permitirian lagebacterias se fijen con
mayor facilidad. No secretor es una persona cotipaonde sangre A, B o
AB, que no segrega los antigenos normales parépesde sangre en los
fluidos corporales tales como los liquidos que lbeen la pared de la

vejiga [150]. En nuestro medio, no hay estudiagspecto.

Es preciso tener en cuenta ciertas circunstancigsceles en las
cuales la prevalencia de bacteriuria asintomatisam@s elevada. En
mujeres jovenes, al iniciar la actividad sexualdaupresentarse hasta en
un 5%, existiendo la posibilidad de desarrollae@siones sintomaticas
[151]. Los pacientes con vejiga neur6gena que seetam a sondajes
vesicales intermitentes pueden llegar a tener ueafencia de bacteriuria

del 25%. Ademas es, igualmente, conocida la exigtede una mayor
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frecuencia en pacientes diabéticos [152, 153] patadores de un rifion
trasplantado [154, 155].

En las mujeres postmenopausicas, algunos autofendkn el
tratamiento estrogénico para prevenir recurren@al™J, ya que los
estrdgenos aumentan la produccion vaginal de gimdglo que favorece
la colonizacion vaginal por lactobacilos. Los ldetocilos metabolizan la
glucosa y producen acido lactico, el cual disminalyeH vaginal y hace

disminuir los uropatdgenos locales [156, 157].

Sin embargo existen algunas controversias alred#glarso de los
estrogenos en la ITUR. Aunque parece que los esto®g vaginales
reducen la aparicion de ITU, los estrogenos o@besentemente no tienen
este efecto. Ademas, han surgido dudas relacionamasu uso a largo
plazo y los eventos adversos asociados con el@sbiEn existen algunas
pruebas que indican que los antibioticos oralewetieuna eficacia mayor
como estrategia para la prevencion de la ITUR dquese de estrogenos
locales [156]

Las guias clinicas europeas del afio 2010 reconmemtis mujeres
con infecciones recurrentes postmenopausicas olestitravaginal. Si

fracasa se debe afadir profilaxis antibiética [11].

Los principales factores asociados con la infeccinmaria
recurrente en mujeres postmenopausicas son prolagsscal, cistocele,
residuos postevacuacion e incontinencia urinaoi@pg asociados con una

disminucién de estrogenos [158].

Respecto al desarrollo de resistencias por patks patdgenos

urinarios, se han formuladeonsideraciones tedricas que apuntarian a que
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la resistencia a los antibiéticos podria revertilsetamente [159]Sin
embargo, estudios amplios y concluyentes demuegtraria reduccién en
la prescripcion de antibioticos se asocia con disimion de la resistencia
antibidtica a nivel practico, y seria bueno aleatgue pacientes, médicos y
politicos usaran los antibioticos de manera masaewadora[160].

Se recomienda un umbral del 10% como el nivel destencias a
partir del cual no se deberia utilizar un antilodtde manera empirica en
una cistitis no complicada, aunque algunos expeatoplian esta cifra
hasta el 20%. Ademas, debido al problema crecemtas resistencias, al
seleccionar el tratamiento empirico deben tenemseuenta los efectos
adversos ecoldgicos de los antibidticos (dafio ety considerar otros
factores del paciente como la edad, sexo, embaranfermedad
subyacente, historia previa de ITU, etc., asi cdamores del farmaco

como la comodidad posoldgica o el coste [161, .162]

En las ITU complicadas de vias bajas aumenta laepota de
microorganismos distintosi coli, y las tasas de resistencias microbianas
son mayores. Muchos casos no pueden tratarse @nsalta de AP por
requerir ingreso, estudio uroldgico o tratamiemsgecializados concretos.
En estos casos, se recomienda realizar siempreltivoce iniciar terapia
empirica, continuando el tratamiento segun los lta&dos del
antibiograma, durante 7 dias. No se recomiendartapacortas de
tratamiento [79, 163].

El término dafio colateral describe los efectos eb#eecologicos
de la terapia antimicrobiana, tales como la sedecale organismos

farmaco-resistentes y la colonizacion o infeccidor porganismos
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multirresistentes. Esto se ha asociado al uso fddosporinas de amplio
espectro y fluorquinolonas. El uso de cefalosparu@ amplio espectro se
ha asociado a infecciones subsiguientes por em&pecvancomicin-
resistentesk. coliy Klebsiella pneumoniaproductores de betalactamasas
de espectro ampliado (BLEAs)Acinetobacter resistentes a los be-
talactamicos oClostridium difficile El uso de fluorquinolonas se ha
asociado a su vez a infecciones oaureusneticilin-resistentes, BLEAS
o al incremento de resistencias a las fluorquiredoen bacilos Gram

negativos, com@®seudomonas aeruginasa

La susceptibilidad preservadavitro de E. coli a nitrofurantoina y
fosfomicina a lo largo de muchos afos sugiere @t@seantimicrobianos
causan dafio colateral menor, quizd debido a susosfeninimos en la
flora fecal normal, sin embargo cotrimoxazol, glimas o ampicilina
afectan en mayor medida a la flora fecal normakyhan demostrado

mayores tasas de resistencias [161].

En las infecciones urinarias es de especial impoida el
conocimiento de los mecanismos y las tasas detemsia enE. coli,
microoganismo responsable de una amplia mayoridasie@nfecciones
urinarias. En Espafia, en los estudios realizadda &hima década (tabla
XXXX), se encontraron tasas elevadas de resist¢paraencima del 10-
20%, considerado segun diversos autores valorégs$imue desaconsejan
la utilizacibn como terapia empirica) a amoxicilineotrimoxazol vy
quinolonas. Los porcentajes de resistenci&.deoli a la ampicilina fueron
muy elevados (superiores al 60%), superando el #Potodas las
comunidades autbnomas, en todos los grupos deyedadambos sexos

tabla xxxx). La resistencia al cotrimoxazol seiméten un 32%, cifra
(
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ligeramente inferior a la de un estudio previo €0® (33,8%). La

resistencia global d&. coli a ciprofloxacino fue elevada (23,9%) y con
importantes diferencias geogréficas: desde el 1h8%ta el 37,3%. Es
importante sefialar el impacto que la edad y el sexen en la tasa de
resistencias a las fluoroquinolonas, con porcestsignificativamente mas
elevados en pacientes mayores y tasas de resgtafegiores en mujeres.
El porcentaje de cepas resistentes al acido naajisuperior al 30% y

con variaciones inter-territoriales entre el 20 $@%, es un dato de gran
importancia, ya que esta resistencia detecta nwmesiprimarias en las
topoisomerasas, primer paso en la resistenciacaofjuinolonas, que se

produce tras mutaciones sucesiva [18].

La amoxicilina-acido clavulanico y la cefalosposnde segunda y
tercera generacion presentaron porcentajes deerass inferiores al 10%.
La utilizacibn masiva de amoxicilina-acido clavutimen infecciones de
la comunidad condiciona que debamos estar muycstehtdesarrollo de
resistencias a este antibidtico. Se han descritms/anecanismos ek.
coli: problemas de permeabilidad, producciorfdactamasas de espectro
extendido (BLEE), hiperproduccion de ftiactamasa cromosomica de
clase C o de enzimas plasmidicas de amplio esp€daibl-1 y SHV-1,
ampliamente distribuidas en esta especie, en lagueesponsables de la
resistencia a aminopenicilinas) o la presenciard@meas plasmidicas que
condicionan resistencia a inhibidores, y que pueden de clase C
(AmpC), de clase D (OXA) o de clase A (IRT), enzém@stas Ultimas
derivadas de TEM-1 o con menor frecuencia de SH¥rlJas que las
mutaciones puntuales determinan resistencia a lokibidores
normalmente activos frente a esta clase enzimédicialo clavulanico o
tazobactam) [18].
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La resistencia a cefalosporinas de amplio espestr&. coli se
debe fundamentalmente a la produccion de BLEE; eseanismo de
resistencia, en general de codificacion plasmidiedja identificado en los
altimos afios en un nuamero creciente de cepas, simclde origen
comunitario. Su prevalencia en cepaskdecoli uropatégenos en nuestro
pais (2006), se establecio en el 5,2%, con imp@savariaciones
geogréficas (del 0,8 al 18,4%).

Las BLEE condicionan un serio problema terapéutyeo que
confieren resistencia a todos Ifslactamicos, excepto cefamicinas vy
carbapenemas. Ademas, los plasmidos que las codiftontienen con
frecuencia genes de resistencia para otras farmdkasntimicrobianos,
encontrandose un alto porcentaje de resistenaizadas con cotrimoxazol

y quinolonas.

En estas cepas con BLEE la resistencia a amoxeiaido
clavulanico es variable, y algunas presentan b@pdts; en este caso,
dados sus altos niveles en orina, puede utilizeste antibiotico en cistitis
no complicadas.

En los dltimos afios han comenzado a describirsasceprtadoras
de B-lactamasas de codificacion plasmidica que conudgioresistencia
también a cefamicinas y/o carbapenemas: AmpC yapariemasas; es
necesario reconocer este tipo de cepas, dado sngmitepidemioldgico y
su peligrosidad en la limitacion de las opcioneagéuticas [18].

Los inmunomoduladores bacterianos estimulan dineetde
elementos del sistema inmune presentes en la musaka sublingual

[164, 165] empleando bacterias enteras totalmewietivadas, como es el
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caso de Uromune®, se puede proporcionar un maywfioe® clinico, ya

gue estas bacterias enteras inactivadas:

e No estan lisadas, por lo que se presentan deaumne f
mas natural al sistema inmune innato, ofreciendo 8u potencial [166En el
proceso de infeccidn interviene el microorganismimgleto, que posee todos los
componentes capaces de activar el sistema inmurago[i66], ademas de un
reconocimiento especifico mas completo ya que nsicllos receptores del
sistema inmune innato estan también expresadosohaimente en células del

sistema inmune adaptativo [131].

e No estan sometidas a la accion degradadora dasde |

secreciones gastrointestinales.

e La administracién en mucosa oral/sublingual emagu

evita la posible interferencia con alimentos.

En este estudio observacional retrospectivo, se
recogieron los datos de los historiales clinico8 @ mujeres afectadas de ITUs
de repeticibn. Se compara e tratamiento profilactton vacuna bacteriana
(Uromune®) con la pauta actualmente aceptada dmntianto supresito
antibiotico. EI Grupo A son pacientes tratadas tmomune® durante un
periodo de 3 meses, sin que se haya comunicadaimiefecto adverso, y
mostrando una mejoria del 75% en el nimero de W@rlsomparar con el
namero de UTlIs del Grupo B en el mismo periodoig®mpo, aunque este grupo
recibié tratamiento profilactico antibidtico duran6 meses. El beneficio de
Uromune® se mantuvo tras un periodo de observai#f y 15 meses (86 y

77% de mejoria respectivamente).
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La administracibn via mucosa de preparaciones
bacterianas ha sido utilizada para prevenir lasslI@¥ repeticion. Lettgen et al
informaron de la administracion oral de un lisadatbriano de 109 de E. coli
comparandolo con el uso de la nitrofurantoina c@madilaxis de las ITUR en
mujeres jovenes [167].

Demostraron que la administracion a largo plazb de
lisado bacteriano tenia una eficacia comparabége rattofurantoina. Bauer et al
informaron en 2002 sobre un metaanalisis llevadal® en 5 estudios con un
lisado bacteriano de 109 de E. coli administradooval, comparado con placebo
en estudios doble ciego en pacientes con ITU (60jenes), demostrando una
superioridad de este tratamiento sobre el placatioun intervalo de confianza
de 0.64-0.72 [168].

La droga fue bien tolerada y la confianza de lcentes
fue excelente en todos los estudios. EI mismo aaformo6 en 2005 sobre un
estudio doble ciego, controlado con placebo, enmbires usando el mimso
producto. Los pacientes fueron tratados con unsutagactiva o placebo) al dia
durante 90 dias, 3 meses sin tratamiento, seg@dmthmiento los 10 primeros
dias de cada mes 7, 8 y 9 y se realiz0 seguimdkmamte 12 meses [169].

Los autores informaron sobre una reduccion del 84%
UTIs en pacientes tratadas con el lisado bacteremacomparacion con el
placebo. En nuestro estudio, nosotros tratamoshtkutan periodo de 3 meses y
se encuentra una reduccién del 75, 86 y 77% s |& B 15 meses cuando
comparamos con la profilaxis antibiética convenalorEsta diferencia en el
beneficio clinico podria ser explicada por la forerala cual el antigeno es
liberado (lisado o la bacteria completa inactivagda ruta de administracion
(via oral o sublingual).
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Aunque estos productos proceden de bacterias,

Uromune® contiene las bacterias completas inaciivash vez de lisados. Los
components purificados de las bacterias activaecteamente los receptores
Toll-like (TLR), conduciendo a respuestas Unica®ympartidas de las células de
la inmunidad innata, mientras que las bacteriagrastno lisadas contienen
agonistas para multiples TLR e inducen un prograeactivacion comun de
macrofagos [166] provocando una respuesta mas tpofd70], siendo la

respuesta inmune innata a las bacterias enterasonsacuencia de la activacion

acumulativa de los TLR [171].

Estos productos actuan a traves del sistema imiohelees
mucosas. Este sistema local constituye casi el 88%0odos los inmunocitos.
Estas células se acumulan en, o estan en tramgi® e@arios tejidos linfoides
asociados a mucosa (MALT), los cuales juntos comdor el mas grande sistema
organico linfoide de los mamiferos [139] y son d¢desados el “sistema inmune
comun de mucosas” por el cual los inmunocitos adti¢ en un sitio diseminan
la inmunidad aun tejido mucoso remoto, aunque lhmagrado significativo de
compartimentacioén, ligando sitios inductores musosspecificos con sitios

efectores en particular [139].

La inmunizacion via oral (por deglucion) puedeuicer
respuestas de anticuerpos sustanciales en elntegigado (mas pronunciadas
en el segmento proximal), colon ascendente, glasdolamarias y salivares,
pero es relativamente ineficiente para provocapuestas en los segmentos
distales del intestino grueso, amigdalas o la naudes$ tracto genital femenino
[172-174]. Sin embargo, la mucosa sublingual pusde/ir como un sitio
inductor que genera respuesta immune sistémicacpsaude amplio espectro,
incluyendo los tractos respiratorio y genitouriogi39, 141] con un alto grado
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de eficacia y de persistencia en la respuesta ianmili2]. La administracion

sublingual de inmundgenos, como la toxina del edjela ovoalbumina, inducen

respuestas inmunes humorales sistémicas dosisdleptes [141] y un efecto

estimulante en los linfocitos T helper CD4+ conespuesta a las bacterias
[175].

El nUmero de UTIs aumenta después de los 3 meses d
tratamiento con Uromune®, siendo mas pronunciadedeleel mes 9° de
observacion. Esta observacion enfatiza la necestltadun tratamiento mas
prolongado, o de comenzar un nuevo periodo de @tnmeses de tratamiento.
En un ensayo piloto utilizando un inmunoestimulasimilar, con diferente
composicién bacteriana porque estaba orientadopaelgencion de infecciones
respiratorias recurrentes, el periodo de tratamidme de 6 meses, y tenia un
efecto clinico por un periodo minimo de 12 mes@$§]1Sin embargo, debemos
tener presente que este incremento de las ITUgedicativamente mas bajo
(P<0.0001) que el incremento observado en el gtwado con antibiodtico

profilactico.

En el andlisis de regresion sobre los registroslogde
episodios de UTlIs y la constatacion con uroculti#gsencontramos un hallazgo
importante, no descrito previamente. Este analmsiica que la tendencia a
presentar epidosios de UTIs y UC+ es mucho masupmada en el Grupo B.
Se encuentra que por cada 1 UTI diagnosticada @mupd A hay mas de 4 UTls
en el grupo B, y por cada 1 UC+ en el grupo A hag ate 7 en el grupo B.

El coste de las ITUs es elevado. En 1989 se dséirna
coste aproximado de 140.00 US$ por caso [176].aftistar los datos a los
indicadores de la infeccion, después de 15 measspdcientes del grupo A
presentan una media de 1.35 ITUs y las del grufo7B ITUs, con un coste
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expresado en US$, de 189 y de 805, respectivanisegin los estandares de
1989). La diferencia (617 US$) es 4 times mayor gjueoste de 3 meses con

tratamiento con Uromune®.

El descenso en el numero de ITUs implica un ingooet
descenso en el consumo de antibidticos. Este gboedtd en la linea de las
recomendaciones de la Agencia Europea del Medidameorque el uso de este
inmunoestimulante concuerda con la necesidad datilizacion de nuevas
estrategias terapéuticas, tratamientos no antibvimmos (vacunas) contra las
enfermedades bacterianas y enfermedades que puegktipitar

secundariamente trastornos bacterianos [177].

Este estudio muestra la efectividad de una presra
bacteriana administrada via sublingual. En nuextiaion, el hecho de que sea
un estudio retrospectivo, no permite obtener radok mas exactos y
contundentes como se obtendrian de un estudio dudi® controlado con
placebo llevado a cabo en un ensayo clinico. Sivaego, los datos recogidos de
los historiales clinicos ordinarios proporcionara umformacién muy valiosa en

unas condiciones de tratamiento cotidiano y habiteastas pacientes.

Por lo tanto, consideramos que un estudio prospect
doble ciego, controlado con placebo, randomizadmjrip determinar mas
exactamente el impacto clinico (calidad de vidaggdad de los episodios de
ITU, estudio farmacoecondémico, etc) de este estntal inmunoldgico
bacteriano en pacientes con ITURS, aunque emddabacion de Helsinki de la
Asociacion Médica Mundial se establece que los yassaontrolados con

placebo deben ser usados solo cuando no existenapsa probada [178].

Considerando el impacto clinico debido a la alta
prevalencia y al alto coste acumulativo de las ITjusto al incremento de la
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aparicion de resistencias, los resultados obtermido®ste estudio alientan el uso
de la inmunoestimulacion bacteriana, la cual pusgteuna estrategia efectiva
para reducir la frecuencia, duracion, severidadstes de las ITUs de repeticion

en los adultos y en los nifios.
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6. CONCLUSIONES.
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1.Este estudio demuestra la efectividad terapéudisauna preparacion
bacteriana administrada via sublingual para comlbasi infecciones del

tracto urinario de repeticion.

2.Respecto a la tendencia a la aparicion de nugpigsdios de infecciones
urinarias y resultados positivos en los urinocoliv por cada 1 UTI
diagnosticada en el grupo tratado con vacuna, héy de 4 UTIs en el
grupo tratado con pauta supresita antibiética,rycada 1 UC+ en el grupo
tratado con vacuna, hay mas de 7 en el grupo tratad pauta supresita

antibiotica.

3.El leve repunte de ITUs que aparece después sle3laneses de
tratamiento con Uromune®, mas pronunciado desdemes 9° de
observacion, enfatiza la necesidad de un tratamiewdts prolongado, o de

comenzar un nuevo periodo de otros 3 meses denieath.

4.Considerando el impacto clinico, por la alta ptencia y al alto coste
acumulativo de las ITUs, junto al incremento dagaricion de resistencias,
los resultados obtenidos con este estudio alierghnuso de la
inmunoestimulacion bacteriana, la cual puede ser estrategia efectiva
para reducir la frecuencia, duracion, severidadostes de las ITUs de

repeticion.
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7. ANEXOS.
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7.1. Anexo |: Abreviaturas utilizadas en el texto.

AP: Atencion Primaria.

BA: Bacteriuria asintomatica.

BLEA: Betalactamasa de espectro ampliado.
BLEE: Betalactamasa de espectro extendido.
CFU: Unidad Formadora de Colonias.

CGA: Campo de gran aumento.

CHMP/VWP: Committee for Human Medical Products/Maes Working
Party.

CSS: Campafa Sobrevivir a la Sepsis.

DAMPs: Dafo asociado a patrones moleculares.
DMSA: Dimercaptosuccinico.

DSGG: Disialosilgalglobdsido.

EAU: European Assocation of Urology.

E coli: Escherichia coli.

EPINE: Estudio de Prevalencia de la Infeccion Nosaal en Espafia.
EXPEC: Escrerichia coli patégeno extraintestinal.
FDA: Food and Drug Administration.

H202: Agua oxigenada o peroxido de hidrégeno.
IL: Interleucina.

IRC: Insuficiencia renal crénica.

ITU: Infeccién del tracto urinario.

ITUAC: Infeccion del tracto urinario asociada aétet.

ITUR: Infecciones urinarias recurrentes o de rej@ti
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IU: Incontinencia urinaria.

GFR: Glomerular Filtration Rate.

G+C: Guanina+Citocina.

LPS: Lipopolysaccharide.

LPB: Lipopolysaccharide binding proteina.

LN: Nodulos linfaticos.

MALT: Mucosa associated lymphoid tissue.
MBL: Mannose-binding lectin.

MHC: Complejo principal de histocompatibilidad.
NIH: National Institute of Health.

NHSH: National Healthcare Safety Network.

NK: Natural Killer.

NKT: Natural Killer T cell.

NLRs: Nucleotide-binding domain and leucine richeat receptor.
PA: Pielonefritis aguda.

PAI: Islas de patogenicidad.

PAMs: Patrones asociados a patégenos.

P mirabilis: Proteus mirabilis.

PRR: Receptores de reconocimiento de patdogenos.
OH: Radical hidroxilo.

OR: Odds ratio.

02: Oxigeno.

P aeruginosa: Pseudomonas aeruginosa.

PCR: Proteina C reactiva.

PCT: Procalcitonina.
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R: Resistencia.

RIG: Retinoic acid-inducible gene.

RLRs: Retinoic acid-inducible gene like receptors.
RR: Riesgo relativo.

SGG: Sialosilgalglobosido.

SOFA: Sequential Organ Failure Assessment.
SRIS: Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica.
S saprophyticus: Staphilococcus saprophiticus.
SUH: Servicio de Urgencias Hospitalario.

TLR: Toll-like receptors.

TRM: Triggering receptor expresed on myeloid cells.
UC: Urocultivo positivo.

UC+ ~UC: Urocultivo positivo.

UCI: Unidad de Cuidados Intensivos.

VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana.

WBC: White blood cells.
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7.2. Anexo 2: Leyenda de gréficos.

Gréfico 1.E coli.

Grafico 2.Ulcera de Hunner en cistopatia interatici

Grafico 3.Uretra y aparato genital femenino.

Grafico 4.Uretra y aparato genital masculino.

Gréfico 5.Nefrectomia parcial por absceso en magarDM, IU y BA.
Gréfico 6.Algoritmo de terapia temprana dirigida peetas.
Gréfico 7.Mecanismo ascendente en la fisiopatoldgikas ITUs.
Grafico 8.Epitelio transicional.

Grafico 9.Sondaje uretral en el Servicio de Uraogi

Grafico 10.Klebsiella pneumoniae.

Grafico 11.Imagen anatomopatologica de cistitis

Gréfico 12.Proteus mirabilis.

Gréfico 13.Sistema inmune humano integrado.

Gréfico 14.Toll-like receptors de Drosophila.

Gréfico 15.Inmunidad innata y adquirida.

Grafico 16.Espectro de la respuesta inmune innata.

Grafico 17.Representacion del sistema inmunitagitad mucosas en
humanos.

Grafico 18.Produccion de IgA segun la mucosa gtimeke.
Grafico 19.Promedio de ITUs.
Gréfico 20.Promedio de UC+.

Grafico 21a y 21b: Lineas de regresion de la ewdtudel nimero de ITUs
y UC+ a lo largo del tiempo de evaluacion respectignte.
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7.3. Anexo 3: Leyenda de tablas.
Tabla 1.Agentes etiolégicos en las ITUs en un éstonocéntrico.

Tabla 2.Agentes etiolégicos en las ITUs en un éstomlilticéntrico en
Espana.

Tabla 3.Patogenos asociados con diversas condscabimécas.
Tabla 4.Factores de riesgo para sufrir ITUs reciiese

Tabla 5.Factores de virulencia de E coli.

Tabla 6.Relacion entre cuadros clinicso de ITUatpgenos.
Tabla 7.Diagndstico y tratamientos de ITUs segUuJEA

Tabla 8.Recomendaciones de la EAU en ITUs recit@sano complicadas.
Tabla 9.Resistencias de E coli a los antimicrotsano

Tabla 10.Principales PRRs en humanos.

Tabla 11.Caracteristicas de la inmunidad innatdguida.

Tabla 12.Estrategias de reconocimiento del sisiamane innato.
Tabla 13.TLR en humanos y agonistas.

Tabla 14.Resultados de ITUs y UC en grupo A.

Tabla 15.Resultados de UC en grupo A.

Tabla 16.Resultados de ITUs y UC en grupo B.

Tabla 17.Resultados d eUC en grupo B.

Tabla 18. Datos demograficos de los pacientes astaki NUmero de ITUs
promedio por un periodo de 6 meses.

Tabla 19.NUumero medio de ITUs y de UC+ (con 95%e0t)e los
diferentes puntos de control evaluativo en losohiales clinicos.

Tabla 20.Numero de pacientes libre de ITUs y sir-@6tre los diferentes
puntos de control evaluativo en los historialesictis.
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Tabla 21.Microorganismos involucrados en los UC+osr8 meses previos
a la instauracion del tratamiento profilacticonyles controles de los meses
3,9y15.

Tabla 22.Parametros de regresion lineal correspatel a la evolucion del
namero de ITUs y de UC+ a lo largo del tiempo eadtu
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7.4. Anexo 4: Calificacion del estudio por la Agena Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios.

DE=&RTAMERTO

agencla aspanol de DE MEDICANENTCS
m m;:ll:b:monil‘:nl ¥ DE /50 HUMEHO
productkos sanliarios
DESTINATARIO: D® MARIA FERNANDA LOGRENZO GOMEZ

C/ ESMERALDA &
URE. LAS CANTERAS.VILLAMAYOR.
37185 - SALAMANCA

Fecha: 30 de enero de 2012

REFERENCIA: ESTUDIO GRUMUR-2012-02

ASUNTO: MOTIFICACION DE RESOLUCION DE CLASIFICACION DE
ESTUDIO CLINICO O EPIDEMIOLOGIGO

Adjunto se remite resclucién de clasificacion sobre el estudio titulado “EVALUACION
DE UNA VACUNA TERAPEUTICA INDIVIDUALIZADA PARA LA PREVENCION DE
INFECCIONES RECURRENTES DEL TRACTO URINARIO VERSUS TRATAMIENTO
ANTIBIOTICO CONVENCIONAL ", con cédigo FLG-URO-2012-01

FHIFEST ERID DE SANIDAD, SERWIGIDS
Vi g SOCIALES E IGUALDAL:
i REGISTRO AURILIAR
Itw; AGEHCIAE. DE MEDICAMENTOE ¥ PRODUCTES
5 SANITARIOS

SALID,
#.de Ragistio: 3580 | G BB
Facha: 31012018 12:09:28

EORRECEECTRENIED
CICANPEZD, 1 - EDIFICIC B
trmaneepiEanps .5 022 MADAIG
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DEFASTAMENTO

7 agencia esparala de DE MEDCAMEHTCS
O SOCTALES madicamantos y DE LSO HUMSHC:
[ ] producios sanitados
ASUNTO: RESOLUCION DEL PROCEDIMIENTO DE CLASIFICACION DE

ESTUDIO CLINICO O EPIDEMIOLOGICO
DESTINATARIO: D® MARIA FERNANDA LORENZO GOMEZ

Vista la solicitud-propuesta formulada con fecha 24 de enero de 2012, por D®
MARIA FERNANDA LORENZO GOMEZ, para la clasificacion del estudio titulado
"EVALUAC!C)N DE UNA VACUNA TERAPEUTICA INDIVIDUALIZADA PARA LA
PREVENCION DE INFECCIONES RECURRENTES DEL TRACTO URINARIO
VERSUS TRATAMIENTC ANTIBIOTICO CONVENCIOMAL *, con codige FLG-URO-
2012-01, y cuyo promotor es D* MARIA FERNANDA LORENZO GOMEZ, se emite
resolucion.

La Subdireceion General de Medicamentos de Uso Humano de la Agencia
Espafola de Medicamentos v Productos Sanitarios {(AEMPS), de conformidad con los
preceptos aplicables, ' RESUELVE clasificar el estudio citade anteriormente como
“Estudio Posautorizacion con Otros Disefios diferentes al de seguimiento
prospectiva” (abreviado como EPA-OD),

Para &l inicio del estudio no s reclg_uiers la autgrizacicn previa de ninguna
autaridad competente (AEMPS o CCAA)®. Mo obstante, salvo gue haya sido
presentada para la clasificacian del estudio, el promotor debera remitir a la AEMPS P'ia
siguiente documentacion antes del inicio del estudia:

* Protocalo completo {una copia en papel y otra en formato electronice), incluidos los
anexos, y donde conste el nimero de pacientes que se pretenden incluir en Espana,
desglosado por Comunidad Auténoma,

Dictamen favorable del estudio por un CEIC acreditado en Espafia.

SCRREC ELECTRUN
O CRMPEZD, 1 -EDFICIn G

Taiinasees e L s FA0P2MATSE
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aganca espafiola de
madicamontos y
L ] praductas sanitarics

Contra la presente resolucion que pone fin a la via administrativa podra
interponerse Recurso Potestativo de Reposicidn, ante la Directora de la Agencia, en el
plazo de un mes a contar desde el dia siguiente a aquel en gque tenga lugar la
notificacion de la presente resolucion, ™

Madrid, a 30 de’ienem de 2012
EL JEFE DE DEFlARTAMENTO DE
WEDICAMENTOS DE USO HUMANO

ARRENCID bz ol
|| Bt
Wmém;i

' Sen de aplicazien al presenta procedimisnto | Lay 3001992, de 25 da noviambrs, de Régimen Juridicn de las
Administracionas Fubloas y ded #rocedimiernre Administratve Comun: la Ley 12/2000, de 29 de diciembra, da
mdidas fscales, admaisralivas v de ordensecial; la Ley 2502008, de 26 de julis, de Garantias y Uso Racional de
Ins: Medianenios y Productos Sanitarlos; el Real Decrelo 2232004, de & de febraro, par &l que se& regulan los
etsayns clinicos con medicamentos; el Real Decreto 12752011, de 18 de septiembre, por el que s& crea la Agencia
estatal “Agencia Espaficks de Madicamentos y Productos Sanftarios” y se apruebs su estatuls; el Real Decreto
1344/2007, de 11 de ootubee, por el gue se regula la farmacouigilancia de medicamentas de use humanao y 13 Orgen
SAL4TOE00G, de 16 de dickembees, por la que se publican las directrices sabre estidios posaulonzacion dis lige
chservacionzi para medicamentos e usa humana.

*De acuards con la Orden SASII4TIZI09, de 15 de didembre

* Log dooumentos s enviaran a fa siguinnte dimocian postal: Agencia Espafiola de Madicamentos y Producios
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7.5. Anexo 5: Aprobacion por el Comité de Investigadn del Hospital

Universitario de Salamanca.

HDOSPITAL
LINIVERSITARIO
(=] AMNTA

44

Pases de Sun Vissnle, 56162 ki acy
3707 Salerarce R )

La COMSION DE COORDINACION DE LA INVESTIGACION DEL HOSPITAL
UNIVERSITARIO GE SALAMANCH

INFORMA

La zolicitud de provects de investigacsdn con Etulo "WVacuna contre (nfeccionas
de orna’ presentada por DAm Fernands Larenzo Gomez, esta bien diserada y
pensamos 85 viable 2n todas sus terminos

El eguips imvestgador tiens amplla experencia en estos eslucios. Los
resultades puaden tener aplicabihdad v ublidad practios 20 el area da salud.

La Comigidn de Investigacian del Compleja Unversitario de Salamanca svala i
provecta y se compromete @ sy seguimiants an los Emines sefialados en la memaria

¥ para qle asi canste, sa firma el pregente informe en Salamanca a 11 de
novarmbre da dos mil ance.

L& PRESIDENTA DE LA COMISION DE
CODRDINACION DE LA INVESTIGAGION

PRESIDENTE BE LI\GIJHSI_EIN D‘EEH:ES_W
,.--.-f—'-":' e ke

Fdo.: Maria Jsidoro Garcia

b
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187



188



8. BIBLIOGRAFIA .

10.

11.

Howes, D. and S. Henry, Urinary Tract Infection. Female.2005, 2005.

Carmona-Morena, J. and F. Alonso-Moreno., Bacteriuria
asintomdtica en la consulta de atencion primaria. Inf Ter Sist Nac
Salud, 2008. 32: p. 45-51.

Boletin-INFAC, Infeccion urinaria en el adulto. Boletin INFAC., 2004.
12(9): p. 41-4.

Little, P., et al.,, Effectiveness of five different approaches in
management of urinary tract infection: randomised controlled trial.
BMJ, 2010. 340(c): p. 199.

Schappert, S. and E. Rechtsteiner, La utilizacion de Atencion Médica
Ambulatoria estimaciones para el afio 2006. Centro Nacional para
Estadisticas de Salud., 2008. 8.

Schaeffe, A., B. Foxman, and E. Tracy, Infecciones urinarias en el
adulto. National Institute of Health Publication, 2011. 12: p. 2097.

Foxman, B., Epidemiologia de las infecciones del tracto urinario:
incidencia, la morbilidad y costos econdmicos. Am J Med, 2002.
113(1): p. 5-13.

Hooton, T., et al., Diagnosis, prevention and treatment of catheter
associated urinary tract infection in adults: 2009 International
Practice Guidelines. from the Infectious Diseases Society of America.
Clinical Infectious Diseases, 2010. 50(5): p. 625-663.

Tolkoff-Rubin, N., R. Cotran, and R. Rubin, Infeccion del tracto
urinario, pielonefritis y nefropatia por reflujo., in El Rifion. Tratado
de Nefrologia., Brenner. and Rector., Editors. 2008, Saunders.:
Philadelphia. p. 1203-1238.

Sharma, J., et al., Prevalence of urinary incontinence and other
urological problems during pregnancy: a questionnaire based study.
Archives of Gynecology and Obstetrics., 2009. 279(6): p. 845-851.

Grabe, M., et al., Guidelines on Urological Infections. European
Association of Urology Guidelines., 2010: p. 162.

189



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Nicolle, L., Update in Adult Urinary Tract Infection. Curr INfect Dis
Rep, 2011. 13(6): p. 552-560.

Maki, D. and P. Tambyah, Engineering out the risk of infection with
urinary catheters. Emerging Infectious disease, 2001. 7(2).

Kass, E., Asymptomatic Infections of the Urinary Tract. Trans Assoc
Amer Physicians, 1956. 69: p. 59-63.

Members-of-the-Medical-Research-Council-Bacteriuria-Committee.,
Recommended terminology of urinary-tract infection. Br Med J,
1979. 2: p. 717-719.

Ecija-Peird, J. and M. Vazquez-Martul, Bacteriuria asintomdtica., in
Nefrologia Pedidtrica, V. Garcia-Nieto, F. Santos-Rodriguez, and B.
Rodriguez-lturbe, Editors. 2006, Aula Médica: Madrid. p. 521-526.

Newcastle-Asymptomatic-Bacteriuria-Research-Group,
Asymptomatic bacteriuria in schoolchildren in Newcastle upon Tyne.
Arch Dis Child, 1975. 50: p. 90-102.

Andreu-Domingo, A., et al., Diagndstico microbioldgico de las
infecciones del tracto urinario. Enferm Infecc Microbiol Clin, 2011.
29(1): p. 52-57.

Andreu, A. and |. Planells, Etiologia de la infeccion urinaria baja
adquirida en la comunidad y resistencia de Escherichia coli a los
antimicrobianos de primera linea. Estudio nacional multicéntrico.
Med Clin, 2008(130): p. 481-6.

Foster, R., Uncomplicated urinary tract infections in women. Obstet
Gynecol Clin North Am, 2008. 35: p. 235-48.

Epp, A., et al., Recurrent Urinary Tract Infection. Guia de prdctica
clinica elaborada por el Comité de Uroginecologia de la Sociedad de
Obstetricia y Ginecologia de Canadd. JOGC, 2010. 250(32 (11)): p.
1082-1090.

Bioquell, Escherichia coli, in Life Sciences, bioquell: Schulke,
Germany.

Foxman, B. and A. Schaeffer, Urinary Tract Infections in Adults, ed.
National-Kidney-and-Urologic-Diseases-Information-Clearinghouse.

190



24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

Vol. 12. 2011, Betesda: National Institutes of Health Publication.
2097.

Bogart, L., S. Berry, and J. Clemens, Symptoms of Interstitial Cystitis,
painful bladder 1 syndrome and similar diseases in women: a
systematic review. J Urol, 2007. 177: p. 450-6.

Lorenzo-Gomez, M., Ulcera de Hunner en cistopatia intersticial.
Coleccidén privada., 2012.

Hooton, T., Recurrent urinary tract infection in women. Int ] Agentes
Antimicrob, 2001. 17(4): p. 259-268.

Scholes, D., et al., Risk factors for recurrent urinary tract infection
inyoung women. J Infect Dis, 2000. 182(4): p. 1177-1182.

Raz, R., et al., Recurrent urinary tract infection in postmenopausal
women. Clin Infect Dis, 2000. 30(1): p. 152-156.

Stern, J., Y. Hsieh, and A. Schaeffer, Residual urine in an elderly
female population: novel implications for oral estrogen replacement
and impact on recurrent urinary tract infection. J Urol, 2004.
171(2Pt1): p. 768-770.

Bent, S., et al., Does this woman have an acute uncomplicated
urinary tract infection? JAMA, 2002. 287(20): p. 2701-10.

Medical-Research-Council-Bacteriuria-Committee., Recomended
terminology of urinary tract infectious. Br Med J, 1979. 2: p. 717-
719.

Conrad, S., R. Busch, and H. Huland, Complicated Urinary Tract
Infectious. Eur Urol, 1991. 19(Suppl 1): p. 16-22.

Nicolle, L., La infeccion urinaria complicada en adultos. J Infect Dis
Med Microbiol, 2005. 16(6): p. 349-360.

Neal-Jr, D., Infecciones del tracto urinario complicadas. Urol Clin N
Am, 2008. 35(1): p. 13-22.

Kallenius, G., et al., Occurrence of P-fimbriated Escherichia coli in
urinary tract infections. Lancet, 1981. 2: p. 1369-1372.

Neal, D., et al., Experimental prostatitis in nonhuman primates: |l.
Ascending acute prostatitis. Prostate, 1990. 17: p. 233-239.

191



37.

38.

39.

40.

41.

42.

43,

44.

45.

46.

47.

48.

Suarez-Carrillo, E., Aparato genital femenino, in Proyecto
Coeducacion. 2006, Ministerio de Educacion: IES Al Andaluz.

Bisono, N., Aparato genital masculino., in Semiologia Quirurgica,
sany2201.blogspot, Editor. 2012.

Neal, D., Host defense mechanisms in urinary tract infections. Urol
Clin North Am, 1999. 26(4): p. 677-686.

Ledn-Gil, C., et al., Documento de Consenso (SEMES-SEMICYUC).
Recomendaciones del manejo diagndstico-terapéutico inicial y
multidisciplinario de la sepsis grave en los Servicios de Urgencias
Hospitalarios. Emergencias., 2007. 19: p. 260-272.

Teres, D., et al., Effects of severity of illness on resource use by
survivors and nonsurvivors of severe sepsis at intensive care unit
admission. Crit Care Med, 2002. 30(11): p. 2413-9.

Bone, R., et al, Bone R. Sepsis syndrome: a valid
clinicalentity.Methylprednisolone Severe Sepsis Study Group. Crit
Care Med, 1989. 17(5): p. 389-93.

Brun-Buisson, C., Bacteremia and severe sepsis in adults: a
multicenter prospective survey in ICUs and wards of 24 hospitals.
Am J Respir Crit Care Med, 1996. 154(3Pt1): p. 617-24.

Centers-for-Disease-Control., Current trends increase in hospital
discharge survey rates for septicaemia: United States, 1979-1987.
MMWR., 1990. 39: p. 31-34.

Levy, M., et al., SCCM/ESICM/ACCP/ATS/SIS International Sepsis
Definitions Conference. Crit Care Med, 2003. 31(4): p. 1250-6.

Calandra, T. and J. Cohen, The international sepsis forum consensus
conference on definitions of infection in the intensive care unit. Crit
Care Med, 2005. 33(7): p. 1538-48.

Vincent, J. and H. Korkut, Defining Sepsis. Clinics in Chest Medicine,
Volume 29, Issue 4, December 2008, Pages). 2008. 29(4): p. 585-
590.

Bernard, G., et al., Efficacy and safety of recombinant human
activated protein c for severe sepsis. N Engl J Med, 2001. 344: p.
699-709.

192



49.

50.

51.
52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

Dellinger, R. and M. Levy, Surviving Sepsis Campaign: International
guidelines for management of severe sepsis and septic shock. Crit
Care Med, 2008. 36(1): p. 296-327.

Nguyen, B., et al., Severe sepsis and septic shock: review of the
literature and emergency department management guidelines. Ann
Emerg Med, 2006. 48: p. 28-54.

Len-Abad, O., Sepsis y shock séptico. Medicine, 2006. 9: p. 3211-8.

Mensa, J. and J. Gatell, Sepsis, Sepsis Grave y Shock septico., in
Infecciones en Urgencias., J. Mensa and J. Gatell, Editors. 2005,
Antares: Madrid. p. 476-479.

Marshall, J., et al., Source control in themanagement of severe
sepsis and septic shock: an evidence-based review. Crit Care Med,
2004. 32(Suppl): p. S513-S526.

Silva-Abuin, J., et al., Nefrectomia parcial por absceso en mujer
diabética. Archivo Privado., 2011.

Vincent, J., et al., Working group on "sepsis-related problems" of the
European Society of Intensive Care Medicine. Use of the SOFA score
to assess the incidence of organ dysfunction/failure in intensive care
units: results of a multicenter, prospective study. Sepsis-related
Organ Failure Assessment o Sequential Organ Failure Assessment.
Crit Care Med, 1998. 26: p. 1793-1800.

Ferreira, F., et al., Serial Evaluation of the SOFA Score to Predict
Outcome in Critically Ill Patients. JAMA, 2001. 286: p. 1754-1758.

Moreno, R., et al., The use of maximum SOFA score to quantify
organ dysfunction/failure in intensive care. Results of a prospective,
multicentre study. Working Group on Sepsis related Problems of the
ESICM. Intensive Care Med, 1999. 25(7): p. 686-96.

Carlet, J., et al., Guideliness for prevention of nosocomial infections
in intensive care unit., ed. Arnette. 1994, Paris. 41-53.

Riedl, C., et al., Bacterial colonization of ureteral stents. Eur Urol,
1999. 36(1): p. 53-9.

193



60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

Rivers, E. and L. Mclintyre, Early and innovative interventions for
severe sepsis and septic shock: taking advantage of a window of
opportunity. CMAJ, 2005. 173(9): p. 1054-1065.

Gdémez-Rodriguez, J., Actualizacion del marco conceptual y manejo
de la sepsis, sepsis severa y shock séptico. Revista Med, 2009. 17(1):
p. 116-129.

Chenoweth, C. and S. Saint, Urinary tract infections. Infect Dis Clin
North Am, 2010. 25(1): p. 103-115.

Grabe, M., et al., Guidelines on Urological Infections., ed. E.A.o.
Urology. 2010, Arnhem, The Netherlands: EAU Guidelines Office.

Foxman, B., Epidemiology of urinary tract infections: incidence,
morbidity, and economic costs. Am J Med, 2002. 113 Suppl 1A: p.
5S-13S.

Mazzulli, T., Resistance trends in urinary tract pathogens and impact
on management. ) Urol, 2002. 168(4 Pt2): p. 1720-2.

Maki, D.G. and P.A. Tambyah, Engineering out the risk for infection
with urinary catheters. Emerg Infect Dis, 2001. 7(2): p. 342-7.

Patton, J., D. Nash, and E. Abrutyn, Urinary tract infection: economic
considerations. Med Clin North Am, 1991. 75(2): p. 495-513.

http://healthcaredir.com/2011/11/07/cystitis/, WordPress.org,
Editor. 2011, http://wordpress.org/.

COURSE-SYLLABUS, TRANSITIONAL EPITHELIUM., in Medical
Microscopic Anatomy.CBNS602, COURSE-SYLLABUS, Editor. 2000,
millette.med.sc.edu.

Koneman, E., DIAGNOSTICO MICROBIOLOGICO.). 52 ed. 2000,
Buenos Aires-Argentina: Editorial Medica Panamericana.

Wofgang, K., D. Joklik, and H. Willett, ZINSSER MICROBIOLOGY.
1994, Buenos Aires: Editorial Medica Panamericana.

Brock, T. and M. Madigan, MICROBIOLOGY. 62 ed. 1993, Mexico:
Hispanoamericana.

Lagomarsino-Ferrari, E., Infeccion del tracto urinario., in Manual de
Pediatria. 2008.

194



74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

Davis, D., et al., Tratado de Microbiologia. 32 ed. 1994, Buenos
Aires: Salvat.

Lorenzo-Gomez, M., Sondaje uretral tras reseccion transuretral.
Coleccion privada., 2012.

Creative-Commons, Klebsiella pneumoniae, in Open Educational
Resources (OER), U.S.D.o. Education, Editor. 2010, Open Society
Institute. p. Why Open Education Matters Video Competition
Creative Commons, the U.S.

Harold, Y., Acute and Chronic Cystitis., in Harrisons Principles of
Internal Medicine, Isselbach, Editor. 1994, McGraw-Hill: New York.

Mclsaac, W., R. Moineddin, and S. Ross, Validation of a Decision Aid
to Assist Physicians in Reducing Unnecessary Antibiotic Drug Use for
Acute Cystitis. Arch Intern Med, 2007. 167: p. 2201-6.

Hooton, T., Acute uncomplicated cystitis and pyelonephritis in
women., in UpToDate, S. Calderwood, Editor. 2011, Wolters Kluwer
Health.

Stamm, W. and T. Hooton, Management of urinary tract infections
in adults. N Engl ) Med, 1993. 329: p. 1328-1334.

DOWSETT, A., Proteus mirabilis, in Science and Technology,
SCIENCEphotoLIBRARY, Editor. 2012, Science Photo Library:
Londres. p. b220/0486.

Costelloe, C., et al., Effect of antibiotic prescribing in primary care
on antimicrobial resistance in individual patients: systematic review
and meta-analysis. Bmj, 2010. 340: p. c2096.

Ortega, M., et al., Analysis of 4758 Escherichia coli bacteraemia
episodes: predictive factors for isolation of an antibiotic-resistant
strain and their impact on the outcome. J Antimicrob Chemother,
2009. 63(3): p. 568-74.

Gagliotti, C., et al., Escherichia coli and Staphylococcus aureus: bad
news and good news from the European Antimicrobial Resistance
Surveillance Network (EARS-Net, formerly EARSS), 2002 to 2009.
Euro Surveill, 2011. 16(11): p. 19819.

195



85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

Sanchez-Artola, B., Factores de riesgo de E. coli resistente a
quinolonas en infeccion urinaria comunitaria. Revista Electronica de
Medicina Intensiva, 2011(Abril 2011): p. 1626.

Milo, G., et al, Duration of antibacterial treatment for
uncomplicated urinary tract infection in women. Cochrane Database
Syst Rev, 2005. 2: p. CD004682.

Canadian-Task-Force, The periodic health examination. Canadian
Task Force on the Periodic Health Examination. Can Med Assoc J,
1979. 121(9): p. 1193-254.

Gupta, K., et al., International clinical practice guidelines for the
treatment of acute uncomplicated cystitis and pyelonephritis in
women: A 2010 update by the Infectious Diseases Society of
America and the European Society for Microbiology and Infectious
Diseases. Clin Infect Dis, 2011. 52(5): p. 103-120.

Warren, J., et al., Guidelines for antimicrobial treatment of
uncomplicated acute bacterial cystitis and acute pyelonephritis in
women. Infectious Diseases Society of America (IDSA). Clin Infect
Dis, 1999. 29(4): p. 745-58.

Kahlmeter, G., Una encuesta internacional de la sensibilidad a los
antimicrobianos de los patdgenos de las infecciones no complicadas
del tracto urinario: el Proyecto de ECO.SENS . J Antimicrob
Quimioterapia, 2003. 51: p. 69-76.

Zhanel, G., et al., Resistencia a los antibidticos en Escherichia coli
aislados de orina para pacientes ambulatorios: resultados finales de
la América del Norte Infeccion urinaria del tracto Alianza de
Colaboracion(NAUTICA). Int J AgentesAntimicrob, 2006. 27: p. 468-
75.

McKinnell, J.A., et al.,, Nitrofurantoin compares favorably to
recommended agents as empirical treatment of uncomplicated
urinary tract infections in a decision and cost analysis. Mayo Clin
Proc, 2011. 86(6): p. 480-8.

Alvarez, G., et al., Infeccion urinaria y embarazo. Diagndstico y
terapéutica. Revista de Posgrado de la Vla Catedra de Medicina, ed.
E. Marecos. Vol. Afio XIll - N° 155. 2006, Corrientes. Argentina.:

196



94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

Universidad Nacional del Nordeste. Facultad de Medicina.
Corrientes. Argentina.

Llor, C. and A. Moragas, Tratamiento y prevencion de las infecciones
urinarias de repeticion. Form Med Contin Aten Prim, 2011. 18(3): p.
146-55.

Hooton, T., Urinary tract infections and asymptomatic bacteriuria in
pregnancy., in UpToDate, S. Calderwood and C. Lockwood, Editors.
2012, Wolters Kluwer: Amsterdam, The Netherlands.

Brown, J., et al., Prevalence of urinary incontinence and associated
risk factors in postmenopausal women. Heart & Estrogen/Progestin
Replacement Study (HERS) Research Group. Obstetrics &
Gynecology, 1999. 94(1): p. 66-70.

Foxman, B., et al., Urinary tract infection: self reported incidence
and associated costs. Annals of Epidemiology, 2000. 10(8): p. 509-
15.

losif, C.S., et al., Estrogen receptors in the human female lower
uninary tract. Am J Obstet Gynecol, 1981. 141(7): p. 817-20.

Robinson, D. and L.D. Cardozo, The role of estrogens in female lower
urinary tract dysfunction. Urology, 2003. 62(4 Suppl 1): p. 45-51.

Suckling, J., A. Lethaby, and R. Kennedy, Local oestrogen for vaginal
atrophy in postmenopausal women. Cochrane Database Syst Revy,
2006(4): p. CD0O01500.

Moehrer, B., A. Hextall, and S. Jackson, Oestrogens for urinary
incontinence in women. Cochrane Database Syst Rev, 2003(2): p.
CD001405.

Conway, P., A. Cnaan, and T. Zaoutis, Recurrent urinary tract
infections in children. JAMA, 2007. 298: p. 179-186.

National-Collaborating-Centre-for-Women’s-and-Children’s-Health.,
Urinary tract infection: Diagnosis, treatment and long term
management of urinary tract infection in children., N.l. for and
H.a.C. Excellence, Editors. 2007.

197



104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

Kassir, K., et al., Cytokine profiles of pediatric patients treated with
antibiotics for pyelonephritis: potential therapeutic impact. Clin
Diagn Lab Immunol, 2001. 8(6): p. 1060-3.

Steven, L., et al., Pediatric Urinary Tract Infections. Pediatr Clin N
Am, 2006. 53: p. 379-400.

Centro-Nacional-de-Excelencia-Tecnoldgica-en-Salud,  Prevencion,
diagndstico y tratamiento de la infeccion de vias urinarias no
complicada en menores de 18 afios en el primero y segundo niveles
de atencidn. Guias de Practica Clinica. 2008, Mexico DF: CENETEC.

Garcia-Nieto, V., et al., Sensivity and specificity of four procedures
for estimating the renal function to detect morphological anomalies
in paediatric patients. Pediatr Nephrol, 2005. 20: p. C104.

Kakomaki, M., M. Reunanen, and P. Vilkki, Desaminocysteine-D-
arginine vasopressin test in the evaluation and postoperative
follow-up of obstructed kidneys in infancy and childhood. ) Urol,
1982.128: p. 981-983.

Walker, R.D., 3rd, et al., Renal growth and scarring in kidneys with
reflux and a concentrating defect. ) Urol, 1983. 129(4): p. 784-6.

Ibafiez-Alonso, A., et al., Determinacion de la funcion renal al final
del periodo de seguimiento en niflos diagnosticados de reflujo
vesicoureteral. Arch Esp Urol, 2008. 61: p. 167-172.

Kaitz, A., Urinary concentrating ability in pregnant women with
asymptomatic bacteriuria. J Clin Invest, 1961. 40: p. 1331-1338.

Wettergren, B., et al., Six year follow up of infants with bacteriuria
on screening. BMJ, 1990. 301: p. 845-848.

Garcia Nieto, V.M., et al., Renal concentrating capacity as a marker
for glomerular filtration rate. Acta Paediatr, 2008. 97(1): p. 96-9.

Laborde, K., et al., Glomerular function and microalbuminuria in
children with insulin-dependent diabetes. Pediatr Nephrol, 1990. 4:
p. 39-43.

Valles, P. and M. Cruzado, Renal functional reserve and
microalbuminuria excretion in vesicoureteral reflux after surgery
correction. Medicina (B Aires), 1993. 53(6): p. 507-13.

198



116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

Garcia-Nieto, V., et al., Bacteriuria asintomdtica. Boletin de
Pediatria, 2011. 51: p. 3-10.

Ferndndez-Gonzdlez, L., et al., Bacteriuria asintomdtica. Revision de
nuestra casuistica. An Esp Pediatr, 2000. 52(4): p. 151-152.

Hooton, T.M. and W.E. Stamm, Diagnosis and treatment of
uncomplicated urinary tract infection. Infect Dis Clin North Am,
1997. 11(3): p. 551-81.

Nicolle, L.E., et al., Infectious Diseases Society of America guidelines
for the diagnosis and treatment of asymptomatic bacteriuria in
adults. Clin Infect Dis, 2005. 40(5): p. 643-54.

Rubin, R.H., et al., Evaluation of new anti-infective drugs for the
treatment of urinary tract infection. Infectious Diseases Society of
America and the Food and Drug Administration. Clin Infect Dis,
1992. 15 Suppl 1: p. S216-27.

Matsumoto, T. and J. Kumazawa, Urinary tract infection in geriatric
patients. Int J Antimicrob Agents, 1999. 11(3-4): p. 269-73.

Kumazawa, J. and T. Matsumoto, Complicated Urinary Tract
Infections., in Infectiology, T. Bergan, Editor. 1997, Karger:
Switzerland. p. 19-26.

Naber, K.G., Experience with the new guidelines on evaluation of
new anti-infective drugs for the treatment of urinary tract
infections. Int J Antimicrob Agents, 1999. 11(3-4): p. 189-96;
discussion 213-6.

COMMITTEE-FOR-HUMAN-MEDICINAL-PRODUCTS(CHMP),
European Medicines Agency Evaluation of Medicines for Human
Use. NOTE FOR GUIDANCE ON THE CLINICAL EVALUATION OF
VACCINES, ed. European-Medicines-Agency. 2005, Londres.:
European-Medicines-Agency.

Turvey, S. and D. Broide, Innate immunity. J Allergy Clin Immunol,
2010. 125: p. S24-32.

Janeway, C.A., Jr. and R. Medzhitov, Innate immune recognition.
Annu Rev Immunol, 2002. 20: p. 197-216.

199



127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

Liu, A., M. Zasloff, and R. Johnston, Innate Immunity. Middleton's
Allergy: Principles and Practice. 1. 7th. Philadelphia: Mosby
Elsevier; 2010. p. 19-35., in Middleton's Allergy: Principles and
Practice. 1. 7th. : Mosby Elsevier; 2010. p. 19-35., N. Adkinson, et
al., Editors. 2010, Mosby Elsevier: Philadelphia. p. 19-35.

Lavelle, E.C., et al., The role of TLRs, NLRs, and RLRs in mucosal
innate immunity and homeostasis. Mucosal Immunol, 2010. 3(1): p.
17-28.

Boele, L.C., et al., Activation of Toll-like receptors and dendritic cells
by a broad range of bacterial molecules. Cell Immunol, 2009. 255(1-
2): p. 17-25.

Schlondorff, D., Toll-Like receptors of Drosophila, ndt-
educational.org, Editor: Munich, Germany.

Kabelitz, D. and R. Medzhitov, Innate immunity--cross-talk with
adaptive immunity through pattern recognition receptors and
cytokines. Curr Opin Immunol, 2007. 19(1): p. 1-3.

Pancer, Z. and M.D. Cooper, The evolution of adaptive immunity.
Annu Rev Immunol, 2006. 24: p. 497-518.

Beutler, B., Innate immunity: an overview. Mol Immunol, 2004.
40(12): p. 845-59.

Bianchi, M.E., DAMPs, PAMPs and alarmins: all we need to know
about danger. J Leukoc Biol, 2007. 81(1): p. 1-5.

Rock, F.L., et al., A family of human receptors structurally related to
Drosophila Toll. Proc Natl Acad Sci U S A, 1998. 95(2): p. 588-93.

Gay, N.J. and F.J. Keith, Drosophila Toll and IL-1 receptor. Nature,
1991. 351(6325): p. 355-6.

Sabroe, |., et al., Toll-like receptors in health and disease: complex
questions remain. J Immunol, 2003. 171(4): p. 1630-5.

Tlaskalova-Hogenova, H., et al., Mucosal immunity: its role in
defense and allergy. Int Arch Allergy Immunol, 2002. 128(2): p. 77-
89.

Holmgren, J. and C. Czerkinsky, Mucosal immunity and vaccines. Nat
Med, 2005. 11(4 Suppl): p. S45-53.

200



140.

141.

142.

143.

144,

145.

146.

147.

148.

149.

150.

Brandtzaeg, P., et al.,, Terminology: nomenclature of mucosa-
associated lymphoid tissue. Mucosal Immunol, 2008. 1(1): p. 31-7.

Cuburu, N., et al., Sublingual immunization induces broad-based
systemic and mucosal immune responses in mice. Vaccine, 2007.
25(51): p. 8598-610.

Negri, D.R., et al., Persistence of mucosal and systemic immune
responses following sublingual immunization. Vaccine, 2010. 28(25):
p. 4175-80.

Hackett, C.J., Innate immune activation as a broad-spectrum
biodefense strategy: prospects and research challenges. J Allergy
Clin Immunol, 2003. 112(4): p. 686-94.

Rozy, A. and J. Chorostowska-Wynimko, Bacterial
immunostimulants--mechanism of action and clinical application in
respiratory diseases. Pneumonol Alergol Pol, 2008. 76(5): p. 353-9.

Pigrau-Serrallach, C., Recurrent urinary tract infections. Enferm
Infecc Microbiol Clin, 2005. 23 Suppl 4: p. 28-39.

McEwen, L.N., R. Farjo, and B. Foxman, Antibiotic prescribing for
cystitis: how well does it match published guidelines? Ann
Epidemiol, 2003. 13(6): p. 479-83.

Schaeffer, A., Infections of urinary tract., in Campbell Urology, P.
Walsh, et al., Editors. 2002, Saunders: Philadelphia. p. 515-602.

Anderson, G., et al., Intracellular bacterial biofilm-like pods in
urinary tract infections. Science, 2003. 301: p. 105-107.

Griebling., T., Infeccion del tracto urinario en las mujeres., in
Enfermedades Uroldgicas en los Estados Unidos., M. Litwin and C.
Saigal, Editors. 2007, Departamento de Salud y Servicios Humanos,
Servicio de Salud Publica, Instituto Nacional de Salud, Instituto
Nacional de Diabetes y Enfermedades Digestivas y Renales.:
Washington. p. 587-619.

Stapleton, A., et al., Binding of uropathogenic Escherichia coli R45 to
glycolipids extracted from vaginal epithelial cells is dependent on
histo-blood group secretor status. Journal of Clinical Investigation,
1992. 90: p. 965-972.

201



151.

152.

153.

154.

155.

156.

157.

158.

159.

160.

161.

Hooton, T., et al., A prospective study of asymptomatic bacteriuria
in sexually active young women. N Engl J Med, 2000. 343: p. 992-
997.

Dalal, S., et al., Longterm Escherichia coli asymptomatic bacteriuria
among women with diabetes mellitus. Clin Infect Dis, 2009. 49: p.
491-497.

Pometta, D., et al., Asymptomatic bacteriuria in diabetes mellitus. N
Engl J Med, 1967. 27: p. 1118-1121.

Sharifian, M., L. Rees, and R. Trompeter, High incidence of
bacteriuria following renal transplantation in children. Nephrol Dial
Transplant, 1998. 13: p. 432-435.

Fiorante, S., et al., Systematic screening and treatment of
asymptomatic bacteriuria in renal transplant recipients. Kidney Int,
2010.78: p. 774-781.

Raz, R., Hormone replacement therapy or prophylaxis in
postmenopausal women with recurrent urinary tract infection. )
Infect Dis, 2001. 183 Suppl 1: p. S74-6.

Cardozo, L., et al., A systematic review of estrogens for recurrent
urinary tract infections: third report of the hormones and urogenital
therapy (HUT) committee. Int Urogynecol J Pelvic Floor Dysfunct,
2001.12(1): p. 15-20.

Perrotta, C., et al., Oestrogens for preventing recurrent urinary tract
infection in postmenopausal women. Cochrane Database Syst Rev,
2008(2): p. CD0O05131.

Livermore, D., Can better prescribing turn the tide of resistance? Nat
Rev Microbiol, 2004. 2(1): p. 73-78.

Butler, C., et al., Containing antibiotic resistance:decreased
antibiotic-resistant coliform urinary tract infections with reduction
in antibiotic prescribing by general practices. British Journal of
General Practice, 2007. 57: p. 785-792.

Gupta, K., et al., International clinical practice guidelines for the
treatment of acute uncomplicated cystitis and pyelonephritis in
women: A 2010 update by the Infectious Diseases Society of

202



162.

163.

164.

165.

166.

167.

168.

169.

170.

171.

America and the European Society for Microbiology and Infectious
Diseases. Clin Infect Dis, 2010. 52(5): p. e103-20.

Palou-Redorta, J., et al.,, Guia de prdctica clinica de la cistitis no
complicada en la mujer. 2006, Madrid: Asociaciéon Espafiola de
Urologia.

Jiménez-Ortiz, A., et al., Informacion de la resistencia a antibioticos
de los microorganismos en las infecciones urinarias extra-
hospitalarias. Infecciones Urinarias., ed. D.T.d.G.D.d.S.C.-P. 2007.
2007, Donostia: Osakidetza.

Allam, J.P., et al., Distribution of Langerhans cells and mast cells
within the human oral mucosa: new application sites of allergens in
sublingual immunotherapy? Allergy, 2008. 63(6): p. 720-7.

Novak, N., et al., The immune privilege of the oral mucosa. Trends
Mol Med, 2008. 14(5): p. 191-8.

Nau, G.J., et al.,, Cumulative Toll-like receptor activation in human
macrophages treated with whole bacteria. J Immunol, 2003.
170(10): p. 5203-9.

Lettgen, B. and K. Troster, Prophylaxis of recurrent urinary tract
infections in children. Results of an open, controlled and randomized
study about the efficacy and tolerance of cefixime compared to
nitrofurantoin. Klin Padiatr, 2002. 214(6): p. 353-8.

Bauer, H.W., et al., Prevention of recurrent urinary tract infections
with immuno-active E. coli fractions: a meta-analysis of five
placebo-controlled double-blind studies. Int J Antimicrob Agents,
2002. 19(6): p. 451-6.

Bauer, H.W,, et al., A long-term, multicenter, double-blind study of
an Escherichia coli extract (OM-89) in female patients with recurrent
urinary tract infections. Eur Urol, 2005. 47(4): p. 542-8; discussion
548.

Sato, S., et al.,, Synergy and cross-tolerance between toll-like
receptor (TLR) 2- and TLR4-mediated signaling pathways. )
Immunol, 2000. 165(12): p. 7096-101.

Underhill, D.M. and A. Ozinsky, Toll-like receptors: key mediators of
microbe detection. Curr Opin Immunol, 2002. 14(1): p. 103-10.

203



172.

173.

174.

175.

176.

177.

178.

Eriksson, K., et al., Specific-antibody-secreting cells in the rectums
and genital tracts of nonhuman primates following vaccination.
Infect Immun, 1998. 66(12): p. 5889-96.

Kozlowski, P.A., et al., Comparison of the oral, rectal, and vaginal
immunization routes for induction of antibodies in rectal and genital
tract secretions of women. Infect Immun, 1997. 65(4): p. 1387-94.

Quiding, M., et al., Intestinal immune responses in humans. Oral
cholera vaccination induces strong intestinal antibody responses
and interferon-gamma production and evokes local immunological
memory. ) Clin Invest, 1991. 88(1): p. 143-8.

Alecsandru, D., et al., Sublingual therapeutic immunization with a
polyvalent bacterial preparation in patients with recurrent
respiratory infections: immunomodulatory effect on antigen-specific
memory CD4+ T cells and impact on clinical outcome. Clin Exp
Immunol. 164(1): p. 1008€“7.

Johnson, J.R. and W.E. Stamm, Urinary tract infections in women:
diagnosis and treatment. Ann Intern Med, 1989. 111(11): p. 906-17.

European-Medicines-Agency, CVMP strategy on antimicrobials
2011-2015, in
Euroepan_Medicines_Agency.EMA/CVMP/287420/2010. 2011,
European Union: London.

World_Medical_Association,
World_Medical_Association_Declaration_of Helsinki. Note  of
Clarification on Paragraph 29 added by the Washington 2002., in
Ethical Principles for Medical Research Involving Human Subjects,
52ndWMA-General-Assembly, Editor. 2002: Edinburg. Scotland.

204



