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I. INTRODUCCION

1. INFECCIONES URINARIAS BACTERIANAS.

Las infecciones urinarias figuran entre las enfermedades infecciosas mas
prevalentes y la carga econdmica que suponen para la sociedad es considerable.
En Europa, los datos de la prevalencia de diversos tipos de ITU y su repercusion
en la calidad de vida de la poblacién afectada recogen resultados similares a los
publicados en USA (1). Es la segunda causa de infeccion mas frecuente en la
poblacidn, siendo superada sélo por las infecciones del tracto respiratorio (2, 3).

Las infecciones urinarias son consideradas como la existencia de
microorganismos patogenos en el tracto urinario con o sin presencia de
sintomas (4). La ITU es la alteracién funcional o morfoldgica de la via urinaria
producida por gérmenes patégenos (5). En el concepto de ITU se incluyen
sintomas como la urgencia miccional, disuria, polaquiuria, tenesmo, dolor
suprapubico y en fosa renal y fiebre. Entre las pruebas complementarias de
diagnéstico se hallan la identificacidon de leucocitos, nitritos o gérmenes en los
cultivos de orina.

La ITU es una de las causas mas frecuentes de consulta en Atencion
Primaria, afectando al 50% de las mujeres al menos una vez en su vida, siendo
rara en los hombres entre los 20 y 50 afios. Tanto en hombres como en mujeres,
su incidencia aumenta con la edad, la comorbilidad y la institucionalizacion (6).
Las mujeres son mas propensas a desarrollar ITU que los hombres debido a
factores anatomicos, el principal es que la uretra de la mujer es mas corta,
permitiendo el acceso rapido de las bacterias a la vejiga. Ademas, el meato
uretral se encuentra cerca de fuentes de bacterias como el ano y la vagina. Para
las mujeres el riesgo de tener una infecciéon urinaria es superior al 50%.
Alrededor del 20% de las mujeres jévenes con una ITU tendran una infeccién
recurrente (7).

La infeccion urinaria asociada a catéter es la infeccion nosocomial mas
frecuente. El riesgo de ITU aumenta al aumentar la duracién de la permanencia
del catéter (8).

En la poblaciéon anciana no institucionalizada, las infecciones urinarias son
la segunda causa mdas comun de infeccidn, lo que representa casi el 25% de
todas las infecciones. Hay importantes implicaciones médicas y financieras
asociadas a las ITU. Econémicamente, el coste anual estimado de infeccién del
tracto urinario adquirida en la comunidad es importante, en aproximadamente
1,6 mil millones de délares (9, 10).

En los Estados Unidos, las ITU son responsables de mas de 7 millones de
visitas médicas al afio, incluidos mas de 2 millones de visitas por cistitis (9). En
torno al 15% de todos los antibiéticos de prescripcién comunitaria en los
Estados Unidos se dispensa por ITU, con un coste anual calculado que supera los
1000 millones de dolares (11). Asimismo, los costes directos e indirectos
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asociados a las ITU extrahospitalarias en los Estados Unidos superan los 1600
millones de doélares (9).

Las ITU justifican mas de 100.000 ingresos hospitalarios al afo,
principalmente por pielonefritis (9). También explican al menos el 40% de
todas las infecciones nosocomiales y participan en la mayoria de los casos
asociados a sondas y catéteres (11-13). Aparece bacteriuria nosocomial hasta
25% de los pacientes que precisan una sonda urinaria durante al menos 7 dias,
con un riesgo diario del 5% (14). Se ha calculado que en un episodio de
bacteriuria nosocomial suma entre 500 y 1000 doélares al coste directo de la
hospitalizacién por asistencia aguda (15). Ademas, los patdgenos se encuentran
totalmente expuestos al ambiente nosocomial, lo que incluye una presion
selectiva por sustancias antibidticas y antisépticas. Por consiguiente, las ITU
nosocomiales quiza constituyan el reservorio institucional mas importante de
patogenos nosocomiales resistentes a antibidticos (14).

Las pruebas clinicas y experimentales respaldan la idea de que el
mecanismo causal mas comun de las ITU es el ascenso por la uretra de
microorganismos, especialmente de origen intestinal Eschericchia coli y otras
bacterias intestinales. Tal mecanismo ofrece ademas una explicacién légica a la
mayor tasa de ITU en las mujeres y el aumento del riesgo de infecciéon después
del uso de catéteres e instrumentacion vesical (16).

Las ITU afectan a diferentes partes del aparato urinario, con
caracteristicas, severidad y tratamiento muy diverso. Tradicionalmente se
clasifican en base a la sintomatologia, los datos de laboratorio y los resultados
microbiolégicos (1).

En la practica clinica, las ITU se dividen en no complicadas, complicadas y
sepsis de origen urinario (1). Segun un estudio realizado por la EAU/ICUD (17)
las infecciones urinarias pueden clasificarse en funciéon de las siguientes
variables:

- Nivel anatéomico de la infeccion: uretritis, cistitis, pielonefritis,
sepsis.

- Gravedad de la infeccidn: se establece una escala del 1 al 6.

- Factores de riesgo subyacentes: O (no factores de riesgo), R (riesgo
de padecer ITU recurrente, pero sin evolucion térpida), E (factores
de riesgo extra-urogenitales, con riesgo de evolucién grave), N
(enfermedad renal, con riesgo de evolucién grave), U (factor de
riesgo urolodgico, con riesgo de evoluciéon grave que puede ser
resuelto mediante tratamiento), C (catéter urinario permanente y
factores de riesgo urinario no solucionables, con riesgo de evolucion
grave).

- Resultados microbioldgicos.
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En 20009, el National Healthcare Safety Network realizé una revision de la
definicién de los criterios para la vigilancia de la infeccién urinaria,
excluyéndose la bacteriuria asintomatica (18).

Maki y Tambyah plantean estrategias para la prevencion de las ITU
asociadas a catéteres, organizando las recomendaciones en diferentes
apartados: uso apropiado del catéter urinario, técnicas apropiadas para la
insercion del catéter urinario, técnica apropiada para el manejo y
mantenimiento del catéter urinario, programas de mejora de la calidad del
proceso de colocacién, mantenimiento y retirada del catéter urinario,
infraestructura administrativa necesaria y estrategias para la vigilancia (14).

1.1. Definiciones.
1.1.1. Bacteriuria asintomatica (BA).

Bacteriuria se refiere a la presencia de bacterias en la orina e implica que
estos microorganismos provienen del tracto urinario y no representan una
contaminacién de la orina estéril a partir de bacterias procedentes de vagina o
del prepucio. Puede acompafiarse de piuria y ser sintomadtica o asintomatica. Se
define como dos urocultivos positivos realizados con mas de 24 horas de
separacién que contienen 105 uropatégenos/ml de la misma cepa bacteriana
(16).

Segun las recomendaciones del Medical Research Council Bacteriuria
Committee, la bacteriuria asintomatica se defini6 como la colonizacién de la
orina por un germen con un numero significativo de colonias en dos muestras
consecutivas y en ausencia total de sintomas urinarios y generales (19).

La prevalencia de bacteriuria asintomatica varia con estrechos limites
entre las diferentes series dependiendo de la edad y del sexo. Es mas frecuente
en los varones en el periodo neonatal al igual que la infeccion urinaria
sintomadtica. Pasado este periodo, se incrementa en la nifias durante toda la
nifiez desde un 1,4% hasta un 2,7% de los 15 a los 24 aios (20).

El Newcastle Asymptomatic Bacteriuria Research Group realiz6 un estudio
de despistaje de bacteriuria asintomatica en 13,464 nifias de 4 a 18 afos de
edad (21), se comprob6 una prevalencia del 1,9% oscilando desde 1,4%, propio
de los 4 a 6 anos de edad, hasta un 2,5% en el grupo de 7 a 11 anos; sin
embargo, la prevalencia en los 1,595 varones de 5 a 18 afios fue de tan sélo
0,2% (20).

La bacteriuria asintomatica es la ITU més frecuente en la embarazada, con
una prevalencia que oscila entre el 2 y el 11%); sin tratamiento un 20-40% de las
gestantes desarrollan una pielonefritis aguda (16).

21



D. César Aristides QUINTANILLA RIPOLL

En el vardn, tanto la bacteriuria asintomdtica como la ITU sintomatica son
poco comunes, estimandose una incidencia anual de 5-8 episodios por 10,000
varones menores de 65 afios. Casi siempre se relacionada con una anomalia
uroldgica o con una prostatitis crénica subyacente. A partir de los 50 afios, la
prevalencia aumenta progresivamente en relaciéon a obstrucciéon causada por
patologia prostatica y/o manipulacién urolégica (22).

La bacteriuria asintomatica es muy frecuente en el anciano, especialmente
en mujeres, y su prevalencia aumenta con la edad. Es también muy frecuente en
pacientes portadores de sonda permanente (22).

1.1.2. Bacteriuria significativa en adultos.

Las ITU no complicadas en adultos comprenden episodios de cistitis
aguda y pielonefritis aguda en personas por lo demas sanas. Estas ITU se
observan principalmente en mujeres sin anomalias estructurales ni funcionales
importantes en las vias urinarias, nefropatias ni comorbilidad que puedan
ocasionar consecuencias mas graves y, por consiguiente, requerir tratamiento
adicional (23).

En 1960, Kass propuso el concepto de bacteriuria significativa (=105
unidades formadoras de colonias, UFC/ml, en el contexto de la pielonefritis
durante el embarazo) (24).

La actualizacidn realizada por la Asociacién Europea de Urologia, define la
existencia de bacteriuria significativa en adultos en cualquiera de las siguientes
situaciones (1):

- 2 103 unidades formadores de colonias de uropatégenos en una
muestra de orina de la mitad de la miccién en la cistitis aguda no
complicada en mujeres;

- 2 10* UFC/ml de uropatégenos en una muestra de orina de la mitad
de la miccién en la pielonefritis aguda no complicada en mujeres;

- 2105 UFC/ml de uropatégenos en una muestra de orina de la mitad
de la miccién en mujeres o 104 UFC/ml de uropatégenos en una
muestra de orina de mitad de la miccidén en varones (o en orina
recogida directamente del catéter en mujeres) con ITU complicadas;

- En una muestra obtenida por puncién vesical suprapubica, cualquier
recuento bacteriano es significativo.

La gran mayoria de episodios estan producidos por microorganismos que
provienen del colon y, por lo tanto, la flora fecal del paciente condiciona en gran
medida su etiologia. El espectro de microorganismos es similar en las ITU
superiores e inferiores no complicadas (25). Si la etiologia se contempla desde
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el ambito comunitario, los agentes etioldgicos mas frecuentes de la infeccién
complicada o no complicada del tracto urinario inferior en un estudio nacional
multicéntrico fueron: Escherichia coli 71%, Klebsiella spp. 6,8%, Proteus spp.
6,6% y Enterococcus spp. 5,5% (26).

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

Tabla 1: Agentes etiologicos de ITU en un estudio multicéntrico espafiol (26)
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Situacion Clinica

Patogeno

Paciente sondado

Espectro de ITU complicada.
Pseudomonas aeruginosa, Staphilococcus
spp, levaduras son relativamente
frecuentes

ITU no complicada
ITU complicada
ITU con sonda

Polimicrobiana

Mujer joven sexualmente activa
Sonda urinaria

Cocos Gram +

Sonda permanente y/o antibiotico
previo

Levaduras

Cirrosis, neoplasia
Gestantes: colonizacion vaginal

Streptococcus grupo B

Cistitis incrustantes por cristales de
estruvita tras Q urolégica

Corynebacterium urealyticum

Cistitis hemorragica en nifios y
pacientes hematolégicos

Adenovirus tipo 11 y Poliomavirus By JC

Fistula entero-urinaria

Anaerobios

Mujer joven sexualmente activa con
Sme uretral agudo, piuria y orina
estéril

Chlamydia trachomatis, Neisseria
gonorrhoeae y Virus Herpes simplex

Adultos con piuria y orina estéril

Mycobacterium tuberculosis

Patogenicidad discutible, su
aislamiento debe ser valorado
minuciosamente

Ureaplasma urealyticum, Mycoplasma
hominis y Gardenerella vaginalis

Tabla 2: Patdgenos asociados con diversas condiciones clinicas (22)

1.1.3. ITU recurrentes.

Se considera ITU recurrente a aquella en la que se registran 2 episodios de
ITU no complicada en los ultimos 6 meses 6 3 urocultivos positivos en el afno

anterior (27).

Se considera recidiva si la nueva infeccion es por el mismo germen que el
episodio anterior y reinfeccidn si la nueva infeccion es causada por un germen
diferente al del episodio anterior. La reinfeccion es mas comun que la recidiva,
con mayor incidencia en los tres meses subsecuentes a la infeccién primaria
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anterior. El riesgo de reinfeccidn en los préximos 6 meses es mayor si el primer
episodio es causado por E.coli (28).

Las causas de estas recurrencias se suelen relacionar con una
predisposicién bioldgica y se ven favorecidas por las relaciones sexuales y el uso
de espermicidas (29). Mas del 20% de mujeres no embarazadas con ITU
experimentaran una recurrencia (29).

Cerca del 30% de las mujeres que presentan su primera infeccion
sintomatica sufren recurrencia, mientras que en el grupo de pacientes con
antecedentes de infeccién urinaria un 82,5% padecen episodios repetidos en los
18 meses siguientes (30).

Las investigaciones sugieren que un factor predisponente de las
infecciones urinarias recurrentes puede ser la capacidad de las bacterias a
adherirse a las células que recubren el tracto urinario (31). Las mujeres jévenes
y sin factores de riesgo médicos que sufren recurrencias poseen con gran
frecuencia el serotipo no secretor de grupos sanguineos y expresan, en las
membranas de sus células epiteliales, dos unicos globdsidos: sialosil-galactosil-
globdsido (SGG) y disialosil-galactosil-globésido (DSGG), que no son expresados
por las mujeres secretoras y que actian con receptores de E.coli uropatéogenos
(32, 33). En estas mujeres la mayoria de recurrencias estan producidas por la
misma cepa bacteriana, que podria acantonarse o en el intestino o en el interior
de las células superficiales vesicales donde crearian biofilms, que contendrian
bacterias bafiadas en una matriz rica en polisacaridos y rodeadas por una
envoltura de uroplactina, y que estarian compuestos tanto de elementos
organicos como inorganicos.

En mujeres postmenopdausicas, la falta de estrégenos predispone a las ITU
recurrentes. Se ha demostrado que en ellas da administracion de estradiol
disminuye de manera significativa el numero de episodios de ITU, a la vez que
aumenta la poblacién vaginal de Lactobacillus spp. y disminuye la de
enterobacterias (22).

Un estudio caso-control de las mujeres postmenopausicas encontré que
los factores mecanicos y fisiolégicos que afectan al vaciar la vejiga
(incontinencia, cistocele y residuo posmiccional) se asociaron fuertemente con
ITUR (34). Un aumento del volumen de residuo posmiccional (mas de 50 ml) es
un factor de riesgo independiente para las ITUR en las mujeres
postmenopausicas (35).

El factor de riesgo mas influyente para las ITU recurrentes en las mujeres
jovenes es la frecuencia de relaciones sexuales (36). No existe una relaciéon
comprobada entre infecciones urinarias recurrentes y los patrones de miccion
antes o después del coito, la frecuencia de la miccion, los patrones de limpieza,
uso de ropa interior ajustada o retardados habitos miccionales (36, 37).
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Factor de Riesgo 0dds ratio (IC 95%)

Relaciones sexuales en el ultimo mes

» >9veces 10,3 (5,8a18,3)

> 4 a8veces 58(3,1a10,6)
Edad ala primera ITU > 15 afios 3,9(1,9a8,0)
Historia de la madre de ITU 2,3(1,5a3,7)
Nueva pareja sexual en el ultimo afo 1,9 (1,2a3,2)
Espermicida en el ultimo afio 1,8(1,1a2)9)

Tabla 3: Factores de riesgo para sufrir ITUR (37).

Los pasos clave en el diagnostico de las ITUR incluyen la confirmacién de
la presencia de una infeccién urinaria bacteriana, la evaluacién del paciente
para factores de riesgo y factores predisponentes para la infeccién complicada, y
la identificacién de un organismo potencialmente causal (38).

1.1.4. Infeccién urinaria complicada.

En 1979, el Medical Research Council Board, define infecciéon urinaria
complicada como aquella en la que solo el crecimiento bacteriano se asocia a
alteraciones anatémicas y funcionales que condicionan de alguna forma el libre
flujo urinario (19).

La infeccion urinaria en el vardn, en la infancia y en el paciente sondado,
posee unas caracteristicas especiales que deben tenerse en cuenta en su
diagnéstico microbioldgico (22).

En laboratorio encontraremos 210 WBC/mm3, =2 105 CFU/mL en mujeres
y = 104 CFU/mL en hombres o en situaciones de cateterismo urinario en la
mujer (16).

Hay dos criterios obligatorios para definir una ITU complicada: un
urocultivo positivo y uno o mas de los factores enumerados en la tabla 4 (39).
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1. Presencia de una sonda permanente, endoprotesis o férula (uretral, uretral,
renal) o uso de sondaje vesical intermitente

2. Orina residual postmiccional > 100 ml

3. Uropatia obstructiva de cualquier etiologia, por ejemplo, obstruccién de la
salida vesical (incluida la vejiga neurédgena), calculos y tumores

4. Reflujo vesicoureteral u otras anomalias funcionales

5. Modificaciones de las vias urinarias, como un asa o reservorio ileal

6. Lesiones quimicas o por irradiacion del uroepitelio

7.1TU peri o postoperatorias

8. Insuficiencia y trasplante renal , diabetes mellitus e inmunodeficiencia

Tabla 4: Factores indicativos de una posible ITU complicada (39).

Existen una serie de caracteristicas que pueden servir para describir las
ITU complicadas. La primera es que, al igual que las ITU no complicadas, casi
siempre son de origen ascendente (40, 41).

La ITU complicada puede producirse en un grupo heterogéneo de
pacientes. No obstante, ni la edad ni el sexo de los pacientes forman parte, por si
mismos, de la definicién de ITU complicada. En relacién con el prondstico y los
estudios clinicos, se recomienda estratificar las ITU complicadas debidas a
trastornos urologicos en al menos dos grupos (42):

- Pacientes en los que podrian eliminarse los factores de complicacién
con el tratamiento, por ejemplo, extraccion de calculos o retirada de
una sonda permanente.

- Pacientes en los que el factor de complicacién no podria eliminarse o
no se elimina satisfactoriamente durante el tratamiento, por
ejemplo, sonda permanente, calculos residuales después del
tratamiento o vejiga neurdgena.

Los tejidos periuretrales son colonizados y por contigiiidad se afecta la
uretra. A partir de ella se coloniza la vejiga en la mujer o la préstata en el varon.
El microorganismo, una vez alcanzada la vejiga, suele hallar pocas dificultades
para acantonarse en un reducto a partir del cual puede invadir localmente o
seguir ascendiendo, o ambas cosas a la vez. Existen pocas excepciones a esta
regla, una de ellas es la infeccion renal en consumidores de drogas intravenosas:
los microorganismos mas frecuentes en esta situaciéon son los que integran la
flora cutanea, especialmente el Staphilococcus aureus. Otra excepcion son los
pacientes con infecciones miliares que comienzan en otro punto de entrada y
son transportadas, hematégenamente hasta los rifiones, siendo el prototipo de
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esta infeccién el Mycobacterium tuberculosis. Al principio, la E.coli tiende a
provocar la primera infeccién en muchos casos (41), pero las infecciones
subsecuentes pueden ser por otro microorganismo, a menudo con resistencias
variables segun el antibiograma.

Las infecciones polimicrobianas son la excepciéon mas que la regla, muchas
de ellas son nosocomiales y, por tanto, reflejaran la flora bacteriana hospitalaria.
Seran muy especificas del hospital o residencia donde ha estado expuesto el
hospedador. La erradicaciéon completa suele ser dificil y el microambiente local
puede variar por distintos factores, lo que condiciona que estos pacientes
puedan estar infectados por mas de una bacteria (43).

Los pacientes incluidos en el grupo de alto riesgo de ITU complicada
requieren una evaluacién rapida, especificamente disefiada para reducir la
morbilidad y la mortalidad tanto a corto como a largo plazo. Esta obligada la
realizacion de un urocultivo (a diferencia de las ITU no complicadas). Es
imprescindible algin estudio de imagen para descartar otras complicaciones,
fundamentalmente en pacientes con malformaciones renales congénitas y en
inmunodeprimidos o ancianos (43).

Las ITU complicadas pueden producir secuelas con consecuencias graves
o fatales (44, 45), la mas alarmante es la sepsis urolégica, aunque es mas
probable en los pacientes inmunodeprimidos, todos los enfermos con ITU
complicadas tiene riesgo de sufrirla. Es mucho mas frecuente con
microorganismos gramnegativos y puede ser mortal. Los efectos hipotensores
de la pared celular bacteriana (endotoxina), junto con un gran numero de
enzimas y otros productos activos sintetizados externamente, producen grandes
cambios hemodindmicos. Otro efecto secundario amenazador de la ITU
complicada es la insuficiencia renal. La insuficiencia renal previa es un factor
predisponente, al igual que la obstrucciéon. En ocasiones pueden formarse
abscesos en el parénquima renal. Una complicacién especial es la pielonefritis
enfisematosa que se produce en diabéticos con mucha mayor frecuencia que en
pacientes con niveles de glucosa normales (43).

1.1.5. Sepsis de origen urolégico.

La sepsis grave es un complejo sindrome dificil de definir, diagnosticar y
tratar, inducido por un proceso infeccioso con evidencia de alteraciones en la
perfusion tisular y disfuncién organica. Desencadenada por la entrada de
microorganismos o sus toxinas en el torrente circulatorio, la sepsis provoca una
respuesta inflamatoria por parte del huésped con pérdida de autorregulacion de
los mecanismos de defensa, con tendencia a la hiperproduccién de sustancias
proinflamatorias, activadores de la coagulacion y fibrindlisis, que
interrelacionan, suscitando el control de la infeccién o su evolucién a sepsis
grave o shock séptico (46).
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En 1989, Bone y cols. hicieron un intento notable en unificar el concepto y
definicién de sepsis, proponiendo el término “Sindrome Séptico” (47) con base
en datos fisiologicos que finalmente fueron inconsistentes. En la Conferencia de
Consenso de 1992 (48) que patrociné el American College of Chest Physicians y la
Society of Critical Care Medicine se introdujo el novedoso término de Sindrome
de Respuesta Inflamatoria Sistémica (SRIS), una respuesta generalizada del
organismo ante determinados estimulos, no necesariamente de origen
infeccioso. Por lo tanto, el término SRIS se refiere a la respuesta del organismo a
una variedad de estimulos, incluyendo el infeccioso, y la sepsis es la respuesta
del organismo a la infeccidn (49).

Un concepto importante que se introdujo en la conferencia de consenso
de 2003 (50) fue el de sepsis y sus secuelas (disfuncidén y fallo de 6rganos) como
un espectro continuo de gravedad por lo que los distintos sindromes sépticos se
consideran ahora estadios de la sepsis: sepsis, sepsis grave y shock séptico. Cada
uno tiene una mortalidad y morbilidad mayores que el anterior (51). Ademas, se
consideran otros factores con influencia pronoéstica, como el nimero de érganos
fallados y las puntuaciones de gravedad (APACHE II, SAPS II). En el andlisis de
subgrupos del estudio PROWESS sobre tratamiento de la sepsis grave con
proteina C reactiva activada humana recombinante, se encontré eficacia del
tratamiento so6lo en los pacientes con fallo de dos o mas drganos o con
puntuaciéon APACHE II = 25 puntos en las dltimas 24 horas; ambos puntos de
corte parecieron ser los que mejor discriminaban un riesgo alto de morir.
Ambos grupos se han denominado sepsis grave de alto riesgo, aunque la
denominacién tiene interés exclusivo en la decisién de emplear o no dicho
tratamiento (52).

Las ITU pueden manifestarse como bacteriuria con sintomas clinicos
limitados, sepsis o sepsis grave en funcion de su extension localizada o
sistémica. La sepsis se diagnostica cuando los datos clinicos de infeccién se
acompanan de signos de inflamacién sistémica (fiebre o hipotermia, taquicardia,
taquipnea, leucocituria o leucopenia). La sepsis grave se define como la
presencia de sintomas de disfuncién organica y el shock séptico, como la
presencia de una hipotension persistente asociada a anoxia tisular (53).

La sepsis grave es una situacién grave con una mortalidad descrita de
entre el 20 y el 42% (53).

La mayor parte de las sepsis graves descritas en la literatura médica estan
relacionadas con infecciones pulmonares (50%) o abdominales (24%), de modo
que las ITU sélo representan el 5% (54). La sepsis es mas frecuente en los
varones que en las mujeres (55). En los ultimos afios, la incidencia de sepsis ha
aumentado un 8,7% al afio (53), pero ha disminuido la mortalidad asociada, lo
que indica una mejora del tratamiento de los pacientes (la mortalidad
hospitalaria total disminuyd del 27,8% al 17,9% durante el periodo de 1995-
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2000) (56). En general (esto no sucede con la sepsis de origen urolégico),
aumento la tasa de sepsis por hongos, en tanto que las bacterias grampositivas
se convirtieron en el patégeno predominante en la sepsis, aun cuando en la
sepsis de origen uroldgico sigue predominando las bacterias gramnegativas.

En la sepsis de origen urolégico, al igual que en otros tipos de sepsis, la
gravedad de la sepsis depende sobre todo de la respuesta del huésped. Los
pacientes que tienen mas probabilidades de presentar una sepsis de origen
urolégico son: ancianos, diabéticos, inmunodeprimidos, como los receptores de
trasplantes, pacientes que reciben quimioterapia antineoplasica o
corticoesteroides y pacientes con sindrome de inmunodeficiencia adquirida. La
sepsis de origen uroldgico también depende de factores locales, como calculos
en las vias urinarias, obstruccién a cualquier altura de las vias urinarias,
uropatias congénitas, vejiga neurdégena o maniobras endoscoépicas. Sin embargo,
todos los pacientes pueden verse afectados por especies bacterianas capaces de
provocar inflamaciéon en las vias urinarias. Ademas, ahora se reconoce que
puede haber un SRIS sin infeccién (pancreatitis, quemaduras, shock no séptico)
(57).

Los datos clinicos de ITU se basan en los sintomas, la exploracion fisica,
las caracteristicas ecograficas y radiolégicas y los datos de laboratorio, como
bacteriuria y leucocituria. Se aplican las siguientes definiciones:

- La sepsis es una respuesta sistémica a la infeccidn. Los sintomas de
SRIS que inicialmente se consideraban obligatorios para el
diagnodstico de sepsis (57) ahora se consideran sintomas de alerta
(58).

- Lasepsis grave es la sepsis asociada a disfuncién organica.

- El shock séptico es la persistencia de hipoperfusiéon o hipotensiéon a
pesar de la reposicion de liquidos.

- El shock séptico resistente se define por la ausencia de respuesta al
tratamiento.

1.2. Epidemiologia e impacto econémico.
Las infecciones urinarias afectan a ambos sexos y en cualquier edad.

Constituyen la patologia infecciosa mas frecuente en el ambito
hospitalario y ocupan la segunda plaza en el ambito extrahospitalario detras de
las infecciones respiratorias (59).

El Estudio de Prevalencia de las Infecciones Nosocomiales en Espaiia
(EPINE), muestra que la prevalencia de la infecciéon urinaria nosocomial de
origen comunitaria aumenté de manera significativa de un 2,02% en 1991 a un
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2,38% en 2003, probablemente debido al aumento de la esperanza de vida, lo
que a su vez aumenta la poblacién susceptible de ITU (22). Por el contrario,
durante este periodo descendi6 significativamente la prevalencia parcial de la
ITU nosocomial, desde un 2,68% en 1990 a un 1,56% en 2003, manteniéndose
estable desde esta fecha. Este descenso puede atribuirse fundamentalmente a la
adopcién de medidas profilacticas, especialmente a la menor utilizacién de
sondas urinarias y a la sustitucién de circuitos abiertos por cerrados (22).

En la mujer la incidencia de cistitis aguda en jovenes sexualmente activas
es de 0,5 a 0,7 episodios/ano. Para este mismo periodo de edad se estima una
incidencia de pielonefritis aguda de 18 casos por 100.000 mujeres, de las que el
7% necesitaran ingreso hospitalario. Los cambios anatomofisiolégicos
inducidos por la menopausia conllevan un aumento de las ITU, a la vez que estas
se tornan cada vez mas asintomaticas. Se calcula que presentan ITU con muy
poca sintomatologia o bacteriuria asintomatica el 10-15% de mujeres entre los
65 y 70 afos, cifra que va aumentando hasta el 15-20% en mujeres mayores de
80 afios, al 30-40% en ancianas hospitalizadas o ingresadas en instituciones
geridtricas y practicamente al 100% de portadoras de sonda urinaria
permanente. En el varén tanto la bacteriuria sintomatica son poco comunes,
estimandose una incidencia anual de 5-8 episodios por 10.000 varones de
menos 65 afios. Aunque el varén joven y de mediana edad puede presentar
espontaneamente una ITU (sobre todo en homosexuales, pacientes infectados
por el VIH y en no circuncidados), casi siempre ésta se relaciona con una
anomalia urolégica o con una prostatitis crénica subyacente. A partir de los 50
afios la prevalencia aumenta progresivamente en relacion a la obstruccion
causada por la patologia prostatica y/o manipulaciones urolégicas. La
bacteriuria asintomatica, como se ha descrito, es muy frecuente en el anciano,
especialmente en mujeres, y su prevalencia aumenta con la edad (60).

Supone un gasto sanitario importante. Se conocen mejor los estudios
realizados en USA, donde las ITU suponen 7 millones de visitas médicas anuales,
incluidas 2 millones de cistitis (9). Se ha informado de que el 15% de
antibiéticos se prescriben para tratamiento ambulatorio de las ITU, suponiendo
un coste anual de mas de un billén de dolares (11).

La bacteriuria nosocomial se detecta en mas del 25% de pacientes
portadores de catéter urinario. A partir de los 7 dias de ser portador, aumenta el
riesgo diario de padecer ITU en un 5% (14). Un episodio de bacteriuria
nosocomial aumenta en 500 a 1000 ddlares el coste directo de la hospitalizacion
de agudos (15). Los patogenos en el entorno nosocomial estan bajo presion
selectiva de antibiéticos y antisépticos, lo cual implica que las ITU nosocomiales
suponen el mas grave reservorio de patégenos resistentes a antibioticos (14).

Se han identificado varios factores como posibles causas predisponentes
de ITU, destacando entre ellos, el tipo de colonizacidn intestinal, el sexo, la edad,
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la raza, el nivel socioeconémico, la climatologia, los determinantes genéticos y la
presencia de patologia subyacente (59).

- Tipo de colonizacidn intestinal: la frecuencia de las infecciones urinarias
no se ha modificado con el paso del tiempo, la razéon fundamental es que todas
ellas, a excepcidon de la colonizacion por via directa, son infecciones de origen
enddégeno causadas por microorganismos que proceden de la flora habitual del
intestino grueso (59). No obstante, no todos los organismos presentes en el
tracto intestinal son capaces de producir una infeccién urinaria, especialmente
en ausencia de patologia urolégica subyacente (59). Tal como se demostr6 hace
alrededor de tres décadas (61-65), existen marcadas diferencias de incidencia
segin el espectro antigénico somadtico, capsular y flagelar de los agentes
etiolégicos. Por tanto, la colonizacidn intestinal por ciertos tipos antigénicos de
E.coli, Klebsiella y Proteus plantea la existencia de colectivos poblacionales que
son mas susceptibles de adquirir una infeccién urinaria que otros.

- Edad y Sexo: el colectivo femenino es el principal receptor, solo superado
por los varones de edad menor a 1 afio. Durante el periodo de vida que vade 5 a
60 afios la frecuencia de infecciones urinarias en la mujer es de 15 a 100 veces
superior respecto a los varones. Las diferencias se reducen y las cifras tienden a
igualarse a partir de los 65 afios, aunque en ningun caso llegan a superar a la
poblacién femenina (59, 66). Por el contrario, son muy escasos los estudios de
prevalencia-incidencia de las ITU sintomaticas (59). Segiun el estudio
epidemiolégico Valkenburg (67) la prevalencia global es al menos 5 veces
superior en el colectivo femenino, mientras que la incidencia es 20 veces mas
elevada. Distribuidos los datos por formas clinicas se observa que las cistitis y
pielonefritis son globalmente y por intervalos etarios al menos 5 veces
superiores en las mujeres con la excepcion de las pielonefritis entre 15-24 afios
donde se igualan (59). Una revisién (59, 68) de las ITU no complicadas
atendidas en los dispensarios externos de urgencia de la Fundacién Puigvert
durante un periodo de 20 meses (1989-1990) recogié un total de 1707 casos
entre 9100 consultas atendidas (18,8%). Clasificadas de acuerdo a su
diagnéstico clinico se observé que el 60% corresponden a infecciones de vias,
mientras que el resto a infecciones parenquimatosas. De los 924 casos de cistitis
el 97% fueron mujeres, el 74% por debajo de los 50 afios con un punto maximo
entre los 20 y 30 afios, siendo E.coli el principal agente etiolégico con un 87,5%.
El 87% de las pielonefritis se presentaron en mujeres y la responsabilidad de
E.coli ha alcanzado cerca del 95% de los casos (59). Como puede observarse
existen marcadas diferencias en cuanto a la incidencia segun el sexo con el
estudio anterior (59). Las tasas de frecuencia de infecciéon en la poblacion
femenina no son tan espectaculares como en el caso presente. Ello significa que
en ausencia de patologia subyacente la poblacién masculina es un colectivo
bastante mas resistente a la infeccion que la femenina (59). Las infecciones
parenquimatosas poseen una aparente mayor frecuencia debido a que son
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cuadros clinicos mas severos con afectaciéon general o sistémica y, por tanto,
mas proclives a que el enfermo acuda a un servicio de urgencias hospitalario
(59).

En el vardn las ITU son mucho mas raras que en la mujer y pueden
observarse dos picos demograficos: nifios con malformaciones del arbol
urinario y adultos con mas de 50 afos que pagan su tributo a la patologia
prostatica (59).

- Raza, factores socioecondémicos y climatologia: la raza parece que no
juega un papel importante en la prevalencia de la bacteriuria. Estudios
realizados en negros, caucasianos, latinos, orientales e indios no han revelado
diferencias apreciables (59). Por el contrario, los factores socioeconémicos se
han mostrado como causas importantes de predisposicion a las ITU. Asi, la
prevalencia de bacteriuria en mujeres embarazadas de bajo nivel
socioecondmico es mas elevada (6-7%) que en aquellas de alto nivel (2%) (59).
Pero también, paises subdesarrollados poseen una prevalencia y frecuencia
superior, que es al menos tres veces la mostrada por los paises desarrollados y
seis veces la de los paises de gran desarrollo social (59). En Espafiia, el nivel
socioeconémico se ha revelado como el principal factor de riesgo para la
infancia (69), lo que parece indicar que la prevalencia esta relacionada a su vez
con la higiene (59).

Por otra parte, en los paises con climas himedos y tropicales se dan
prevalencias superiores con respecto a los paises frios (59). Ello parece légico
porque la elevada temperatura ambiental y la sudoraciéon del sujeto son
condicionantes que favorecen el crecimiento de los uropatégenos (mas rapidos
que la flora autdctona), especialmente en lo que se refiere a la colonizacién
vagina (59).

La asociacion de mas de un factor predisponente tiene un efecto
multiplicador mas que sumatorio (59).

- Determinantes genéticos: la expresion de la densidad y tipo de
receptores en el urotelio esta genéticamente predeterminada en un sujeto. Por
ello, es logico deducir la existencia de grupos poblacionales con distinta
susceptibilidad a la infeccién. Aquellos sujetos cuyas células expresen un mayor
numero de receptores celulares capaces de ser reconocidos por las bacterias,
sufrirdn con mayor probabilidad de ITU (59).

- Presencia de patologia subyacente: la  presencia de
enfermedades/anomalias congénitas o adquiridas del aparato urinario son
causas predisponentes de ITU, bien por la instrumentacién que necesitan
(infecciones iatrogénicas), por las alteraciones que producen en los mecanismos
naturales de defensa del huésped, o bien, por la alteracién de la libre circulacién
de la orina en los conductos (59). La frecuencia con que cada una de ellas ejerce
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la predisposicion del enfermo a la infeccidn esta relacionada directamente con
la capacidad agresora sobre los mecanismos defensivos o funcionales, asi por
ejemplo, los cistoceles femeninos elevan la tasa de frecuencia de bacteriuria al
23%, las malformaciones congénitas del aparato urinario al 57%, la
hidronefrosis y nefrolitiasis superan el 85% y los sondajes con drenaje abierto y
una permanencia superior a 48 horas alcanzan el 100% de los casos (59).
Ciertas enfermedades sistémicas como la diabetes, la gota, la deficiencia de
potasio por pérdida gastrointestinal o hiperaldosteronismo y la hipertension
constituyen causas predisponentes para una ITU (59).

1.3. Calidad de vida relacionada con las infecciones de orina.
Un indicador de salud.

En Salud Publica y en Planificacién Sanitaria los indicadores de Salud de la
poblacién son utilizados para poner de manifiesto la magnitud de un problema
de salud, para reflejar el cambio en el nivel de salud de una poblacién a lo largo
del tiempo y para realizar comparaciones que permitan evaluar las diferencias
en el estado de salud entre diferentes poblaciones y para evaluar hasta qué
punto los objetivos de determinados programas han sido alcanzados (70).

El conocimiento del nivel, la tendencia y la distribucién de la salud de la
poblacidn, asi como de los factores asociados a la misma, es lo que permite
informar la politica sanitaria para el establecimiento de prioridades y para la
distribucién de los recursos que posibilitan la mejora de la salud. Por esta razon,
las necesidades de informacién sanitaria para la toma de esas decisiones se
basan no sdlo en la evaluacion del estado de salud, pero también en la
valoracion de un conjunto de componentes cantidad de bioldgicos o fisicos,
psiquicos o mentales, sociales y sanitarios que condicionan ese estado de salud
(70).

La Comisién Europea se encuentra trabajando en la obtencién de
informacién comparable tanto sobre la salud, los habitos de la poblacién
relacionados con la salud y las enfermedades, como sobre la efectividad de los
sistemas sanitarios. Entre los indicadores de Salud Global se encuentran
aquellos que tienen por objetivo valorar la percepcion de la mejora de la
capacidad funcional de los pacientes de manera global. Es decir, valorando la
percepcién subjetiva de los pacientes de manera global e integral sobre los
componentes fisicos, psiquicos y sociales (70).

El concepto de Calidad de Vida ha experimentado un desarrollo tan rapido
que se utiliza con mucha frecuencia, hasta tal punto que se ha convertido en una
expresion comun en los ambitos profesionales y en la poblacién general. El
ambito de la salud no es ajeno a esta influencia y muchos profesionales recurren
a él para intentar acercarse a la realidad psicosocial del enfermo. Este término
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nace en los EEUU tras finalizar la II Guerra Mundial en el momento histérico del
desarrollo del Estado de Bienestar (70).

El primer modelo o esquema que se establecié para medir la Calidad de la
Atencion fue el descrito y propuesto por A. Donabedian. Este experto propuso
un esquema, hoy clasico, que permite valorar tres componentes. En primer
lugar, la estructura, los atributos estables para la asistencia. Es decir, lo que se
tiene para la atencion, profesionales y recursos materiales, tecnoldgicos,
financieros, etc. Este componente ha sido utilizado para acreditar a los
hospitales y centros de salud para la formacién docente y para clasificar a los
hospitales. Las plazas docentes que salen al proceso de formacién de los
médicos internos residentes, lo hacen basadas en este elemento de la calidad. En
segundo lugar, se debe valorar y analizar el proceso, lo que se hace con los
recursos, es decir, lo que los profesionales sanitarios hacen con lo que disponen
en sus consultas, servicios y quiréfanos, etc. En tercer lugar, se debe valorar el
componente de resultados, es decir, lo que se obtiene en términos de mejora de
la Salud y estilos de vida, Calidad de Vida, Bienestar (70-72).

Uno de los instrumentos de medida de la CVRS mas conocidos y utilizados
a nivel internacional es el SF 36. Fue desarrollado en los aflos 90 en los EUA,
para su uso en estudios de resultados médicos. Se desarrollé a partir de una
bateria de cuestionarios que incluian cuarenta conceptos relacionados con la
Salud (70).

El cuestionario SF 36 tiene una buena validez, fiabilidad y sensibilidad al
cambio, lo que hace que este instrumento obtenga una recomendacién tipo A. Es
decir, cumple 5 o mas criterios de calidad métrica. Los expertos y aquellos
profesionales que lo han utilizado refieren varias razones para su uso. Primera,
que cuenta con varias versiones (36, 12, 8 y 6 items), lo que facilita su
generalizacion y uso en diversos ambitos y con diferentes objetivos. Ademas, las
distintas versiones han mostrado buenas propiedades métricas en diferentes
pacientes, poblaciones y paises. Segunda, se muestra como un instrumento
efectivo y fiable para medir los resultados clinicos. Tercera, que ha sido validado
en Espafa y, por tanto, permite realizar comparaciones entre pacientes, con
diversos problemas de salud, enfermedades e intervenciones sanitarias, y la
poblacién general de referencia (70, 73-76).

El SF 36 es un instrumento completo que permite la evaluacion de la CVRS
genérica o estado de salud y se recomienda su uso clinico con el objetivo de
valorar los resultados obtenidos por las intervenciones asistenciales o de
atencién en base a la opinién de los pacientes con un instrumento fiable, valido
y con sensibilidad al cambio producido. Sobre todo, cuando las tasas de curacion
y/o pronoéstico de dos tratamientos son iguales; pero pueden existir diferencias
por las implicaciones vitales y sociales ligadas a cada uno de los tratamientos
(caso de tratamiento con efectos secundarios relevantes o cuando producen
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limitaciones en la vida del enfermo). También, debe utilizarse para valorar la
satisfaccién de los pacientes con el servicio prestado y valorar la reintegracion a
la vida normal con una enfermedad o problema incapacitante como es el caso de
las ITUR (70).

Los instrumentos de medida de la salud y la CVRS en el campo de la
urologia son varios y se asocian a los problemas mas frecuentes que presentan
los pacientes uroldgicos.

El cuestionario genérico que se recomienda utilizar en relacién con la
valoracion de la CVRS, satisfaccion y reintegracién a la vida habitual de los
pacientes que padecen ITUR, el mas utilizado internacionalmente, el SF 36, por
criterios de calidad y porque al ser el mas utilizado a nivel internacional
permitird comparaciones dando mayor consistencia a los resultados obtenidos
en diferentes centros asistenciales y paises (70).

1.4. Diagnéstico de infeccion urinaria.

La ITU incluye una gran variedad de sindromes clinicos, como son:
bacteriuria asintomatica, sindrome uretral agudo en mujeres, cistitis,
pielonefritis, prostatitis e ITU recurrentes. La probabilidad de tener una ITU se
incrementa significativamente con los signos y sintomas como disuria,
polaquiuria, hematuria, dolor lumbar y ausencia de secrecién vaginal. Los
sintomas aislados de ITU no son suficientes para su diagnédstico, mientras que la
combinacidn de signos y sintomas puede elevar la probabilidad de diagndstico
certero hasta el 90% (77).

Las tiras reactivas son utiles en caso de sintomas aislados, ya que la
positividad de los leucocitos y nitritos apoya el diagnéstico de ITU. Sin embargo,
si el resultado es negativo, no se puede descartar el diagndstico ya que esta
prueba tiene baja sensibilidad. En un estudio, Mclsaac valida una regla
diagnéstica de tres criterios: disuria, leucocituria y nitritos (78). La presencia de
dos o0 mas de estos criterios se considero6 un predictor util de urocultivo positivo
(sensibilidad del 80% y especificidad del 54%) y valido para identificar a las
mujeres en las que el tratamiento antibiético empirico es adecuado. Frente al
criterio clinico, seguir esta regla de decisiéon hubiera disminuido la prescripcion
innecesaria de antibidticos un 40%, asi como la peticién de urocultivo en un
59% (78).

La infeccién de orina aguda sin complicacién en la mujer muestra clinica
de disuria, urgencia, frecuencia, dolor suprapubico. Se acepta que en la ITU no
complicada, los sintomas urinarios no han de existir en las 4 semanas
subsiguientes a un episodio calificado de ITU (31).

La pielonefritis aguda sin complicacién se presenta con fiebre y dolor en
flanco, sin otra etiologia que justifique estos sintomas, y sin que exista historia o
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clinica evidente de anormalidad urolégica (ecografia, radiografia) y en
laboratorio = 10 WBC/mm3, = 104 CFU/mL (16).

El numero de bacterias se considera importante para diagnosticar una
ITU. En una muestra obtenida por puncién vesical suprapubica, cualquier
recuento bacteriano es relevante. Sin embargo, ha de tenerse en cuenta el
problema de obtener un recuento bajo. Si se utiliza un inoculo de 0,1 ml de orina
y se necesitan 10 colonias idénticas por razones estadisticas de confianza, en
este contexto, el nimero mas bajo que puede contabilizarse es de 100 UFC/ml
de uropatégenos. Se diagnostica bacteriuria asintomadtica cuando dos cultivos de
la misma cepa bacteriana (en la mayoria de los casos solo se dispone de la
especie) tomados con mas de 24 horas de diferencia revelan una bacteriuria >
105 UFC/ml de uropatogenos (79).

Es evidente que los métodos de recogida y cultivo de orina, asi como la
calidad de las investigaciones de laboratorio, pueden variar. Asi pues, a efectos
del tratamiento de los pacientes, han de utilizarse dos niveles de referencia. Se
precisa de un nivel de referencia basico para la evaluacidn sistematica, mientras
que se requiere un nivel de referencia mas elevado para la evaluacién cientifica
y en circunstancias clinicas especiales, como en el fiebre de origen desconocido
en pacientes inmunodeprimidos (79).

En la evaluacion clinica habitual hay que tener en cuenta varios criterios
basicos antes de poder establecer un diagnostico, entre ellos (79):

- Sintomas clinicos
- Resultados de determinadas pruebas de laboratorio

- Datos de la presencia de microorganismos mediante cultivo u otras
pruebas especificas

El estudio histoldgico revela, en ocasiones, la presencia de inflamacion
inespecifica. Tan sélo en algunos casos, estos hallazgos (prostatitis en pacientes
con concentracién elevada de PSA) contribuyen a determinar el tratamiento
mas apropiado, mientras que en el caso de una inflamacién mas especifica, como
tuberculosis y actinomicosis, la histologia puede ser diagndstica. En general, sin
embargo, los hallazgos histolégicos suelen contribuir muy poco a la decisién
terapéutica (79).

La justificacion de imagenes renales es identificar los factores de riesgo y
anomalias del tracto genitourinario que pueden ser modificados para disminuir
la probabilidad de ITU recurrente y cicatrices renales (80).

La distincién entre ITU complicada y no complicada resulta practica y
necesaria, y cumple varios objetivos. En primer lugar, la definicién de ITU
complicada delimita a un grupo de pacientes que habitualmente precisan
tratamiento antibiético prolongado, con las consiguientes consecuencias en
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morbilidad, coste y resultados. En segundo lugar, selecciona pacientes que
pueden requerir intervenciones de distinto tipo. En tercer lugar, de lo anterior
se desprende que los pacientes englobados bajo esta definicién requeriran
probablemente la asistencia de un especialista en Urologia. Una ITU complicada
es la que se produce en un paciente con un aparato urinario anatémicamente
anémalo o con patologias médicas o quirtrgicas concomitantes significativas
(43, 81).

1.5. Tratamiento de la infeccion urinaria.

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

En las ITU no complicadas, el tratamiento se inicia generalmente de forma
empirica, seleccionando el antibidtico segin la sensibilidad local de E.coli, que
puede variar mucho en funcién de la edad y sexo del paciente.

Las resistencias de E.coli varian entre las distintas regiones geograficas.
Por otra parte, los urocultivos provienen mayoritariamente de infecciones
complicadas y de recurrencias/recidivas, y los antibio6ticos utilizados en ITU que
se excretan por la orina alcanzan en el tracto urinario concentraciones
superiores a las utilizadas en las pruebas de laboratorio. Esto explicaria en parte
por qué la resistencia bacteriana no se asocia siempre a fracaso del tratamiento
(26).

Espafia se encuentra entre los paises desarrollados con mayor consumo
de antibioticos. En el afio 1997 fue el segundo pais de Europa, después de
Francia, con el consumo mas elevado (32,4 dosis diarias definidas por 1000
habitantes por dia), prescribiéndose el 90% en Atencién Primaria. Dado que se
ha producido un descenso desde el afio 1996, actualmente ocupa un puesto
intermedio en prescripcion (82).

1.5.1. Recomendaciones generales segun el espectro bacteriano.

El 90% de las infecciones son causadas por E.coli, Klebsiella, Proteus
mirabilis y enterococos, siendo con mucho la mas frecuente E.coli, que por si
sola supone el 65-85% de las mismas.

A pesar de que en algunos estudios se ha observado que la tasa de
respuesta clinica es superior a la sensibilidad a los antimicrobianos in vitro,
parece logico iniciar el tratamiento por los antibidticos que presentan tasas de
sensibilidad superiores al 90%. En un estudio llevado a cabo en Espafia en 2008,
cumplirian este criterio la fosfomicina, la nitrofurantoina y los betalactamicos
(excepto la ampicilina). Es de destacar la elevada resistencia a algunos de los
antimicrobianos mas utilizados en Atencién Primaria, como es el caso del
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Ciprofloxacino, que han aumentado de forma importante en los ultimos afios
(26, 83).

La comodidad y seguridad de las fluorquinolonas en tratamientos
empiricos ha llevado a un verdadero abuso en su prescripcion, y con ello a la
emergencia de cepas resistentes. Varios estudios evidencian que este uso
inapropiado es con mucho el principal determinante de resistencia. Refuerza los
resultados de un metaandlisis (84) y una extensa bibliografia previa (85) sobre
la influencia de la presion antibiotica.

Los pacientes con ITU por E.coli que han recibido quinolonas en los 6
meses previos tienen un riesgo de que la cepa sea resistente casi 18 veces
mayor. En Espafia, la frecuencia global de aislados clinicos de E.coli resistentes a
fluoquinolonas es muy elevada, del 31,5% en 2009, siendo los terceros en
Europa tras Chipre e Italia (86).

La primera conclusion practica individual es que en nuestro entorno, las
fluorquinolonas no deben indicarse en el tratamiento empirico de las
infecciones urinarias graves. En las no graves (cistitis) puede contemplarse si el
paciente no tiene ninguno de los factores de riesgo reconocidos para infeccién
con cepas resistentes y no puede utilizarse una mejor opcién (cefalosporinas
orales de tercera generaciéon o fosfomicina). La segunda conclusiéon es que
debemos ser muy conscientes de la presién selectiva que ejercemos sobre el
entorno microbiano (87).
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Diagndstico

Patégeno mas frecuente

Cistitis aguda no complicada

E.coli
Klebsiella
Proteus
Estafilococos

Pielonefritis aguda no complicada

E.coli

Proteus

Klebsiella

Otras bacterias intestinales
Estafilococos

ITU complicada

E. coli
Enterococos
Pseudomonas
Estafilococos

ITU nosocomial

Klebsiella
Proteus

Pielonefritis aguda complicada

Enterobacter
Otras bacterias intestinales
Candida

Prostatitis aguda crénica

E.coli

Otras bacterias intestinales
Pseudomonas

Enterococos

Estafilococos

Chlamydia

Ureaplasma

Epididimitis aguda

E.coli

Otras bacterias intestinales
Pseudomonas

Enterococos

Estafilococos

Chlamydia

Ureaplasma

Urosepsis

E.coli

Otras bacterias intestinales
Tras intervenciones
Pseudomonas

Serratia

Proteus

Enterobacter

urologicas:

Tabla 5: Relacién entre cuadros clinicos de ITU y patégenos (79)
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1.5.2. Tratamiento de ITU aguda no complicada.

El tratamiento con antibi6ticos durante tres dias es similar al de cinco a
diez dias en cuanto a alcanzar una curacién sintomatica durante el tratamiento
de la ITU no complicada, mientras que el tratamiento mas largo resulta mas
efectivo en cuanto a lograr una curacién bacteriolégica. A pesar de la mayor tasa
de efectos adversos, se considera que el tratamiento durante cinco a diez dias
para las mujeres en las que es importante la erradicacion de la bacteriuria (88).

- Cistitis aguda no complicada en mujeres premenopausicas

Se recomienda un tratamiento antibiético porque el éxito clinico es
significativamente mas probable en las mujeres tratadas con antibiéticos que
con placebo (89).

La elecciéon de un antibiético como tratamiento empirico debe estar
guiada por el espectro y patrones de sensibilidad de los uropatégenos
etioldgicos, por la eficacia en la indicacion correcta en estudios clinicos, por la
tolerabilidad, efectos adversos, coste y disponibilidad. Segun estos principios y
los patrones existentes de sensibilidad en Europa, fosfomicina trometamol 3g en
monodosis, pivmecilinim 400 mg durante 3 dias y nitrofurantoina
macrocristalina 100 mg dos veces al dia durante 5 dias se consideran fairmacos
de primera eleccion en muchos paises (90-92).

Cotrimoxazol 160/800 mg dos veces al dia durante 3 dias o trimetoprim
200 mg durante 5 dias s6lo deben considerarse farmacos de primera eleccion en
las regiones con unas tasas conocidas de resistencia de E.coli < 20% (81, 93).

Entre los antibioticos alternativos figuran ciprofloxacino 250 mg dos
veces al dia, ciprofloxacino de liberaciéon prolongada 500 mg una vez al dia,
levofloxacino 250 mg una vez al dia, norfloxacino 400 mg dos veces al dia y
ofloxacino 200 mg dos veces al dia, todos ellos en un ciclo de 3 dias (94).

- Pielonefritis aguda no complicada en mujeres premenopausicas

En casos leves y moderados suele ser suficiente un tratamiento oral de
10-14 dias. Se recomienda una fluorquinolonas durante 7-10 dias como
tratamiento de primera linea cuando la tasa de resistencias de E.coli sigue
siendo < 10% (95). Si se aumenta la dosis de la fluorquinolona, el tratamiento
puede reducirse probablemente a 5 dias (96, 97). Sin embargo, en algunas
partes del mundo ya se han identificado un niimero cada vez mayor de E.coli
resistente a fluoroquinolonas en el ambito comunitario, lo que restringe el uso
empirico de fluoroquinolonas.

Una alternativa podria ser una cefalosporinas oral de tercera generacion,
como cefpodoxima proxetilo o ceftibuteno (98, 99). Sin embargo, en los estudios
existentes solo se ha demostrado una eficacia clinica, pero no microbioldgica,
equivalente en comparacién a ciprofloxacino.
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Como resultado del aumento de las tasas de resistencia de E.coli > 10%,
cotrimoxazol no resulta adecuado para el tratamiento empirico en la mayor
parte de las regiones, aunque puede emplearse después de confirmar la
sensibilidad en un antibiograma (100).

No se recomienda el uso de amoxicilina-acido clavulanico como farmaco
de primera eleccién para el tratamiento empirico oral de la pielonefritis aguda.
Si se recomienda cuando el antibiograma revela la presencia de un
microorganismo grampositivo sensible (16).

En las comunidades con tasas elevadas de E.coli productor de
betalactamasas de espectro amplio y resistente a fluorquinolonas (>10%) hay
que considerar un tratamiento empirico inicial con aminoglucésido o
carbapenémico hasta que el antibiograma demuestre que también pueden
utilizarse fAirmacos orales (16).

Las pacientes con pielonefritis grave que no pueden tomar medicamentos
orales debido a sintomas sistémicos como nauseas y vomitos tienen que ser
tratadas inicialmente con uno de los siguientes antibiéticos parenterales (16):

Una fluoroquinolona parenteral en las comunidades con tasas de resistencia a
fluoroquinolonas de E.coli <10%

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

Una aminopenicilina mas un inhibidor de betalactamasas en los casos de
patogenos grampositivos con sensibilidad conocida

Un aminoglucésido o carbapenémico en las comunidades con tasas de
resistencia a fluoroquinolonas de E.coli productor de betalactamasas > 10%

La hospitalizacion debe plantearse cuando no puedan descartarse factores
de complicacion mediante los procedimientos diagnosticos disponibles o
cuando la paciente presente signos y sintomas clinicos de sepsis (16).

Tras la mejoria, la paciente puede pasar a recibir un régimen oral con uno
de los antibi6ticos mencionados anteriormente (en caso de ser activo contra el
microorganismo infeccioso) hasta completar el ciclo de tratamiento de 1-2
semanas (16).
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Diagndstico Tratamiento antimicrobiano empirico | Duracion del
inicial tratamiento
Cistitis aguda - TMP-SMX -3 dias
. - Nitrofurantoina - 5-7 dias
no complicada i
- Fosfomicina trometamol -1dia
- Pivmecilinam - 3-7 dias
- Fluoroquinolona - 1-3 dias
Pielonefritis - Fluoroquinolona 7-10 dias
- Cefalosporina 32 generacién
aguda no
. - Alternativas:
complicada j o
aminopenicilina/inhibidor de
betalactamasas, aminoglucésido

Tabla 6: Recomendaciones terapéuticas segun EAU (16)

De acuerdo con recomendaciones de fuerza y calidad de la evidencia
cientifica validadas (101), las actuales guias de practica clinica de la Sociedad
Americana de Enfermedades Infecciosas y de la Sociedad Europea de
Microbiologia y Enfermedades Infecciosas consideran que el tratamiento 6ptimo
para la infeccién aguda de tracto urinario no complicada podrian ser las
siguientes pautas (101):

Monohidrato de nitrofurantoina/macrocristales 100 mg dos veces al
dia durante 5 dias es una opcién apropiada para la terapia debido a
la resistencia minima y la escasez de dafios colaterales y una eficacia
comparable al tratamiento de 3 dias de trimetoprim-sulfametoxazol
(A-1).

Trimetoprim-sulfametoxazol 160/800 mg dos veces al dia durante 3
dias es una opcion apropiada para el tratamiento, dada su eficacia,
evaluada en numerosos ensayos clinicos, si las tasas locales de
resistencia de los uropatogenos que lo causan no superan el 20% o
si la cepa infectante es conocida por ser susceptible (A-I). El umbral
del 20% se basa en opiniones de expertos procedentes de ensayos in
vitro y estudios de modelos matematicos (B-III).

En algunos paises y regiones, trimetoprim 100 mg dos veces al dia
durante 3 dias es el agente preferido y se considera equivalente a
trimetoprim-sulfametoxazol sobre la base de datos que se presenta
en el original de la guia.

43




D. César Aristides QUINTANILLA RIPOLL

- Los datos son insuficientes para hacer una recomendaciéon de que
antimicrobianos se debe utilizar en cistitis en cuanto a la prevalencia
de la resistencia.

- La fosfomicina trometamol 3 g en dosis Unica es una opcién
apropiada para el tratamiento que esta disponible debido a una
resistencia minima y la menor propension a dafios colaterales, pero
parece que tienen una eficacia inferior en comparacién con el
estdndar de regimenes de corta duracién de acuerdo a los datos
presentados en Food and Drug Administration (FDA) y se resumen
en la Carta Médica (A-I).

- Pivmecilinam 400 mg al dia durante 3-7 dias es una opcion
apropiada para el tratamiento en las regiones donde esta disponible
(Escandinavia, Paises Bajos, Austria, Canada), debido a la resistencia
minima y la menor propensiéon de danos colaterales, pero puede
tener una eficacia menor en comparacién con otros tratamientos
disponibles (A-I).

- Las fluoroquinolonas son altamente eficaces en los regimenes de 3
dias (A-I) pero tienen una relevante propension a los dafios
colaterales y se deben reservar y considerar antimicrobianos
alternativos para la cistitis aguda (A-III).

- Los agentes beta-lactdimicos, incluyendo amoxicilina-acido
clavulanico, cefdinir, cefaclor y cefpodoxima proxetil, en los
regimenes de 3-7 dias son opciones apropiadas para la terapia
cuando otros agentes que se recomienda no se puede utilizar (B-I).
Otros beta-lactdmicos, como la cefalexina, no estan tan bien
estudiados, pero también puede ser apropiado en ciertas situaciones
(B-1ID).

- Elbeta-lactamico en general, tiene una eficacia inferior y mas efectos
adversos, en comparacién con otros antimicrobianos en el
tratamiento de las ITU (B-I). Por estas razones, los beta-lactamicos
excepto pivmecilinam deben utilizarse con precaucion para la cistitis
no complicada.

- Amoxicilina o ampicilina no debe ser utilizado para el tratamiento
empirico, dada la eficacia relativamente pobre, como se indica en las
directrices de 1999 (102) y la muy alta prevalencia de resistencia a
los antimicrobianos en todo el mundo (A-III) (103, 104).

1.5.3. Tratamiento de la ITU complicada.

Las guias de practica clinica actuales de la Sociedad Americana de
Enfermedades Infecciosas y de la Sociedad Europea de Microbiologia y
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Enfermedades Infecciosas consideran en los apartados siguientes el tratamiento
optimo para la ITU complicada (101):

En pacientes con sospecha de pielonefritis, se debe realizar siempre
un cultivo de orina y pruebas de sensibilidad, y el tratamiento
empirico inicial debe ajustarse adecuadamente sobre la base de los
uropatogenos (AIII).

Ciprofloxacino oral 500 mg dos veces al dia durante 7 dias, con o sin
un minimo de dosis de 400 mg de ciprofloxacino por via intravenosa,
es una opcion apropiada para la terapia en pacientes que no
requieren hospitalizacidn, donde la prevalencia de la resistencia de
los uropatégenos en la comunidad a las fluoroquinolonas no se sabe
que supere el 10% (AI). Se podria utilizar en lugar de una via
intravenosa con una fluoroquinolona, una dosis de accién
prolongada, tal como 1g de ceftriaxona o una dosis de un
aminoglucésido 24 horas (BIII).

Si la prevalencia de resistencia a las fluoroquinolonas se cree que
supera el 10%, se recomienda una dosis inicial de 1 hora por via
intravenosa de un antimicrobiano de accién prolongada parenteral,
tal como 1g de ceftriaxona (BIII) o un aminoglucésido 24 horas
(BIID).

Los datos son insuficientes para hacer una recomendacion
sobre qué nivel de resistencia a las fluoroquinolonas requiere un
agente alternativo en conjunto o para sustituir a wuna
fluoroquinolona para el tratamiento de la pielonefritis.

Una fluoroquinolona por via oral una vez al dia, incluyendo
ciprofloxacino (1000 mg de liberacién extendida de 7 dias) o
levofloxacino (750 mg durante 5 dias), es una opcién apropiada para
la terapia en pacientes que no requieren hospitalizacion, donde la
prevalencia de la resistencia de los uropatégenos en la comunidad
no se conoce que supere al 10% (BII). Si la prevalencia de resistencia
a las fluoroquinolonas se cree que supere al 10%, se recomienda una
dosis intravenosa inicial de larga acciéon antimicrobiana parenteral,
tal como 1g de ceftriaxona (BIII) o un aminoglucésido 24 horas
(BIII).

Trimetoprim- Sulfametoxazol 160/800 mg dos veces al dia durante
14 dias es una opcion apropiada para el tratamiento si el
uropatégeno se sabe que es susceptible (Al). Si TMP se utiliza
cuando la susceptibilidad no se conoce, se recomienda una dosis
intravenosa inicial de larga accién antimicrobiana parenteral, tal
como 1g de ceftriaxona (BII) o un aminoglucésido 24 horas (BIII).
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Agentes betalactamicos orales son menos eficaces que otros agentes
disponibles para el tratamiento de la pielonefritis (BIII). Si se utiliza
una dosis oral de betalactdmicos se recomienda una dosis inicial
intravenosa de un antimicrobiano con una accién prolongada
parenteral, tal como 1g de ceftriaxona (BII) o un aminoglucésido
(BIII).

Los datos son insuficientes para modificar la recomendacion de
la guia anterior con una duracién de tratamiento de 10-14 dias para
el tratamiento de pielonefritis con un agente betalactamico.

Las mujeres con pielonefritis que requieren hospitalizacién deben
ser tratadas inicialmente con un régimen intravenoso
antimicrobiano, como una fluoroquinolona, un aminoglucésido, con
o sin ampicilina, una cefalosporina de amplio espectro, penicilina,
con o sin aminoglucésido, o un carbapenem. La elecciéon de estos
agentes debe estar basada en datos locales de resistencia y el
régimen debe ser adaptado en funcién de los resultados de
sensibilidad (BIII).
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Diagnéstico Tratamiento antimicrobiano empirico Duracién del
inicial tratamiento

ITU - Fluoroquinolona 3-5 dias tras la
complicada - Aminopenicilina/IBL defervescencia o el

- Cefalosporina 22 y 32 generacién | control/eliminacién
ITU - Aminoglucésido de factor de riesgo
nosocomial ) ] o i

Si el tratamiento inicial fracasa en 1-3 dias o

Pielonefritis | €1 CaS0S graves:
aguda - Fluoroquinolonas (si antes no se
complicada usé)

- Acilaminopenicilina/IBL

- Cefalosporina 32 generacion

- Carbapenem

- * Aminoglucésido

En caso de Candida:

- Fluconazol

- Anfotericina B
Prostatitis - Fluoroquinolona Agudo: 2-4 semanas
agtld.a Alternativa en la prostatitis bacteriana
cronica aouda:

guda: Crénico: 4-6

Epididimitis - Cefalosporina 32 generacién semanas 0 mas
aguda En caso de Chlamydia o Ureaplasma:

- Doxiciclina

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

- Fluoroquinolona

- Acilaminopenicilina/IBL activo
contra Pseudomonas

- Carbapenem

- * Aminoglucésido

defervescencia o el
control/eliminacion
de factor de riesgo

Tabla 7: Recomendaciones terapéuticas segin a EAU (16)
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1.5.4. Recomendaciones en situaciones especiales.

1.5.4.1. Infecciones urinarias en el paciente sondado.

Las ITU asociadas a catéter representan cerca del 40% de todas las
infecciones nosocomiales, pero corresponden a una menor proporcion de
infecciones nosocomiales en las ITU (60). La mayoria de ITU se desarrollan en
pacientes con sondas vesicales permanentes.

La tasa de ITUAC varia segin el tipo de UTI; las tasas de ITUAC
informadas por el National Healthcare Safety Network en 2006 y 2007 oscilaron
entre 7,7 infecciones/1000 dias catéter en las UTI de quemados a 3,1
infecciones/1000 dias catéter en las UTI médico-quirurgicas. La tasa de ITUAC
en la UTI pediatricas es de 5 infecciones/1000 dias catéter, pero en las UTI
neonatales la frecuencia de ITUAC es escasa. En general, las ITUAC se producen
igual o en mayor proporcion en las salas de guardia que en la UTI, y van desde
4,7 ITU/1000 dias catéter en las unidades de cuidados generales de adultos
hasta las 16,8 ITU/1000 dias catéter en las unidades de rehabilitacion (60).

Las ITU asociadas a la atencion de la salud representan hasta un 40% de
las infecciones hospitalarias y el 23% de las infecciones en las Unidades de
Cuidados Intensivos. La mayoria de las ITU se desarrollan en pacientes con
sondas vesicales permanentes. Los catéteres urinarios interfieren con las
defensas normales del huésped inmune y facilita la formacién de biofilms que
permiten la colonizacién de las bacterias y afecta a los organismos etiolégicos
especificos que se encuentran en las ITU asociadas a catéter. Estos factores
tienen implicaciones importantes para la prevencion de la ITU en los pacientes
sondados. El cateterismo urinario interfiere con todas estas defensas normales
del huésped. La mayoria de los microorganismos causantes de ITUAC entran en
la vejiga ascendiendo por la uretra desde el periné. Los organismos migran
desde la pelicula mucosa que rodea la cara externa del catéter. Los organismos
que entran a la vejiga por esta ruta extraluminal son principalmente organismos
enddgenos que colonizan el tracto intestinal y el periné del paciente (60).

La mayoria de las infecciones urinarias asociadas a sondas derivan de la
propia microflora del colon del paciente y la sonda predispone a las ITU de
varias formas. El factor de riesgo mas importante en relacién con el desarrollo
de bacteriuria asociada a sondas es la duracion del sondaje, aproximadamente el
97% de las ITU asociadas a sondas se asocian a un sondaje permanente. La
mayoria de los episodios de bacteriuria a corto plazo asociada a sondas son
asintomaticos y estdn causados por un solo microorganismo. Los pacientes
sondados durante mas de 30 dias tienden a contraer mas microorganismos
(105).

Las mujeres tienen mayor riesgo de bacteriuria que los hombres (riesgo
relativo 1,7-3,7). La colonizaciéon bacteriana perineal intensa también se ha

48



I. INTRODUCCION

asociado a un aumento del riesgo de bacteriuria. Algunos estudios han mostrado
otros factores de riesgo relacionados con el paciente (60):

- Enfermedad subyacente rapidamente fatal

- Edad > 50 afios

- Enfermedad no quirurgica

- Hospitalizacién en un servicio de ortopedia o urolégico

- Insercion del catéter después del 6.2 dia de hospitalizacién
- Catéter insertado fuera de la sala de operaciones

- Diabetes Mellitus

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

En el paciente sondado los microorganismos pueden entrar en el aparato
urinario durante la inserciéon de la sonda, lo que ocurre en 1% en personas
sanas y en el 30% en ancianos, o mientras el paciente esta sondado. En este
caso, los microorganismos pueden ascender por via intraluminal, siendo mas
frecuente en hombres y en circuitos abiertos, o por via extraluminal siendo mas
frecuente en mujeres y en circuitos cerrados (14, 22, 60).

Los organismos adquiridos intraluminales suelen ser exoégenos y el
resultado de la transmision cruzada de los organismos presentes en las manos
del personal sanitario. El biofilm que se forma en los catéteres urinarios es
Unico y tiene importantes consecuencias para la prevencion de las ITUAC. Este
biofilm estd integrado por grupos de microorganismos y matriz extracelular
(principalmente materiales de polisacaridos) y se forma tanto en la superficie
extraluminal como en la intraluminal de los catéteres urinarios. Normalmente,
se compone de un tipo de microorganismos aunque es posible la formacién de
biofilms polimicrobianos (60).

Los organismos presentes en el biofilm crecen mas lentamente que los
organismos que se desarrollan dentro de la propia orina, y desde él pueden
ascender por el catéter en 1 a 3 dias. Algunos organismos del biofilm,
especialmente las especies de Proteus, tienen la capacidad de hidrolizar la urea
y aumentar el pH de la orina. Esto permite la precipitacién mineral, lo que
conduce a la formacién de incrustaciones minerales en el catéter o de calculos
renales. Ademas, el biofilm constituye un entorno de proteccién contra los
agentes antimicrobianos y las células inmunoldgicas (60).

La bacteriuria aumenta proporcionalmente al tiempo del sondaje, y los
agentes etiolégicos de la ITU varian ligeramente segin se trate del sexo
masculino o femenino, debido a que el reservorio en la mujer es su microbiota
fecal, mientras que en el hombre es la microbiota ambiental (22). Las
Enterobacteriaceae son los agentes patégenos mas comunes asociados a las ITU
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asociadas a sondas adquiridas en el hospital. Otros patégenos predominantes,
especialmente en las ITU, son las especies Candida, Enterococcus y Pseudomonas
aeruginosa. Aunque la mayoria de la ITU asociadas a sondas (80%) vesicales en
catéteres de corto plazo estan causadas por un solo organismo, en el 77-95% de
los casos las infecciones en los catéteres de permanencia prolongada son
polimicrobianas; el 10% tiene mas de 5 especies de organismos (60).

Los datos brindados por el NHSN entre 2006 y 2007 muestran que el
24,8% de todas las bacterias E.coli aisladas de pacientes con ITUAC fueron
resistentes a las fluoroquinolonas. Ademas, el 21,2% de los aislados de Klebsiella
pneumoniae y el 5,5% de los aislados de E.coli en pacientes con ITUAC fueron
resistentes a la ceftriaxona o la ceftazidima, y el 10% de todos los aislados de
Klebsiella pneumoniae de los pacientes con ITUAC fueron resistentes a
carbapenems. Muchas enterobacterias producen beta-lactamasas de espectro
extendido, dando como resultado, en algunos casos, la resistencia a los
antimicrobianos betalactamicos no carbapenem. La duracién del cateterismo es
el factor de riesgo mas importante para el desarrollo de las ITU (60).

Hay dos prioridades en el sondaje de un paciente: el sistema de sonda
debe permanecer cerrada y la duracién del sondaje debe ser minima.

El uso de sistemas de recuerdo electrénico o con intervenciéon del
personal de enfermeria para retirar sondas innecesarias puede reducir la
duracién del sondaje y el riesgo de ITU. La bolsa de drenaje siempre ha de
mantenerse por debajo de la vejiga y el tubo de conexién (105).

En caso de sondaje a corto plazo, no se recomienda la profilaxis sistémica
con antibiéticos sistémicos (105).

1.5.4.2. ITU durante el embarazo.

Las mujeres embarazadas no parecen ser mas propensas a las ITU que
otras mujeres. Pero cuando una infeccién se produce en una mujer embarazada,
es mas probable que afecte a los rifiones. Alrededor de 4-5% de las mujeres
embarazadas desarrollan una ITU. Los cientificos creen que los cambios
hormonales y los cambios en la posicién de las vias urinarias durante el
embarazo hacen que sea mas facil para las bacterias viajar por los uréteres hacia
los rifiones y causar infeccion (31).

Las ITU son frecuentes durante el embarazo. La mayoria de las mujeres
presentan bacteriuria antes del embarazo y en el 20-40% de las mujeres con
bacteriuria asintomadtica se produce una pielonefritis durante el embarazo.

La ITU presenta una gran morbilidad para la madre y el feto. Es
fundamental detectar la presencia de infeccidon sintomatica o asintomatica lo
mas tempranamente posible y tratarla correctamente. La cistitis y la
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pielonefritis al ser infecciones sintomaticas permiten un diagnéstico mas precoz
, pero la bacteriuria asintomatica al no presentar sintomas clinicos s6lo puede
detectarse por medio de estudios de laboratorio. Casi todas las embarazadas
con bacteriuria pueden diagnosticarse en el primer trimestre y el procedimiento
diagnostico de eleccién es el urocultivo, por lo que estd indicado siempre
hacerlo en toda mujer embarazada (106).

En una mujer embarazada asintomatica, la bacteriuria se considera
significativa cuando en dos muestras de orina evacuadora consecutivas crecen =
105 UFC/ml de la misma especie bacteriana en cultivo cuantitativo o cuando en
una sola muestra obtenida por sonda crecen = 105> UFC/ml de un uropatégeno
(107).

En una mujer embarazada con sintomas compatibles con ITU, la
bacteriuria se considera significativa cuando en una muestra de orina
evacuadora u obtenida por sonda crecen = 103 UFC/ml de un uropatégeno.

Las embarazadas deben someterse a un cribado de bacteriuria durante el
primer trimestre (108).

La erradicacion de la bacteriuria disminuye el riesgo de desarrollo de
pielonefritis y asimismo el riesgo de parto prematuro y de recién nacido de bajo
peso. Por ello, se recomienda realizar a todas las embarazadas un urocultivo (las
tiras reactivas no son suficientemente sensibles) a partir de la semana 12 de
gestacion (109).

La bacteriuria asintomitica detectada durante el embarazo debe
erradicarse con un tratamiento antibiotico (108).
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Antibiotico Duracion del Comentarios
tratamiento

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

Amoxicilina 500 mg Cada 8h, 3-5 dias Resistencia cada vez
mayor

Amoxicilina/Clavulanico Cada 12h, 3-5 dias

500 mg

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

Fosfomicina3 g Monodosis

Trimetoprim- Cada 12h, 3-5 dias Evitar el uso de

Sulfametoxazol Trimetoprim en el 12
trimestre y a término y
Sulfametoxazol en el 3¢
trimestre y a término

Tabla 8: Régimen de tratamiento de la bacteriuria asintomatica y la cistitis durante el
embarazo (110).

Para el tratamiento de la bacteriuria asintomatica y la cistitis durante el
embarazo debe plantearse el uso de ciclos breves de tratamiento antibiético (3
dias) (110).

La bacteriuria asintomatica se trata con una pauta de 7 dias basada en las
pruebas de sensibilidad. Como profilaxis de las infecciones recidivantes
(sintomaticas o asintomaticas) pueden utilizarse 125-250 mg/dia de cefalexina
0 50 mg/dia de nitrofurantoina (16).

Han de obtenerse urocultivos poco después de finalizar el tratamiento de
la bacteriuria asintomatica y las ITU sintomaticas durante el embarazo (111).

La profilaxis poscoital ha de considerarse en las embarazadas con
antecedentes de ITU frecuentes antes del comienzo del embarazo a fin de
reducir el riesgo de ITU (112).

En las mujeres con pielonefritis durante el embarazo debe contemplarse
un tratamiento ambulatorio con antibidticos apropiados, siempre que los
sintomas sean leves y sea factible un seguimiento estrecho (113).
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Antibiotico Dosis
Ceftriaxona 1-2g 1V 0 IM cada 24h
Aztreonam 1g 1V cada 8-12h
Piperacilina-tazobactam 3,375-4,5g 1V cada 6h
Cefepima 1g IV cada 12h
Imipenem-cilastatina 500mg IV cada 6h
Ampicilina + gentamicina 2g 1V cada 6h + 3-5mg/kg/dia IV en 3
dosis divididas

Tabla 9: Regimenes de tratamiento de la pielonefritis durante el embarazo (114).

En la pielonefritis aguda la hospitalizaciéon de la paciente embarazada
tiene como objetivo manejar la infecciéon y vigilar la presencia de posibles
complicaciones obstétricas. Se aconseja realizar (106):

- Valoracién obstétrica. Exploracion vaginal y Test de Bishop,
monitorizacion de la frecuencia cardiaca fetal y dindmica uterina,
ecografia para valorar el estado fetal.

- Hemograma, proteina C reactiva, funcién renal y electrolitos.

- Hemocultivo y urocultivo previo al tratamiento.

- Monitorizacion periédica de los signos vitales.

- Hidratacién venosa para conseguir diuresis >30 ml/hora.

- Correcto balance hidrico.

- Iniciar inmediatamente el tratamiento antibi6tico de forma empirica.

- Esconveniente realizar ecografia renal.

- Control de posibles complicaciones.

En la poblacion de pacientes con ITU complicadas ha de contemplarse un
tratamiento antibidtico prolongado (7-10 dias). Cuando esté indicado, debe
utilizarse una ecografia o resonancia magnética de forma preferente para evitar
el riesgo de irradiacion del feto (16).

1.5.4.3. ITU en mujeres postmenopdusicas.

La ITU recurrente se define como tres episodios de ITU en los 12 meses
anteriores o dos episodios en los ultimos 6 meses. En las mujeres
postmenopausicas la tasa de prevalencia de presentar un episodio de ITU en un
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afio varia del 8 al 10%. De las mujeres que tienen un episodio, el 5% presentara
una recurrencia en el afio (115, 116).

En las mujeres de edad avanzada ingresadas en centros de asistencia a largo
plazo, el sondaje urinario y el deterioro del estado funcional parecen ser los
factores de riesgo mdas importantes asociados a ITU.

Vaginitis atroéfica.

Incontinencia, cistocele y residuo posmiccional.

ITU antes de la menopausia.

Estado no secretor de antigenos de grupos sanguineos.

Tabla 10: Factores de riesgo asociados a ITU en mujeres postmenopausicas (117).

La flora vaginal cambia con la reduccién de los estrégenos locales y
circulantes durante la menopausia. Después de la menopausia, el pH vaginal
sube y los Lactobacillus vaginales disminuyen, lo que permite que las bacterias
gramnegativas crezcan y actien como gérmenes uropatégenos. Una revision
sistematica Cochrane (118) concluyd que los estrégenos vaginales mejoran la
atrofia vaginal y aumentan los Lactobacillus vaginales. Otra revisién similar
(119) informd que los estrogenos son efectivos en la impresidon subjetiva de
curacion en las mujeres con incontinencia urinaria, y que aumenta la presencia
de Lactobacillus, disminuyendo el pH vaginal. A partir de estas pruebas los
estrogenos han sido recomendados como una estrategia para la prevencién de
la ITU en mujeres postmenopausicas. Se han probado diferentes métodos de
administracién: oral, crema vaginal, tabletas vaginales, anillo vaginal y pesarios
vaginales.

Durante las ultimas décadas ha habido un mayor interés en el tratamiento
con estrogenos locales u orales para la prevencion de la ITU y los sintomas
urinarios en las mujeres postmenopdausicas. La investigacion basica ha
demostrado que los receptores de estrégenos estan presentes en la vagina,
uretra, trigono vesical y musculatura del suelo pelviano. Se considera que los
mismos desempefian una funcién fundamental en el mecanismo de la
continencia (120, 121).

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

- El tratamiento de la cistitis aguda en mujeres postmenopausicas es
similar al de las premenopausicas, sin embargo, el tratamiento a
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corto plazo no esta tan bien definido como en las mujeres
premenopdusicas (122).

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

- La bacteriuria asintomadtica en mujeres ancianas no debe tratarse
con antibiéticos (107).

- Los antibiéticos, las dosis y la duracién del tratamiento 6ptimos en
las mujeres ancianas parecen similares a los que se recomiendan en
las posmenopausicas mas jovenes.

- Pueden administrarse estrégenos (especialmente por via vaginal)
para prevenir las ITU, aunque los resultados son contradictorios
(123).

- Otros métodos, como arandanos y lactobacilos probioticos, pueden
contribuir, aunque no son suficientes para prevenir las ITU
recurrentes (124).

- En caso de descartar factores de complicacién, como obstruccién
urinaria y vejiga neurdgena, debe administrarse una profilaxis
antibiética como la que se recomienda en las mujeres
premenopausicas.

1.5.4.4. ITU en niiios.

Las ITU en los nifios son un problema de salud frecuente, de modo que su
incidencia sélo es un poco mas baja que las de infecciones de las vias
respiratorias superiores y digestivas. La incidencia de ITU depende de la edad y
sexo. En el primer afio de vida, sobre todo en los 3 primeros meses, las ITU son
mas frecuentes en los nifios (3,7%) que en las nifias (2%), tras lo cual se
modifica la incidencia, pasando a ser del 3% en las nifias y del 1,1% en los nifios
(125). Las ITU pediatricas son la causa mas frecuente de fiebre de origen
desconocido en los nifios varones menores de 3 afios. En las primeras semanas
de vida, el 13,6% de los pacientes con fiebre presenta una ITU (126). El cuadro
clinico de una ITU en lactantes y nifios pequefios puede variar desde fiebre a
sintomas digestivos o de las vias urinarias inferiores o superiores. Rara vez la
forma de presentacién es un shock séptico. Los signos de una ITU pueden ser
imprecisos en los nifios pequefios, pero mas adelante, cuando son mayores de 2
afios, puede aparecer miccién frecuente, disuria y dolor suprapubico, abdominal
o lumbar, con o sin fiebre (16).

Después de dos episodios de ITU en niflas y de uno en nifios ha de
realizarse una investigacion. El objetivo es descartar la aparicién inusual de
obstruccion, reflujo vesicoureteral y disfunciéon miccional (16).
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En el tratamiento de las ITU en nifios no se aconsejan ciclos cortos, por lo
que el tratamiento se mantiene durante 5-7 dias o mas. Cuando el nifio esta
gravemente enfermo con vomitos y deshidratacién, se precisa el ingreso
hospitalario y se administran antibiéticos parenterales inicialmente (16).

La evolucién de una ITU suele ser benigna, aunque en el periodo neonatal
puede progresar a la formacidn de cicatrices renales, sobre todo cuando se
asocia a anomalias congénitas de las vias urinarias. Entre las secuelas diferidas
relacionadas con las cicatrices renales figuran hipertensidon arterial, proteinuria,
lesion renal e insuficiencia renal crénica, con necesidad de tratamiento con
dialisis en un nimero importante de adultos (127).

El riesgo de presentar una ITU durante el primer decenio de vida es del
1% en el sexo masculino y del 3% en el femenino (9). Se ha comunicado que la
tasa global de recidivas durante el periodo neonatal es del 25% (9, 128).

Los patégenos habituales son microorganismos gramnegativos,
principalmente de origen intestinal. De ellos, E.coli es responsable del 90% de
los episodios de ITU (129). Los microorganismos grampositivos (especialmente
enterococos y estafilococos) representan el 5-7% de los casos. Las infecciones
nosocomiales muestran un patrén mas amplio de microorganismos agresivos
como los géneros Klebsiella, Serratia y Pseudomonas. Los estreptococos de los
grupos A y B son relativamente frecuentes en los neonatos (130). Existe una
tendencia creciente a aislar Staphilococcus saprophyticus en ITU que afectan a
nifios, aunque el papel de este microorganismo sigue siendo objeto de debate
(131).

El ascenso retrogrado es el mecanismo mas habitual de infeccion. La
infeccion nosocomial y la afectaciéon como parte de una infeccion sistémica son
menos frecuentes (132).

Las ITU pueden clasificarse como primer episodio o recurrentes, asi como
en funcién de la gravedad.

Las ITU recurrentes pueden subdividirse en (132):

- Infeccién no resuelta: concentracién subterapéutica del antibiético,
incumplimiento del tratamiento, malabsorcién, patdégenos
resistentes.

- Persistencia bacteriana: puede deberse a un foco de infeccion
persistente en las vias urinarias. Puede ser necesaria la correccion
quirargica o el tratamiento médico de la disfuncién urinaria.

- Reinfeccién: cada episodio es una nueva infeccion adquirida a partir
de la flora periuretral, perineal o rectal.
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Desde el punto de vista clinico, han de diferenciarse las formas graves y
simples de ITU ya que, en cierta medida, la intensidad de los sintomas
determina el grado de urgencia con el que ha de emprenderse la investigacion y
el tratamiento (16):

- ITU graves: relacionadas con la presencia de fiebre > 392C, sensacion
de estar enfermo, vomitos persistentes, deshidrataciéon moderada o
intensa y cumplimiento terapéutico deficiente.

- ITU simples: pueden manifestar febricula Gnicamente, pero pueden
ingerir liquidos y medicacion por via oral. El nifio s6lo presenta una
deshidratacién leve o nula y tiene un buen nivel de cumplimiento
terapéutico esperado. Cuando se prevé un bajo nivel de
cumplimiento, debe tratarse como una ITU grave.

El diagnoéstico definitivo de infeccion en los nifios requiere un urocultivo
positivo (132, 133). La orina ha de obtenerse en condiciones
bacteriolégicamente fiables cuando vaya a realizarse el cultivo de muestras de
orina (134). Un urocultivo positivo se define como la presencia de > 100.000
UFC/ml de wun patégeno (135, 136). La presencia de piuria (> 5
leucocitos/campo) y bacteriuria en una muestra de orina reciente reforzara el
diagnéstico cinico de ITU (135).

Muestra de orina
obtenida de la mitad

Muestra de orina Muestra de orina

obtenida por punciéon
vesical suprapubica

obtenida por sondaje
vesical

de la miccion

Cualquier numero de

>1.000-50.000 UFC/ml

= 104 UFC/ml con

UFC/ml (al menos 10 sintomas
colonias idénticas) > 105 UFC/ml sin
sintomas

Tabla 11: Criterios de ITU en los nifios (16)

La presencia de otros marcadores bioquimicos en una muestra de orina
resulta util para establecer el diagndstico de ITU (132). Los marcadores mas
frecuente son los nitritos y la esterasa leucocitaria, que habitualmente se
combinan en un analisis con tira reactiva.

Es poco probable que el cribado de la bacteriuria asintomatica en los
lactantes prevenga la formaciéon de cicatrices pielonefriticas, ya que suelen
aparecer muy al principio de la lactancia. Tan s6lo una minoria de los nifios con
ITU padece una enfermedad uroldgica subyacente, si bien, cuando existe un
trastorno de este tipo, puede causar una morbilidad importante. Por tanto,
después de un maximo de dos episodios de ITU en una nifia y de un episodio en
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un nifio, han de efectuarse pruebas complementarias, pero no en caso de
bacteriuria asintomatica (137-139). La necesidad de una gammagrafia con
DTPA/MAG-3 viene determinada por los datos ecograficos, sobre todo cuando
se sospecha de una lesion obstructiva.

El tratamiento de las ITU en los nifios tiene cuatro objetivos principales
(16):
- Eliminacién de los sintomas y erradicaciéon de la bacteriuria en el
episodio agudo,

- Prevencion de la formacion de cicatrices renales,

- Prevencién de ITU recurrentes,

- Correccidn de las lesiones uroldgicas asociadas.
El tratamiento de las ITU graves:

Una ITU grave precisa una reposicion suficiente de liquidos por via
parenteral y un tratamiento antibidtico adecuado, preferiblemente con
cefalosporinas de tercera generacion. Cuando se sospecha una ITU por
grampositivos a partir de la tincion Gram, resulta util administrar
aminoglucésidos en combinacion con ampicilina o amoxicilina/acido
clavulanico (140).

La antibioterapia ha de iniciarse de forma empirica, aunque debe
ajustarse en funcion de los resultados de los cultivos lo antes posible. En los
pacientes con alergia a las cefalosporinas puede utilizarse aztreonam o
gentamicina. Cuando se precisan aminoglucésidos, deben controlarse las
concentraciones séricas para ajustar la dosis (16).

En los nifios mayores puede utilizarse una amplia gama de antibidticos, a
excepcion de tetraciclinas. Las fluoroquinolonas pueden producir toxicidad
sobre el cartilago (141), si bien, en caso necesario, pueden emplearse como
tratamiento de segunda linea de infecciones graves, ya que los acontecimientos
adversos osteomusculares son de intensidad moderada y transitorios (142,
143).

Durante un periodo de seguridad de 24-36 horas ha de administrarse
tratamiento parenteral. Cuando el nifio se quede afebril y pueda tomar liquidos
se le puede administrar un farmaco oral hasta completar los 10-14 dias de
tratamiento, que podra seguir administrandose en régimen ambulatorio (144).
Los antibioticos orales de eleccién son: TMP-SMX, una cefalosporina oral o
amoxicilina/acido clavulanico. Sin embargo, la indicacion de TMP esta
disminuyendo en las zonas con aumento de la resistencia.
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En los nifios menores de 3 anos, que presentan dificultades para tomar
medicacion oral, parece aconsejable el tratamiento parenteral durante 7-10
dias, con resultados similares a los obtenidos con el tratamiento oral (145).

El tratamiento de las ITU simples:

Se considera que una ITU simple es una infeccién de bajo riesgo en los
nifios. Se recomienda un tratamiento empirico oral con TMP, una cefalosporina
oral o amoxicilina/acido clavulanico, conforme al patrén local de resistencias. La
duracion del tratamiento de las ITU no complicadas tratadas por via oral ha de
ser de 5-7 dias (146, 147). Puede emplearse una monodosis parenteral en casos
de cumplimiento dudoso y con unas vias urinarias normales (148). Cuando la
respuesta es insuficiente o se producen complicaciones, el paciente debe ser
ingresado para recibir tratamiento parenteral (149).

Profilaxis:

Cuando existe un riesgo elevado de pielonefritis, por ejemplo, reflujo
vesicoureteral e ITU recurrentes, se recomienda una profilaxis antibiética en
dosis baja (150, 151). También puede utilizarse tras un episodio agudo de ITU
hasta que finalice el estudio diagnostico. Los antibiéticos méas eficaces son:
nitrofurantoina, TMP, cefalexina y cefaclor (150).

1.5.4.5. ITU agudas no complicadas en varones jévenes.

La bacteriuria asintomatica y la infeccién sintomatica del tracto urinario
son mucho menos comunes en los hombres que en mujeres debido a la mayor
longitud uretral, al ambiente periuretral mas seco y a la existencia de sustancias
antibacterianas en el liquido prostatico.

Varones con ITU agudas no complicadas:

- Tan sélo un pequeio numero de varones de 15 a 50 afios de edad
presenta ITU agudas no complicadas (152).

- Estos varones deben recibir, como tratamiento minimo, un régimen
antibiotico de 7 dias.

Varones con ITU e infeccion prostatica concomitante:

- La mayoria de los varones con ITU febriles presentan una infeccion
concomitante de la proéstata, determinada mediante elevaciones
transitorias del PSA en suero y el volumen prostatico (153).

- Ha de llevarse a cabo una evaluacién urolégica sistematica de los
adolescentes y varones con ITU febriles, pielonefritis, infecciones
recurrentes o cuando se sospeche un factor de complicacién.
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- Se recomienda una duracién minima del tratamiento de 2 semanas,
preferentemente con una fluoroquinolona, dado que la afectacién
prostatica es frecuente (154).

Ha sido convencional considerar todas las ITU (y, presumiblemente, la
bacteriuria asintomatica) en los hombres como complicadas, ya que la mayoria
se producen en los nifios o en los ancianos, en asociacién con anomalias
uroldgicas, como la obstruccidn del tracto urinario inferior o instrumentacién.

Los factores de riesgo asociados con estas infecciones incluyen relaciones
sexuales con penetracién anal (exposiciéon a E.coli en el recto) y la falta de
circuncisién (aumento de E.coli en glande y prepucio) o cuya pareja sexual es
colonizada por uropatégenos.

La cistitis aguda no complicada o pielonefritis en hombres adultos sanos
es poco frecuente, pero generalmente es causada por el mismo espectro de
uropatogenos con el mismo perfil de susceptibilidad antimicrobiana que la
observada en las mujeres (23).

Para los hombres, la bacteriuria asintomatica se define como el hallazgo
de un recuente de = 105 UFC/ml en una sola muestra de orina espontdnea
recogida en condiciones de asepsia, en ausencia de sintomas, con una
sensibilidad y especificidad del 97% (107).

No hay evidencias de buena calidad para proponer el tratamiento 6ptimo
en las ITU del varén. Como tratamiento empirico se suele considerar de eleccién
una fluoroquinolona, como ciprofloxacino, por su capacidad de penetrar en el
tejido prostatico (16, 155).

Al finalizar el tratamiento se realizara un nuevo urocultivo (1-2 semanas
postratamiento). No estaria indicado seguir investigando los casos que se
resuelvan satisfactoriamente y que no presentan indicios de otras anomalias
(77).

El tratamiento debe durar al menos siete dias en las ITU no complicadas, y
dos semanas si se acompaiia de fiebre (16).

1.5.4.6. ITU complicadas debidas a trastornos uroldgicos.

Una ITU complicada es una infeccién asociada a un trastorno, como
anomalias estructurales o funcionales del aparato genitourinario, o a la
presencia de una enfermedad subyacente, lo que aumenta el riesgo de contraer
una infeccion o de que fracase el tratamiento (39, 156, 157).

Una amplia variedad de bacterias puede causar una ITU complicada, el
espectro es mucho mayor que en las ITU no complicada y las bacterias tienen
mas probabilidades de ser resistentes a los antibioticos, especialmente en caso
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de una ITU complicada relacionada con el tratamiento. Las enterobacterias son
los patdégenos predominantes, siendo E.coli el mas frecuente. Sin embargo, los
cocos no fermentadores, como Pseudomonas aeruginosa, y grampositivos, como
enterococos y estafilococos, también desempefian un papel importante, en
funcién de los trastornos subyacentes.

La estrategia de tratamiento depende de la gravedad de la enfermedad. El
tratamiento abarca tres objetivos:

- Tratamiento de la anomalia urolégica.
- Tratamiento antibiético.

- Medidas sintomaticas en caso necesario.

A menudo se necesita hospitalizacion. A fin de evitar la aparicion de cepas
resistentes, el tratamiento debe guiarse por el urocultivo siempre que sea
posible (158). Hasta ahora, no se ha demostrado que ningin farmaco o clase de
farmacos sea superior en un caso en el que el microorganismo infeccioso sea
sensible al firmaco administrado.

Cuando se necesita tratamiento empirico, el espectro antibacteriano del
antibiético debe incluir los patégenos mas importantes. Una fluoroquinolona
con excrecion principalmente renal, una aminopenicilina mas un inhibidor de
betalactamasas, una cefalosporina del grupo 2 o 3a o, en caso de tratamiento
parenteral, un aminoglucdésido, son alternativas recomendadas (159).

En la mayoria de los paises, E.coli muestra una tasa elevada de resistencia
a TMP-SMX (18% en la ultima evaluacion realizada en EEUU) (160), por lo que
debe evitarse como tratamiento de primera linea. Fosfomicina trometamol sélo
se encuentra autorizado para el tratamiento de cistitis no complicadas en
monodosis (161). Las aminopenicilinas, ampicilina o amoxicilina, ya no son
suficientemente activas frente a E.coli.

En caso de fracaso del tratamiento inicial, o de una infeccion clinicamente
grave, debe elegirse un antibiético de espectro mas amplio que también sea
activo contra Pseudomonas, por ejemplo, una fluoroquinolona (si no se utiliza
como tratamiento inicial), una acilaminopenicilina (piperacilina) mas un
inhibidor de betalactamasas, una cefalosporinas del grupo 3b o un carbapenem,
en combinacién o no con un aminoglucésido (162).

La duracion del tratamiento suele ser de 7-14 dias (39), aunque en
ocasiones tiene que prolongarse hasta un maximo de 21 dias (163).

Hasta que no se eliminen completamente los factores predisponentes, no
suele ser posible la curacidn real sin infeccién recurrente. Por consiguiente, ha
de realizarse un urocultivo 5-9 dias después de la finalizacién del tratamiento,
asi como 4-6 semanas después (158).
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Antibiodticos recomendados como tratamiento empirico inicial

- Fluoroquinolonas

- Aminopenicilina + IBL

- Cefalosporina

- Aminoglucésido
Antibidticos recomendados como tratamiento empirico en caso de fracaso
inicial o en los casos graves

- Fluoroquinolona (si no se utiliza como tratamiento inicial)
- Ureidopenicilina (piperacilina) + IBL

- Cefalosporina

- Carbapenem

- Tratamiento combinado: Aminoglucésido + IBL/Fluoroquinolona
Antibidticos no recomendados como tratamiento empirico
- Aminopenicilina (amoxicilina o ampicilina)
- Trimetoprim-Sulfametoxazol (sélo si se conoce la sensibilidad del
patégeno)
- Fosfomicina trometamol

Tabla 12: Opciones de tratamiento antibidtico como tratamiento empirico (16)

1.6. Profilaxis en infecciones urinarias de repeticion no
complicadas.

1.6.1. Profilaxis antimicrobiana.

La profilaxis antibidtica tiene como objetivo proteger al paciente, pero no
a costa de favorecer las resistencias. Sin embargo, existen pruebas convincentes
de que el uso inteligente de la profilaxis puede reducir el consumo global de
antibidticos (164, 165). Resulta esencial individualizar la eleccion de la
profilaxis antibi6tica en funcidn de los factores de riesgo acumulados de cada
paciente (166). Los antibiéticos no pueden sustituir a otras medidas basales
para reducir la infeccién (167).

En una revisién Cochrane se concluye que la profilaxis antimicrobiana
continua (una dosis diaria nocturna inferior a la terapéutica durante 6-12
meses) es eficaz en disminuir la tasa de recurrencias de la ITU durante el
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periodo de tratamiento. No obstante, no modifica el curso de la ITU recurrente y
un 50-60% de mujeres volveran a presentar una recurrencia a los 3-4 meses de
haber finalizado el tratamiento. En estos casos, se puede mantener hasta dos
afios o incluso durante un periodo mas prolongado. Con algunos antibidticos
como cotrimoxazol (no util en nuestro medio por las elevadas resistencias) hay
experiencias de incluso 5 afios. Sin embargo, no hay ensayos clinicos con
duraciones superiores a un afo, por lo que se desconoce cual es la duracién
optima del tratamiento (109, 168).

Pauta ITU previstas por afo

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

Tabla 13: Pautas de profilaxis antibiética continua para mujeres con ITUR (36)

Pauta ITU previstas por afio
TMP-SMX 40/200 mg 0,3

TMP-SMX 80/400 mg 0,0

Nitrofurantoina 50 6 100 mg 0,1

Cefalexina 250 mg 0,03

Ciprofloxacino 125 mg 0,0

Norfloxacino 200 mg 0,0

Ofloxacino 100 mg 0,06

Tabla 14: Pautas de profilaxis antibidtica poscoital para mujeres con ITUR (36)
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Pauta Dosis

Pauta habitual

- Nitrofurantoina 50 mg/d

- Nitrofurantoina macrocristalina 100 mg/d

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

- TMP 100 mg/d

- Fosfomicina trometamol 3g/10d
Infecciones intercurrentes

- Ciprofloxacino 125 mg/d

- Norfloxacino 200-400 mg/d

- Pefloxacino 800 mg/sem
Durante el embarazo

- Cefalexina 125 mg/d

- Cefaclor 250 mg/d

Tabla 15: Recomendaciones de la EAU en ITUR no complicadas (16)

1.6.1.1. Trimetoprim/sulfametoxazol o cotrimoxazol.

El tratamiento de la ITU es la principal indicaciéon de TMP en monoterapia
0 en combinaciéon con una sulfamida, por ejemplo el SMX. TMP con o sin SMX
también puede utilizarse en la profilaxis de cistitis recurrentes (102).

Tanto el trimetoprim como el sulfametoxazol son, individualmente,
farmacos antibacterianos eficaces de la familia de los antagonistas del folato.
Inicialmente desarrollada para el tratamiento de las infecciones urinarias, la
asociacién trimetoprim-sulfametoxazol es muy versatil y se emplea en la
prevencion y tratamiento de numerosas infecciones en particular la neumonia
producida por Pneumocystis carinii (169, 170).

La tasa de resistencia de E.coli puede variar de un pais a otro.

Por consiguiente, no se recomienda para el tratamiento empirico de la
cistitis o pielonefritis aguda no complicada, cuando la tasa de resistencia en la
zona supera el 10-20% (102).

En las ITU complicadas, TMP-SMX sélo debe utilizarse en funcién de los
resultados del antibiograma (171).

TMP, especialmente en combinaciéon con SMX, puede provocar
acontecimientos adversos intensos, aunque infrecuentes, como el Sindrome de
Lyell, Sindrome de Stevens-Johnson y pancitopenia.
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Mecanismo de accién (172, 173)

El trimetoprim-sulfametoxazol es generalmente bactericida actuando al
inhibir enzimas secuenciales que intervienen en la sintesis del acido félico
bacteriano (174).

El sulfametoxazol, es estructuralmente parecido al acido p-aminobutirico
(PABA) inhibiendo de forma competitiva la formacidn de acido félico a partir del
PABA (174).

Por su parte, el trimetoprim se une a la enzima dihidrofolato reductasa, lo
que impide la formacién del acido tetrahidrofélico a partir del dihidrofolato. El
acido tetrahidrofélico (THF) es la forma activa del acido félico sin el cual la
bacteria no puede sintetizar timidina, lo que conduce a una interferencia en la
sintesis de los acidos nucleicos y de las proteinas (174).

Al actuar mediante estos dos mecanismos diferentes, la combinacion
trimetoprim-sulfametoxazol es sinérgica frente a un gran niimero de bacterias
(174).

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

Las indicaciones terapéuticas en las que se basa el uso de la combinacion
trimetoprim-sulfametoxazol son:

- ITU: el tratamiento de ITU inferiores simples con trimetoprim-
sulfametoxazol generalmente es muy eficaz cuando las bacterias son sensibles.

Se ha demostrado que esa combinacion produce efecto terapéutico mas
favorable que sus componentes administrados separadamente, cuando los
microorganismos infectantes hacen parte de la familia de las enterobacterias. El
esquema de dosis Unica es, ocasionalmente eficaz para el tratamiento de las ITU
no complicadas, pero el tratamiento por lo menos durante tres dias
probablemente es mas eficaz (175, 176). En la ITU no complicada, se ha usado
de rutina trimetoprim-sulfametoxazol, pero estudios recientes demuestran que
su susceptibilidad es baja, por tanto, se prefiere usar macrodantina,
cefalosporinas de primera y segunda generaciones, amoxicilina-acido
clavulanico y, a veces, quinolonas (177).

- La bacteriuria asintomatica debe ser tratada con antibiéticos en los
pacientes sometidos a cirugia o manipulacién uroldgica y trasplante renal; con
neutropenia o inmunodepresiéon; con anomalias uroldgicas no corregibles y
episodios de infecciéon urinaria sintomadtica; o con bacteriuria persistente
después de intervenciéon uroldgica o después de retirar la sonda urinaria.
Eventualmente, el tratamiento también puede estar indicado en las infecciones
por Proteus spp (riesgo de formacidn de calculos de estruvita) y en los pacientes
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diabéticos. Las mujeres embarazadas podrian beneficiarse de un tratamiento
adecuado (81), tomando en cuenta que entre el 2% y 10% de los embarazos se
complican por la presencia de ITU y un 25-30% de estas mujeres desarrollan
pielonefritis durante el mismo (175, 178-181).

- En el caso de las pielonefritis no complicadas, la terapia oral deberia ser
considerada en los pacientes con sintomas leves a moderados, que no tienen
condiciones morbidas concomitantes y que pueden tolerar la via oral. Debido a
que E.coli viene mostrando una resistencia cada vez mas creciente a la
ampicilina, amoxicilina y a las cefalosporinas de primera y segunda generacion,
estos agentes no deberian ser usados para el tratamiento empirico de la
pielonefritis (23, 175, 179, 180, 182, 183). En estos casos, el tratamiento
empirico con fluorquinolonas es de eleccién porque son utiles tanto en la ITU
complicada como en la no complicada, siendo las mas usadas son la
ciprofloxacino y norfloxacino. Sin embargo, el uso de fluorquinolonas como
terapia de primera linea para el tratamiento de la ITU baja no complicada
deberia ser desalentado, a excepcién de los pacientes que no pueden tolerar
sulfonamidas o trimetoprim, los que tienen una frecuencia alta de resistencia
antibidtica debido a un tratamiento antibiético reciente o los que residen en un
area donde la resistencia a trimetoprim-sulfametoxazol es significativa (184).

Dosis (169, 185, 186)
- Prevencidn y tratamiento de las ITU producidas por gérmenes sensibles

Adultos: 160 mg TMP + 800 mg SMX por via oral cada 12 h durante 3 dias.
Este tratamiento se debe ampliar a 7 dias en los pacientes con historia de ITU
recientes, diabéticos, mujeres que utilicen diafragma o embarazadas y personas
de mas de 65 afios.

Nifios mayores de 2 meses: 7,5-8 mg/kg/dia de TMP divididas en dos
administraciones diarias cada 12 horas durante 7 a 14 dias.
- Prevencidn y tratamiento de la pielonefritis no complicada

Adultos: 160 mg TMP + 800 mg SMX por via oral cada 12 h durante 10-14
dias o 8-10 mg/kg/dia de TMP en 2-4 administraciones intravenosas al dia.

Nifios mayores de 2 meses: 7,5-8 mg/kg/dia de TMP divididas en dos
administraciones orales diarias cada 12 h durante 7-14 dias o 6-10 mg/kg/dia
de TMP intravenosas divididas en 2 a 4 dosis.

- Tratamiento de las infecciones urinarias complicadas debidas a
organismos susceptibles
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Adultos: 160 mg TMP + 800 mg SMX por via oral cada 12 h durante 14-21
dias o 8-10 mg/kg/dia de TMP en 2 a 4 administraciones al dia intravenosas
hasta un maximo de 960 mg/dia de TMP.

Nifios mayores de 2 meses: 7,5-8 mg/kg/dia divididas en dos
administraciones diarias via oral cada 12 h o 6-10 mg/kg/dia de TMP divididas
en 2 a 4 dosis intravenosas cuando se trata de infecciones moderadas o medias.

- Profilaxis de infecciones del tracto urinario

Adultos: 40-80 mg TMP + 200-400 mg SMX por via oral una vez al dia o
tres veces por semana.

Nifios mayores de 2 meses: 2 mg/kg/dia de TMP una vez al dia cada 12 h
via oral.

1.6.1.2. Nitrofurantoina.

La nitrofurantoina es un nitrofurano antibacteriano que se utiliza
especificamente para el tratamiento de las infecciones urinarias por gérmenes
gram negativos y por algunos gram positivos. Se presenta bajo dos formas
cristalinas: macro y microcristalina, siendo esta ultima la mas eficaz y
empledndose la forma macrocristalina para aquellos pacientes que no toleran la
forma microcristalina (92, 187).

La actividad antibidtica de nitrofurantoina se limita a las vias urinarias
debido a sus concentraciones séricas reducidas. Es activo frente a E.coli,
Citrobacter y la mayoria de las cepas de Klebsiella y Enterobacter, mientras que
Provincia y Serratia suelen ser resistentes. Proteus, Pseudomona aeruginosa y
Acinetobacter casi siempre son resistentes. Es activo contra los cocos
grampositivos, por ejemplo, enterococos y estafilococos (171).

S6lo es adecuado para el tratamiento o la profilaxis de ITU no
complicadas. El tratamiento a corto plazo en esta indicacién no se ha evaluado
en estudios suficientemente extensos (102). Se ha observado una aparicion
escasa de resistencias a lo largo de muchos afios. El tratamiento puede dar lugar
a acontecimiento adversos intensos, aunque raros, como neumonia intersticial
descamativa croénica con fibrosis.

Mecanismo de accion

La nitrofurantoina inhibe la acetil coenzima A bacteriana, interfiriendo
con el metabolismo de los carbohidratos e impidiendo la formacién de la pared
celular. La actividad antibacteriana de la nitrofurantoina depende de la acidez
de la orina, su actividad aumenta a pH bajo. En general, es bacteriostatica, pero a
altas concentraciones puede ser bactericida frente a determinados
microorganismos (174).

67



D. César Aristides QUINTANILLA RIPOLL

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

Un estudio reciente demostrd que el tratamiento con nitrofurantoina no
se asocié con un mayor riesgo de ineficacia en mujeres con infeccién urinaria e
insuficiencia renal moderada (30-50 ml/min/1,73 m2), sin embargo, se
encuentra una asociacion significativa entre la insuficiencia renal y los eventos
adversos pulmonares que conducen a la hospitalizacion (188).

Evaluando mujeres con diagnéstico de ITU no complicada y urocultivo
positivo asociado a leucocituria, el tratamiento con ciprofloxacino (200 mg/dia)
fraccionado cada 12 horas, por 3 dias, se ha presentado equivalente a
nitrofurantoina monohidratada en dosis de 200 mg/dia fraccionada cada 12
horas por 7 dias. Se demuestra también, que a dosis de 400 mg/dia durante 7
dias proporciona un indice de curacion inferior al cotrimoxazol (160 mg de
trimetoprim con 800 mg de sulfametoxazol) durante 3 dias (189).

La nitrofurantoina es recomendada en el tratamiento de ITU no
complicada, en dosis de 100 mg/dia cada 6 horas por 7 dias, una vez que
tratamiento de menor duracién son menos eficaces (190, 191).

Dosis (187, 189, 192)

- Tratamiento de las ITU no complicada originadas por gérmenes
sensibles en pacientes con aclaramiento de creatinina > 40 ml/min:

Administracion oral de nitrofurantoina microcristalina:

Adultos y adolescentes: la dosis recomendada es de 100 mg, cuatro veces
al dia, durante 7 dias.

Nifios de mas de 1 afio de edad: la dosis recomendada es de 1,25 a 1,75
mg/kg cada 6 horas. No deben superarse los 7 mg/kg/dia.

Administracion oral de nitrofurantoina macrocristalina:

Adultos y adolescentes: la dosis recomendada es de 100 mg cada 12 horas
durante 7 dias.

- Tratamiento crénico en pacientes con predisposicién a infecciones
urinarias:

Administracién oral de nitrofurantoina microcristalina:

Adultos: las dosis recomendadas es de 50-100 mg en una sola a la hora de
acostarse.

Nifios: la dosis recomendada es de 1-2 mg/kg en una sola dosis a la hora
de acostarse 0 0,5-1 mg/kg cada 12 horas.
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La nitrofurantoina no se debe utilizar en pacientes con un aclaramiento de
creatinina inferior a 50 ml/min.

1.6.2. Profilaxis no antimicrobiana.

1.6.2.1. Medidas higiénico-dietéticas.

La primera pauta a dar a las pacientes con infecciones urinarias
recidivantes es la adopcién de una serie de recomendaciones higiénico-
dietéticas sencillas (193):

- Ingesta abundante de liquidos, que busca diluir y eliminar las
bacterias que puedan alcanzar la uretra y/o vejiga;

- Limpieza anal postdefecacion, siempre de delante hacia atras;
- Miccién postcoital y/o ducha vaginal;

- Correccién del estrefiimiento (sobre todo en nifios y
adolescentes);

- Ingesta de zumo de arandanos.

Los métodos anticonceptivos con espermicidas pueden favorecer las
infecciones urinarias de repeticion. Por ello, en mujeres sexualmente activas y
con ITU recurrente se debe valorar en primer lugar el posible uso de
espermicidas y, en tal caso, recomendar cambiar el método anticonceptivo (29,
194).

En estudios controlados no se ha demostrado que aumentar la ingesta de
liquidos y la frecuencia de las micciones o la micciéon postcoital se hayan
asociado con una disminucién del riesgo de ITU recurrente, por lo que la
evidencia es demasiado débil para recomendar aconsejar estos cambios de
habitos, aunque, por otra parte, es poco probable que sean perjudiciales (194,
195).

En un estudio en el que se aplica el Biofeedback con electromiografia del
suelo pélvico como tratamiento complementario en enfermedades crénicas del
tracto urinario inferior (196), se investigé la relacién entre la infeccion del
tracto urinario y la incontinencia urinaria. Los cientificos estan de acuerdo que
la ITU facilita el desarrollo de la incontinencia urinaria. Esta afirmacién se
verifica ya que muchas mujeres con diagndstico de ITU recurrente tienen
hipermovilidad uretral, estrés o incontinencia de urgencia, urgencia miccional o
cistocele subclinico (196). BFB-EMG es una técnica basica y esencial para la
reeducacion del esfinter perineal. Un protocolo terapéutico BFB-EMG es muy
util como tratamiento coadyuvante para patologias inflamatorias crénicas del
tracto urinario inferior, tanto infecciosas y no infecciosas (196).
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1.6.2.2. Profilaxis con probiéticos.

La accesibilidad a probidticos de eficacia clinica demostrada para la
profilaxis de las ITU no es universal en la actualidad. Para fines de profilaxis, tan
s6lo han de utilizarse las cepas de Lactobacillus evaluadas especificamente en
estudios.

No hay cepas de Lactobacillus acidophilus y crispatus CTVO05 disponibles
para profilaxis. Hay un producto de Lactobacillus rhamnosus GR-1 y reuteri RC-
14 disponible en capsulas de administracién oral que se han utilizado por via
vaginal, pero no para la profilaxis de las ITU (197, 198).

Allf donde se encuentran comercializados, resulta razonable considerar el
uso de probidticos intravaginales que contienen L. Rhamnosus GR-1 y L. Reuteri
RC-14 para la prevencion de la ITU recurrentes (198), estos productos pueden
emplearse una o dos veces a la semana con fines de profilaxis.

Se ha demostrado una mejoria en la eliminacién de E.coli al administrar
dichas cepas de Lactobacillus al estimular la activacion de NF-kappaB (al
aumentar los niveles de TLR4 en las células vesicales) y la liberacion de TNF, lo
que podria favorecer el reconocimiento de los patégenos y favorecer la
eliminacion de la infeccion (199).

Merece la pena evaluar el uso diario del producto oral con cepas GR-1 y
RC-14 dado que puede restablecer los lactobacilos vaginales, competir con los
patégenos genitourinarios y prevenir la vaginosis bacteriana, una enfermedad
que aumenta el riesgo de ITU (198).

Otros estudios realizados para evaluar la eficacia de estos probidticos en
la prevencién de las infecciones urinarias, como el de Beerepoot et al, en el que
se compara el uso de TMP-SMX 480 mg cada 24 horas y el de capsulas orales
con 109 UFC de Lactobacillus rhamnosus GR-1 y Lactobacillus reuteri RC-14 dos
veces al dia en mujeres postmenopausicas, no han demostrado la eficacia
esperada por los agentes probiéticos (se reflejé por lo menos un episodio de ITU
en un 69,3% de las pacientes del grupo TMP-SMX y en un 79,1% del grupo de
Lactobacillus, con una media de 6 y 3 respectivamente hasta la apariciéon de
sintomas) (200). Sin embargo, si que pueden tener un papel coadyuvante al
administrarlo con antibidticos para la destruccién de los biofilms bacterianos
(201).

1.6.2.3. Profilaxis con ardandanos.

A pesar de la falta de datos farmacolégicos y del pequefio nimero de
estudios clinicos no muy s6lidos, hay pruebas de que los arandanos resultan
utiles para reducir la tasa de ITU inferiores en las mujeres (202, 203).
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En la practica cotidiana, se recomienda el consumo diario de productos
con arandanos, con un aporte minimo de 36 mg/dia de proantocianidina A
(principio activo del ardndano) (202, 203). La mejor estrategia consiste en
utilizar aquellos compuestos que han demostrado actividad bioldgica evidente
en la orina.

La accion de los ardndanos radica fundamentalmente en inhibir tanto la
adherencia bacteriana como la formacion de biofilms (204, 205).

En una revisién realizada por Wang et al. se incluyeron trece ensayos que
inclufan a 1616 pacientes, entre los cuales se identificaron 5 subgrupos: mujeres
con ITUR, mujeres ancianas, pacientes con vejiga neurdgena, mujeres
embarazadas y nifios. La forma, dosis, intervalo de dosificacion y el contenido de
PAC de los productos de arandano utilizados variaban considerablemente.
Exceptuando un estudio, en el que se identificaron tasas muy bajas de infeccidn,
los productos derivados del ardndano fueron efectivos en la prevencion de las
ITUR (RR 0,62; 95% IC 0,49 a 0,80), sobre todo en mujeres con o sin ITUR,
nifios, personas que consumian zumo de arandano y con mas de dos tomas al
dia (206, 207).

En un estudio realizado por Stapleton el al (208), en el que se estudié a
176 mujeres premenopausicas durante 6 meses (120 tomaron zumo de
arandano y 56 un zumo placebo) y en el que se evalu6 el tiempo hasta la
aparicion de infeccién urinaria, la presencia de uropatégenos (bacteriuria
asintomatica) y los efectos adversos, se observo una disminucion de las cepas de
E.coli con fimbrias P en la orina de las pacientes que habian tomado zumo de
arandanos, aunque no se consiguié una reduccién estadisticamente significativa
del riesgo de ITU con respecto a placebo.

1.6.2.4. Profilaxis inmunoactiva frente a las infecciones urinarias.

Se ha evaluado la administracién de activadores del sistema inmunolégico
en forma de vacunas bacterianas, tanto mediante células inactivadas como con
lisados de las mismas. El objetivo es la induccién de anticuerpos durante una
inmunizacion activa que derivaria en el incremento de la resistencia a la
colonizacion en areas genitales y del tracto urinario, y en la activacion de células
inmunocompetentes que aumenten la producciéon de anticuerpos y eviten la
invasion tisular (193).

En varios ensayos aleatorizados se ha documentado suficientemente bien
y se ha demostrado que OM-89 (Uro-Vaxom) es mas eficaz que placebo. Por
consiguiente, puede recomendarse como inmunoprofilaxis en las mujeres con
ITU no complicadas recurrentes (209, 210).

En relacion con otros productos inmunoterapéuticos comercializados, alin
faltan estudios en fase III mas extensos. En estudios fase Il mas pequefios se ha
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demostrado que StroVac y Solco-Uro-vac son eficaces cuando se administran
con un ciclo de refuerzo (209, 210).

En lo que respecta a otros productos como Urostim y Urvakol no se
dispone de estudios controlados (209, 210).

1.6.2.4.1. Vacunas bacterianas polivalentes.

Desde 1987 se estudid la posibilidad de administrar vacunas bacterianas
polivalentes a aquellos pacientes con infecciones urinarias de repeticion.

Inicialmente se utiliz6 una vacuna parenteral con células enteras (Solco
Urovac®), la cual demostré en estudios iniciales una reduccién significativa en
numero de eventos en pacientes con ITUR y una mejoria plausible en el tiempo
libre de enfermedad hasta la recidiva (211). Otros estudios demostraron un
aumento en orina del componente secretor sIgA (212).

Actualmente disponemos en el mercado farmacéutico de multiples
vacunas bacterianas polivalentes individualizadas que se administran via
sublingual, como Uromune®, que parece ser una estrategia efectiva en la
reduccion de la frecuencia, duracién, severidad y en los costes de las ITUR en el
adulto (213).

Efectos en humanos

Farmacocinética y metabolismo del medicamento en humanos

Segin la CHMP/VWP/164653/2005 (214), los estudios de
farmacocinética, en las vacunas terapéuticas, no son necesarios, en general, ya
que no proporcionan una informacién util para determinar la dosis (215).

Seguridad y eficacia

Uromune® es una vacuna individualizada. Se prepara de acuerdo con una
prescripcion médica para un paciente. Uromune® actda como
inmunomodulador, se aplica en la mucosa oral-sublingual con el fin de estimular
tanto el sistema inmunolégico innato como el adquirido.

Mecanismo de accion

Desde un punto de vista muy simplista, el sistema de defensa frente a
patogenos se puede estratificar en 3 niveles (216):

e Barreras anatémicas y fisiologicas.
e Inmunidad innata.
¢ Inmunidad adquirida.

Las barreras anatémicas y fisiolégicas proporcionan la primera linea de
defensa frente a patégenos (216).
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Estas barreras incluyen el tejido cutaneo intacto, los mecanismos de
aclaramiento mucociliar, el pH bajo del estdbmago y la actividad bacteriolitica de
lisozima en lagrimas, saliva y otras secreciones.

La inmunidad innata aumenta la protecciéon que ofrecen las barreras
anatémicas y fisiolégicas (217). El sistema inmunitario innato depende de un
repertorio reducido de receptores para detectar agentes patégenos. Compensa
este numero limitado de receptores, llamados Receptores de Reconocimiento de
Patogenos (PRRs) focalizando su accién sobre componentes microbianos que
son compartidos por amplios grupos de patoégenos, llamados Patrones
Asociados a Patogenos (PAMPs) que no estan presentes en el organismo (218).
Una de las principales caracteristicas de esta inmunidad es la rapidez. Al cabo de
pocos minutos de la exposicién al patdgeno, el sistema inmunitario innato
genera una reaccién inflamatoria de protecciéon, ademdas de jugar un papel
central en la activacién de la subsiguiente respuesta inmunitaria adquirida
(216).

Los linfocitos T y B son las principales armas de autodefensa del sistema
inmunitario adaptativo o adquirido. Su respuesta esta condicionada a la
exposicién a un antigeno. Muestra un gran nimero de receptores diferentes.
Puede reconocer cualquier antigeno. Muestra receptores para autoantigenos,
por lo que debe elaborar mecanismos de tolerancia, y requiere un tiempo en
generar una respuesta de proteccion después del primer contacto con el
patogeno.

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

1.21as barreras anatémicas y fisiolégicas,
2.2 la inmunidad innata,
3.2 lainmunidad adquirida.

Algunos elementos son dificiles de clasificar, por ejemplo, las células NKT
(“natural killer T cells”) y las células dendriticas, que pueden ser clasificadas en
la cispide de la inmunidad innata y adquirida, en lugar de ser clasificadas
firmemente en un solo campo (216).

La proteccién inmunitaria innata es una funcion realizada por células de
origen hematopoyético y no hematopoyético. Las células de origen
hematopoyético incluyen macréfagos, células dendriticas, mastocitos,
neutrdfilos, eosindfilos, células asesinas naturales (“natural killer cells” -NK-) y
células NKT (“natural killer T cells”). Ademadas de estas células, la respuesta
inmunitaria innata es una propiedad de las células epiteliales de revestimiento
de los tractos respiratorio, gastrointestinal y genitourinario (216). Las
moléculas de reconocimiento (PRRs) incluyen los “Toll-like receptors” (TLR)

73



D. César Aristides QUINTANILLA RIPOLL

(como los Toll-Like Receptors de Drosophila, tabla 16), “nucleotide-binding
domain and leucine-rich repeat receptors” (NLRs) y “retinoic acid-inducible
gene-I (RIG-)-like receptors” (RLRs) (219, 220) que reconocen a los
componentes inmunomoduladores incluidos en Uromune®.

El sistema inmunitario innato reconoce estos Patrones Asociados a
Patogenos (PAMPs) que, a pesar de que sus estructuras son distintas desde el
punto de vista bioquimico, comparten las siguientes caracteristicas (218):

- Estan producidos por microorganismos, no por el huésped.

- Las estructuras que reconoce el sistema inmunitario innato son
fundamentales para la integridad, supervivencia y patogenicidad de
los microorganismos.

- Son estructuras invariables compartidas por distintas clases de
patégenos.

La inmunidad innata estd presente en todos los organismos
multicelulares, mientras que la adquirida se encuentra en organismos
superiores (vertebrados). Durante de evolucion, la inmunidad adquirida se
desarrolld en el contexto de un sistema inmunitario innato funcional. La
diferenciacion entre ambos tipos de inmunidad es muy simplista, ya que muchas
respuestas de la inmunidad adquirida tienen lugar sobre fundamentos de
inmunidad innata (218, 221).

Como minimo hay tres grandes estrategias que el sistema inmunitario
innato emplea para reconocer a los microorganismos invasores. La primera esta
relacionada con el repertorio limitado de receptores que reconocen PAMPs. El
segundo es detectar el peligro inmunolégico en la forma de Dafio-Asociado a
Patrones Moleculares (DAMPs). Los DAMPs representan consecuencias
metabdlicas de la infeccién y de la inflamacién (216). El tercero es la deteccion
de lo propio perdido (“missing self’), moléculas que se expresan en las células
sanas pero no en células infectadas o en microorganismos.

Las células inmunolégicas responsables de la inmunidad innata expresan
una familia de PRRs que tiene sus raices funcionales en el receptor TOLL de
Drosophila (216). Estos “Toll-Like Receptors” (TLR) tienen una estructura
similar al receptor de IL-1 de los mamiferos (218).
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TLR

Associated Proteins

Described Agonists

TLR1

TLR2

TLR3

TLR4

TLRS

TLR6

TLR7

TLR8

TLR9

TLR10

Only signaling as a dimer with TLR2

CD11a/CD18, CD11b/CD18, CD14, TLR1, TLRG,
dectin-1, possibly MD-2, peptidoglycan recognition
proteins (PGRPs)?

LBP (presents LPS to cell surface), CD14, MD-2,
CD11b/CD18

As dimer with TLR2

Exogenous: Tri-aceylated lipopeptides (LP), phenol-soluble modulin, LP
from Mycobacterium tuberculosis, Osp A LP from Borrelia burgdorferi

Exogenous: LP are probably principal group activating TLR2 from wide
range of species, in association with TLR1 or TLRG, inc. M. tuberculosis,
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 hawe role in responses to oxidative stress
Exogenous: Double-stranded RNA

Exogenous: LPSs from a wide range of Gram-negative bacteria. Also
bacterial HSP60, mannuronic acid polymers, flavolipins, teichuronic acids,
S. pneumoniae pneumolysin, bacterial fimbriae, respiratory syncytial virus
coat protein

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

Drugs: Taxol (mouse TLR4 only)
Exogenous: Flagellin
Exogenous: Di-acylated LP, ?PG, phenol-soluble modulin

Drugs: Responds to imidazoquinoline anti-virals. Exogenous or endogenous
activators unknown.
Drugs: Responds to an imidazoguinoline.

Exogenous: Bacterial DNA as CpG motifs

Unknown

Tabla 16: TLR en humanos y agonistas (218).

Ademas de estos TLRs hay otros muchos PRRs (ya nombrados
anteriormente). Tienen especial importancia los PRRs que favorecen Ia
fagocitosis de los microorganismos. En los macréfagos, las proteinas de estos
patogenos son procesadas y convertidas en péptidos. Estos se presentan junto
con moléculas del Complejo Principal de Histocompatibilidad (MHC) en la
superficie de dichas macréfagos para captar e instruir linfocitos T antigeno-
especificos.

Un factor, que juega un papel muy importante en la respuesta frente a
microorganismos, es la inmunidad de mucosas. Las membranas mucosas que
cubren los tractos respiratorio, digestivo, genitourinario, conjuntival, 6tico y los
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conductos de las glandulas exocrinas forman, en conjunto, una superficie de 300
m? aproximadamente.

El sistema inmunitario de mucosas realiza las siguientes funciones basicas
(222):
- Proteger de los agentes patégenos (efecto antiinfeccioso).

- Hacer de barrera a la penetracion de componentes infecciosos o
inmunogénicos, presentes en mucosas, hacia torrente circulatorio
y/o hacia el interior del organismo (efecto barrera).

- Muestra una baja reactividad frente a antigenos inocuos presentes
en la superficie mucosa (tolerancia oral o mucosa).

- Mantener de la homeostasis mucosa (funcién inmunorreguladora).

Las caracteristicas basicas de la inmunidad de mucosas que la distinguen
de la inmunidad sistémica incluyen (223):

- Unainmunidad innata muy desarrollada.

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

- Colonizacion de mucosas y glandulas exocrinas por células
originadas en los foliculos linfoides (migraciéon y asentamiento de
linfocitos de mucosa, formando el llamado sistema mucoso comtn).

- Transporte a distancia de inmunoglobulinas poliméricas a través
del epitelio (inmunoglobulinas secretoras).

En este sistema mucoso comun actdan tanto el sistema inmunitario
mucoso innato como el adquirido, con lugares de inducciéon (“inductive site”) de
respuesta innata inmunitario y lugares de ejecucién de esta respuesta (“effector
site”) (224). Los “inductive sites” estan constituidos por tejido linfoide asociado
a mucosas (MALT: “mucosa-associated lymphoid tissue”) ademas de los n6dulos
linfaticos locales o regionales (LNs: “local o regional mucosa-draining lymph
nodes”), mientras que los “effector sites” consisten en diferentes
compartimentos histolégicos, que incluyen la ldmina propia de varias mucosas,
el estroma de glandulas exocrinas y el epitelio de superficie (224).

La estimulacion de la mucosa oral puede producir efecto en una mucosa
distante (225) al activar los mecanismos efectores de inmunidad innata y
adquirida.

La estimulacién de la mucosa oral o sublingual es igual de efectiva que la
nasal (226). La eficacia y persistencia de la respuesta inmunitaria inducida por
medio de inmunizacién sublingual con diferentes tipos de adyuvantes sugiere
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que esta via es una alternativa muy prometedora frente a inmunizacién a través
de otras vias mucosas.

Los inmunomoduladores bacterianos contienen bacterias inactivadas,
lisados bacterianos o componentes celulares de la bacteria. Producen una
estimulacién inespecifica del sistema inmunitario innato y adaptativo, afectando
tanto a la respuesta celular como a la humoral, por tanto, ofrecen una nueva via
para establecer terapias antimicrobianas, ya que pueden estimular los
mecanismos de defensa del organismo y prevenir de esta forma determinadas
enfermedades viricas, bacterianas y fungicas (225, 226).

1.6.2.4.2. Otros productos: Lisados bacterianos de. E. Coli

Uro-Vaxom® se comercializa en forma de capsulas que contienen 6 mg de
lisados bacterianos liofilizados de E. coli, ejerciendo su funcién como agente
inmunoestimulante. En animales, se ha observado un aumento de la resistencia
a las infecciones experimentales, una estimulacién de los macrofagos, de los
linfocitos B y de las células inmunocompetentes a nivel de las placas de Peyer,
asi como un aumento de la tasa de las inmunoglobulinas en las secreciones
intestinales. En humanos, Uro-Vaxom® estimula los linfocitos T, induce la
produccién de interferon endégeno y aumenta la tasa de las IgAs en la orina. Su
dosificacion por via oral en el tratamiento preventivo de las ITU es de 1 capsula
diaria en ayunas durante 3 meses consecutivos. También puede administrarse 1
capsula diaria en ayunas como adyuvante a las terapias antiinfecciosas de los
sintomas (pero al menos durante 10 dias consecutivos) en episodios agudos
(Rossi 2010) (210).

Se ha demostrado su superioridad frente a placebo en la prevencion de las
ITU (Bauer, Rahlfs et al. 2002; Naber, Cho et al. 2009), por lo que se recomienda
en las Guias Clinicas de la Asociacion Europea de Urologia para la
inmunoprofilaxis en pacientes femeninas con ITUR no complicadas (Grabe,
Bjerklund-Johansen et al. 2013).

1.7. Seguimiento de los pacientes con ITU.

En las mujeres cuyos sintomas de pielonefritis no mejoran en el plazo de 3
dias, o en las que se resuelven y reaparecen al cabo de 2 semanas, deben
realizarse nuevos urocultivos y antibiogramas y pruebas complementarias
adecuadas, como ecografia renal, TC o gammagrafia renal (16).

En las pacientes sin anomalias urolégicas ha de suponerse que el
microorganismo infeccioso no es sensible al fairmaco utilizado originalmente y
contemplarse un tratamiento adaptado alternativo a tenor de los resultados de
los cultivos (16).
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En las pacientes con recidiva del mismo patégeno debe reconsiderarse el
diagnoéstico de pielonefritis no complicada. Se precisan dar los pasos
diagndsticos oportunos para descartar factores de complicacion (16).

En las mujeres embarazadas han de obtenerse urocultivos poco después
de finalizar el tratamiento de la bacteriuria asintomatica y las ITU sintomaticas
durante el embarazo (16).

En varones con ITU, debe realizarse una exploraciéon urolégica en los
adolescentes, en los casos con infeccion recidivante y en todos los casos de
pielonefritis. Esta recomendacién también debe seguirse en los pacientes con
prostatitis, epididimitis y orquitis (16).

En los nifios, estan indicadas investigaciones después de dos episodios de
ITU en las nifias y de un episodio en los nifios (16).

Las pruebas recomendadas son la ecografia del aparato urinario y una
cistouretrografia (16).
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2. FACTORES DEPENDIENTES DEL HUESPED QUE FAVORECEN
LA INFECCION URINARIA.

2.1. Patogenia de las infecciones de orina.

2.11. Fisiopatologia general de las ITU.

Los microorganismos pueden llegar a las vias urinarias por diseminacién
hematdgena o linfatica, aunque hay abundantes datos clinicos y experimentales
que demuestran que el ascenso de microorganismos desde la uretra es la via
mas frecuente que produce ITU, especialmente por microorganismos de origen
intestinal (es decir, E.coli y otras enterobacterias)(14, 16). Esto ofrece una
explicacion légica de la mayor frecuencia de ITU en las mujeres que en los
varones y del mayor riesgo de infeccion después de un sondaje o
instrumentacion vesical (14). Una sola insercién de una sonda en la vejiga
urinaria de pacientes ambulatorios provoca una ITU en el 1-2% de los casos. Las
sondas permanentes con sistemas de drenaje abierto producen bacteriuria en
casi el 100% de los casos en el plazo de 3 a 4 dias. El uso de un sistema cerrado,
con una valvula para impedir el flujo retrégrado, retrasa la aparicién de la
infeccion, aunque no la previene en ultimo término. Se cree que las bacterias
migran por el espacio mucopurulento existente entre la uretra y la sonda, lo que
da lugar a la aparicion de bacteriuria en casi todos los pacientes en el plazo de
unas 4 semanas (14, 16).

La infeccion hematdégena de las vias urinarias se limita a unos pocos
microorganismos relativamente infrecuentes, como Staphilococcus aureus, los
géneros Candida y Salmonella y Micobacterium tuberculosis, que producen
primoinfecciones en otras partes del organismo. Candida albicans causa ITU
clinicas por via hematégena con facilidad, pero también es una causa poco
frecuente de infeccion ascendente cuando existe una sonda permanente o
después de un tratamiento antibidtico (14).

2.1.2. Factores predisponentes del huésped.

Los uropatégenos precisan de un pH 6ptimo para crecer en los tejidos y
mucosas. El epitelio vaginal se encuentra en condiciones normales colonizado
por Lactobacillus acidofilos. Estos son productores de acido lactico e inducen un
pH acido que dificulta la proliferacidn de patégenos. Cualquier alteracion de este
equilibrio por condiciones higiénicas, alimentarias, hormonales o por
antibioticoterapia puede provocas su descenso y facilitar la colonizacién (227).
También la orina es un excelente medio de cultivo, pero tiene sus propios
mecanismos de defensa, como el pH 4acido, la osmolaridad y la elevada
concentracion de urea que dificultan la infeccion (227).
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De otra parte, existen anticuerpos en la mucosa vaginal y urotelial,
fundamentalmente IgA e IgG, que facilitan la aglutinaciéon y disminuyen la
adherencia bacteriana. Los niveles de anticuerpos en fluido vaginal son
superiores en mujeres colonizadas que en mujeres sanas (227). La participacion
de la inmunidad celular en las infecciones de vias urinarias bajas no esta aun
aclarada.

Estudios realizados con células epiteliales de mujeres con antecedentes de
infecciones urinarias de repeticion demostraron una mayor adherencia
bacteriana de cepas E.coli causante de infecciéon que en el grupo de células
correspondientes a mujeres resistentes (228, 229).

Otro mecanismo de defensa del huésped es la existencia de una mucina de
superficie, compuesta por glucosaminoglicano que contribuye a dificultar la
adhesion bacteriana. Esta capa protectora fue demostrada por primera vez por
Parson en la mucosa vesical del conejo (230, 231). La ausencia de adhesién y el
frecuente y correcto vaciamiento vesical constituye uno de los mas eficaces
mecanismos de proteccion contra la infeccion.

El comienzo de la actividad sexual marca un incremento en la incidencia
de las infecciones urinarias en la mujer, esto debido, fundamentalmente, a
factores mecanicos que durante el coito facilitan el ascenso y la progresion de
gérmenes de vulva y vagina al interior de la uretra y la vejiga. Hay determinados
dispositivos como los intrauterinos que incrementan la incidencia de
infecciones urinarias (232).

Después de toda esta exposicion, toma cuerpo la hipotesis de Stamey,
defendida por gran numero de autores, sobre la existencia de una
predisposicién bioldgica a la ITU en mujeres con infecciones recidivantes (233).

En el intervalo de edad entre los 15 y los 50 afios, los principales factores
predisponentes son el coito, el uso del diafragma vaginal y/o espermicida, la
antibioticoterapia previa, madre con ITUR, antecedentes de ITU en la infancia y
el fenotipo no secretor, que genéticamente determina que la mucosa urinaria
sea mas susceptible a la adherencia de las enterobacterias (22). Entre los 50 y
70 afios, los factores predisponentes comprenden la deplecién estrogénica, la
cirugia urogenital, la incontinencia wurinaria, el cistocele, el residuo
postmiccional, el fenotipo no secretor y la historia previa de ITU. A partir de los
70 anos, la incontinencia urinaria, la sonda permanente, la cirugia urogenital, el
deterioro del estado mental y el tratamiento con antimicrobianos son los
factores predisponentes mas frecuentes (22).

Una vez que las bacterias han colonizado el meato uretral, su entrada es
facilitada por factores mecanicos, como la obstruccion del flujo urinario,
traumatismos, reflujo vesicoureteral, disfuncion vesical neurégena, relaciones
sexuales o la presencia de una sonda uretral. La prevalencia elevada en mujeres
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es, presumiblemente, por su uretra corta. Ademads, en el urotelio existen
receptores especificos denominados Gal 1-4, Gal b, que son abundantes en las
células epiteliales de las mujeres con infecciones de vias urinarias recurrentes y
en los individuos con ciertos grupos sanguineos como B, AB y Lewis (fenotipo
no secretor), los cuales carecen de sustancias que ocultan los receptores de
E.coli (234).

Las secreciones prostaticas ofrecen protecciéon a los hombres por su
efecto bacteriano. Cuando hay diseminacion de éstas se favorece el incremento
de las ITU en los hombres. Anomalias estructurales como célculos,
obstrucciones o catéteres son factores de riesgo importantes para infecciones
complicadas por gramnegativos (Klebsiella sp., Enterobacter sp., Acinetobacter
sp., Serratia sp., P. aeruginosa) resistentes a antibioticos. La obstruccion al flujo
urinario a cualquier nivel, desde el meato hasta los tubulos renales, constituye el
principal factor predisponente de ITU, pues inhibe el flujo normal de la orina y
la ectasia deteriora los mecanismos normales de defensa del uroepitelio,
ademas favorece la capacidad adhesiva de las bacterias por la ausencia del
fenomeno de lavado. Con el vaciamiento incompleto no sélo se favorece la
multiplicacidn de las bacterias en la orina, al proporcionarles sustrato adecuado,
como también en el parénquima renal, sobre todo en la médula renal. Cuando
existe obstruccidn, el incremento de la presion retrograda deteriora la
liberacién de células fagociticas inflamatorias e incrementa la susceptibilidad de
isquemia papilar y medular, lo cual favorece la invasién, multiplicacién y
diseminacion de las bacterias (235).

Una vez que la bacteria pasa las barreras naturales, continda su
crecimiento y se liberan localmente endotoxinas, se activan los macroéfagos y
células endoteliales y linfocitos, se liberan citocinas (factor de necrosis tumoral,
IL-1, IL-2, IL-6, IL-8 e interfer6n gamma) y otros mediadores de la inflamacion
(leucotrienos, tromboxanos, prostaciclinas, prostaglandinas y factor activador
de plaquetas) y, finalmente, aumenta localmente la produccién de éxido nitrico.

Alas 48 horas, los leucocitos polimorfonucleares infiltran los tabulos, hay
evidencia de fagocitosis activa e ya es evidente el dafio a las células tubulares,
hay edema mitocondrial y la morfologia de los nicleos y membrana basal
tubular es irregular. Diversos factores locales como la hiperosmolaridad, pobre
oxigenacién y aporte vascular limitado, impiden la actividad natural de los
mecanismo de defensas local y humoral, favoreciendo el crecimiento de
bacterias y la progresion de la infeccion en la médula renal (236).

2.1.3. Microbiota vaginal normal. Papel del Lactobacillus.

Los resultados de distintos estudios confirman las observaciones
anteriores de que las secreciones del tracto genital pueden exhibir actividad
bactericida significativa contra E.coli (237) y sugieren que las proteinas de los
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lactobacilos comensales contribuyen a esta actividad. Especies de lactobacilos
son la microbiota predominante de la vagina y contribuyen a la defensa innata
de acogida (238-240). Los estudios anteriores se centraron en la actividad
antimicrobiana del peréxido de hidrégeno, acido lactico, bacteriocinas y como
mediadores de la actividad antimicrobiana de los lactobacilos (241, 242). Las
bacteriocinas son proteinas producidas por bacterias no patégenas que inhiben
el crecimiento de las cepas competidoras (243). Por ejemplo, en un estudio
reciente de Kenia, las especies de lactobacilos fueron aisladas en 82 de las 107
muestras vaginales recogidas, con L. jensenii predominando. SCS de
Lactobacillus se ensayaron para determinar la actividad antibacteriana contra
bacterias asociadas - BV. Aproximadamente el 25 % de las muestras inhibié el
crecimiento de Prevotella bivia, G. vaginalis y Mobiluncus spp. En particular, la
actividad se pierde si las muestras se trataron con proteinasa K, lo que sugiere
que las bacteriocinas, que son proteinasa K sensible, contribuyeron a la
actividad antimicrobiana contra las bacterias asociadas - BV (244).

Todas las situaciones en las que existe una alteracién de la microbiota
vaginal normal consistente en una disminucion de la poblacién de Lactobacillus
spp. y un aumento de E.coli y otros uropatdgenos se relacionan con un aumento
de la frecuencia de ITU (245).

Lactobacillus spp. protege a la vagina frente a la colonizacién por
uropatogenos fundamentalmente porque interfiere con la adherencia de los
mismos al epitelio vaginal al bloquear sus receptores y porque inhibe su
multiplicacién mediante la producciéon y excrecion de H202, acido lactico y
bacteriocinas. Algunos lactobacillus se adhieren dvidamente a las células del
epitelio vaginal, otros bloquean eficientemente la adherencia al mismo de los
uropatégenos y otros inhiben su crecimiento, siendo estas propiedades
independientes y acumulativas en una determinada cepa (246-248).

2.1.4. Factores dependientes del patégeno.

Uno de los factores que mayor virulencia confiere al germen es la
adherencia bacteriana (249, 250). Las bacterias con capacidad de fijarse a la
mucosa consiguen anular uno de los mecanismos mas importantes de defensa
contra la infeccidon, el arrastre por el vaciamiento vesical. Las estructuras
bacterianas relacionadas con la fijacién de las bacterias a las mucosas son unos
filamentos proteicos, las fimbrias o pili (251). Se han encontrado un elevado
numero de receptores manosa sensibles en las células epiteliales vaginales y
vesicales de las mujeres con bacteriurias de repeticién, asi como una mayor
adherencia de E.coli a células epiteliales de mujeres con episodios bacteriuricos
de repeticion (229).

Otra de las caracteristicas de los microorganismos, que aumenta su
virulencia es la resistencia bacteriana a los antibiéticos (233). La resistencia
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natural, que es aquella que el germen posee de forma espontanea, antes de la
utilizacion del antibidtico. La segunda es la seleccién de mutantes resistentes
que son bacterias que presentan una resistencia natural, pero que se encuentran
en muy pequeia cantidad y no pueden ser detectadas en las pruebas clinicas
(233). Tras el uso del antibi6tico, éste elimina las cepas sensibles y selecciona
las resistentes. Pero la resistencia que mas importancia implica en la clinica, por
su mayor frecuencia, es la resistencia transferible mediada por plasmidos,
donde la informacidon genética de la resistencia se transmite de bacteria a
bacteria mediante plasmidos, consiguiendo los gérmenes, de esta forma,
difundir a los genomas de otras bacterias, las distintas formas de resistencia
(233).

En E.coli se han identificado cuatro grupos filogenéticos a los que se
denomina A, B1, B2 y D. Las cepas comensales derivan en su mayoria de los
grupos A y Bl y poseen muy pocos factores de virulencia. Estas cepas
constituyen el nucleo de la microbiota fecal, estdin adaptadas a una pacifica
convivencia con el huésped, no producen enfermedad intestinal y s6lo causan
infeccion extraintestinal cuando existen factores favorecedores. Las cepas
patogenas extraintestinales, entre los que se incluyen los uropatégenos, derivan
principalmente del grupo B2 y en menor medida del D y albergan genes que
codifican factores extraintestinales de virulencia, estando los genes
responsables de estos factores en fragmentos de DNA, denominados islas de
patogenicidad o PAI. Una misma cepa de E.coli puede albergar diversas PAI (22,
252).

Adhesinas

Fimbrias: - Tipo |
- Tipo II (P) (I, X, M)
Antigeno O

Antigeno K

Resistencia Bacteriana a la capacidad bactericida del suero

Hemolisinas

Aerobactinas

Capacidad para romper urea

Verotoxinas y factor citotéxico necrotizante

Tabla 17: Factores virulentos asociados a E.coli (252).
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3. CANDIDIASIS EN EL SISTEMA GENITO URINARIO

3.1. Candida spp

3.1.1. Taxonomia y generalidades del género Candida

Se entiende por Candida, el género de hongos levaduriformes que incluye
al patégeno comun Candida albicans (253)

El género Candida incluye aproximadamente a 154 especies, entre ellas, C.
albicans, C. glabrata, C. tropicalis, C. parapsilosis y C. dublinensis, y son
frecuentemente aisladas en infecciones en humanos, siendo C. albicans la mas
relevante en términos de patogenicidad (254)

C. albicans ha recibido diferentes nombres, desde que Robin la denominé
en 1853 Oidum albicans, esta especie estuvo incluida en 100 sinénimos y pasada
a través de 18 géneros. De estos géneros, so6lo dos han prevalecido por largo
tiempo para referirse a esta especie: El género Monilia, en el cual estaba incluida
la especie Monilia candida (Plaut, 1885), luego Monilia albicans (Zopt, 1890) que
domind la literatura hasta el trabajo de C.M. Berkhout, quien en 1923 propone el
género Candida y la especie C. albicans, que fue aceptado por el 3er Congreso
Internacional de Microbiologia en Nueva York en 1939. Desde entonces se
pasaron al género Candida todas aquellas levaduras que no encajaban en el
género Monilia (253)

La clasificacion taxonémica de C. albicans es: (255)

Reino: Fungi

Phylum: Ascomycota
Subphylum: Ascomycotina

Clase: Ascomycetes

Orden: Saccharomycetales
Familia: Saccharomycetaceae
Genero: Candida

C. albicans es unicelular. En el estado saproéfito se encuentra en forma de
levadura, célula redondeada u ovalada de 2 a 4 micras, con paredes finas. En el
estado parasitario forma filamentos con extremos redondos de 3 a 5 micras de
didmetro y de longitud variable, pues los brotes no se separan de la célula
madre y toman asf una forma cilindrica, formando una pseudomicela (256).

Las células levaduriformes o blastosporas son microorganismos
eucaridticos, las cuales se reproducen asexualmente por un proceso especifico
de division celular conocido como gemacion. Este proceso de division implica la
produccién de nuevo material celular proveniente de la superficie de la
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blastospora. Cuando el brote o yema ha crecido y se encuentra en su tamafio
6ptimo, se suscita la divisidn celular y se forma un tabique o septo entre las dos
células (257).

La forma filamentosa del hongo, denominada hifa, ha sido definida como
una estructura microscépica tubular, la cual contiene multiples unidades
celulares divididas por septos y puede surgir a partir de blastosporas o de hifas
existentes. Esta crece continuamente por extension apical (257).

La apariencia microscépica de todas las especies de Candida es similar;
todas las levaduras son Gram positivas, pero en algunas ocasiones la forma de
las blastosporas puede variar de ovoide a elongada o esférica.
Microscopicamente, C. albicans presenta dimorfismo, el cual es una
transformacion de la forma ovoide de las blastosporas (levaduras) gemantes a
hifas (257).

3.1.2. Localizacion fisioldgica y patoldgica

C. albicans es una levadura comensal, presente en las mucosas de los de
seres humanos y los animales de sangre caliente, siendo habitualmente aislada
de la cavidad oral, el tracto gastrointestinal y urogenital, y su conversién en
agente patégeno depende principalmente de la alteraciéon del equilibrio entre la
microbiota y el sistema inmunitario del hospedador (253) (258).

Las relaciones con su hospedador cobran un importante papel en este tipo
de infeccion. El estado fisiolégico del hospedador es el primer factor que
gobierna la etiologia de las candidiasis. Variaciones de este estado pueden
desencadenar que las levaduras comensales se conviertan en patogenas,
causando infecciones (259).

C. albicans, al igual que otros patégenos, tiene la capacidad de adherirse y
formar biopeliculas en aparatos implantados, especialmente catéteres
intravasculares lo que les confiere mayor resistencia a antifingicos (254).

Candida albicans es un microorganismo eucariota con una extraordinaria
capacidad para adaptarse a diferentes ambientes y nichos de acogida.

Estas propiedades Unicas permiten el dual estilo de vida de C. albicans
tanto como un comensal y como un patégeno oportunista para los seres
humanos y otros mamiferos. Esta dualidad tiene una correspondencia
morfoldgica en la capacidad de C. albicans a sufrir un cambio morfo-genético de
la forma ovoide tipica de levadura (Y) a una forma filamentosa de hifa (H)
(transicién dimérfica, Imagen 1) (260).

En la forma de Y, C. albicans se pueden encontrar en el intestino y la
vagina de mas del 50% de los sujetos asintomaticos sanos, mientras que la
forma H se encuentra invariablemente en las muestras patoldgicas obtenidas de
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los tejidos invadidos, incluidos los de las mujeres con candidiasis vulvovaginal o
candidiasis vulvovaginal recurrente (Figura 1) (260).

Figura 1: Paneles superiores: microscopio electréonico de barrido de la levadura
(izquierda) y de las hifas (derecha) de Candida albicans. Paneles inferiores: izquierda:
seccion Grocott-tefiidas de vagina de rata experimentalmente infectada con C. albicans

que muestran células de hifas en la capa superficial mas externa del epitelio vaginal.

Derecha: células de hifas (fluoresceina-tefiidas) que forman una biopelicula en la

superficie de las células epiteliales de la vagina, en una seccion de vagina de la rata
infectada experimentalmente (260).

Figura 1. Imagenes de levaduras y de las hifas de Candida albicans.

La candidiasis es una infecciéon comun producida por diferentes especies
del género Candida. Aunque C. albicans ha sido la especie mas significativa en las
ultimas décadas, las especies C. tropicalis, C. glabrata, C. parapsilosis, C. orientali,
C. dubliniensis, y C. lusitanie entre otras, se aislan de forma frecuente como
agentes causales de infecciones (261).

Candida spp. es la especie mas cominmente implicada en las infecciones
por hongos en humanos (262).

En la Figura 2 se pueden observar los porcentajes de aislamientos de las
distintas especies de hongos del género Candida:
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Porcentaje de distintas especies aisladas

C. orientalis
Candida spp 4%

5%

C. glabrata
8%

C. tropicalis
7%

Figura 2. Porcentaje de aislamientos de las distintas especies de hongos del género
Candida (261). Datos obtenidos de una revision prospectiva por la Confederacion de Micologia
Médica.

Las candidiasis se clasifican generalmente como profundas o superficiales.
Las candidiasis profundas, producen lesiones agudas o crénicas que pueden
afectar a uno o mas 6rganos, y generalmente terminan en una septicemia,
denomindndose entonces candidiasis sistémicas o diseminadas. Se observan
principalmente en pacientes inmuno-comprometidos y suelen ser de prondstico
grave. La mortalidad puede superar el 50%, aunque hay que tener en cuenta que
casi siempre aparece como complicacién a una enfermedad grave, con lo que el
indice de mortalidad aumenta (263).

Las candidiasis superficiales o mucocutdneas afectan principalmente a la
piel, y a las mucosas oral y genito-urinaria. Por lo que se pueden clasificar entre
candidiasis genitourinaria y no-genitourinarias. Y dentro de las genito-urinarias,
podemos diferenciar entre Candidiasis Vulvovaginales (CVV), Balanitis y
Candiduria (264).
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Cutaneas
No Genito-
urinarias

Superficiales o Orales
mucocutaneas

Candidiasis
Vulvo-vaginal
Candidiasis (CwV)

Genito-Urinarias Balanitis
Profundas candidiasica

Candiduria

Figura 3. Clasificacion de las candidiasis

En la candidiasis cutanea, la piel estd infectada con hongos de Candida y
es bastante comun. La infeccion puede comprometer casi cualquier piel en el
cuerpo, pero casi siempre se produce en areas calidas, humedas, con pliegues
como las axilas y la ingle (265).

La candidiasis oral se puede presentar en varias formas clinicas, siendo la
mas comun la pseudomembranosa o muguet, que afecta a la mucosa de boca y
faringe, y suele producirse en recién nacidos y en ancianos o inmunodeprimidos
(263).

La candidiasis genitourinaria ocurre principalmente en las mujeres y se
denomina candidiasis vulvovaginal (CVV) si afecta a la vagina y que representa
alrededor del 20% de los casos de vaginitis (266), y si no se trata
adecuadamente puede ser recurrente (267), o candiduria si afecta a orina o el
tracto urinario (268).

En hombres, la infeccién ocurre con menos frecuencia y se denomina
balanitis candidiasica (269).

El diagnoéstico de las candidiasis superficiales se realiza mediante criterios
clinicos, junto con la observacion al microscopio de muestras de lesiones o
cultivos selectivos. Hay que tener en cuenta que un cultivo positivo demuestra la
presencia de Candida spp. pero no la infeccion (270).

88



I. INTRODUCCION

3.2. Infecciones por Candida en el sistema genito urinario
3.2.1. Balanitis candidiasica

3.2.1.1. Definicion

Se define como una inflamacién del glande del pene, como consecuencia
de la infeccién por el hongo Candida (271).

Se caracteriza por la aparicién en el glande de una erupcidn enrojecida
que se acompafia de dolor o picor. Las lesiones tipicas son mdaculas y papulas,
algunas de las cuales pueden estar erosionadas (272).

3.2.1.2. Epidemiologia

Se han encontrado evidencia de colonizacién por levaduras en el 14 - 18%
de los hombres sin signo de balanitis, sin diferencias significativas entre los
circuncidados y los hombres no circuncidados (273).

Curiosamente, a diferencia lo encontrado en el tracto vaginal, sélo la
mitad de los aislamientos fueron de C. albicans (274), (273).

3.2.1.3. Factores de riesgo

Los factores de riesgo predisponentes son la diabetes mellitus, la
inmunosupresion, y la no circuncisién. Se considera que no estar circuncidado
como un factor predisponente importante, cuando se asocia higiene deficiente y
la acumulacién de esmegma (275), (276).

3.2.1.4. Diagnostico y tratamiento

El diagnoéstico de la balanitis suele ser clinico, es decir, se realiza mediante
la exploracion fisica sin que sean necesarias pruebas diagnoésticas. Sin embargo,
en ocasiones pueden existir dudas. En estos casos, se recomienda realizar un
cultivo para comprobar el crecimiento del hongo en el laboratorio (277).

Los protocolos para el tratamiento de la balanitis por Candida spp
todavia no se han estandarizado. Las opciones de tratamiento por lo general
implican agentes azoles topicos u orales. Clotrimazol, miconazol y econazol son
los agentes antifungicos tdpicos generalmente recomendados (276).

El tratamiento oral con fluconazol (150 mg como dosis Unica) esta
recomendado cuando los sintomas son severos, en casos recalcitrantes, o con
diabetes concomitante (276).
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3.2.2. Candidiasis vulvo vaginal
3.2.2.1. Definicion

Las candidiasis vaginales se suelen clasificar como complicada y no
complicada. La candidiasis vaginal no complicada se caracteriza por ser
esporadica o poco frecuente, con sintomas leves a moderados; C. albicans es la
causa mas probable y no existe inmunosupresion ni se relaciona con embarazo
(278), (279).

La candidiasis vaginal complicada es la que presenta recurrencia o
infeccion severa, se relaciona a otras especias diferentes a C albicans, y se
relaciona a inmunodepresion, diabetes y embarazo (278), (279).

La candidiasis vaginal recurrente, se define como cuatro o mas episodios
documentados de vulvovaginitis por Candida spp en un periodo de 12 meses
(280).

3.2.2.2. Epidemiologia

La candidiasis vulvovaginal se cuenta entre las patologias mas frecuentes
del tracto genital inferior femenino (281).

En nifas pre puberes la etiologia generalmente es inespecifica (282).

Candida spp, en su mayoria C. albicans, se pueden aislar en los tractos
vaginales de entre el 20% al 30% de mujeres sanas asintomaticas no
embarazadas en un solo punto en el tiempo, y en hasta el 70% si se estudia
durante un periodo de 1 ano(283), (284).

Se estima que alrededor del 75% de todas las mujeres experimentaran al
menos un episodio de candidiasis vulvovaginal durante sus afios fértiles, de los
cuales alrededor de la mitad tendran al menos una recurrencia (285).

En mujeres embarazadas la prevalencia es mayor (28% al 38%), y
también se encuentra a C. albicans como la principal etiologia (88%) seguido de,
C. glabrata (6,2% al 16,3%) - a ésta se relaciona a vaginitis crénica-, C. Krusei
(4%) (286), (287) y Candida spp (17,7%) (288).

En mujeres menopdausicas se encontré una prevalencia de 7,2 % de
Candida spp (288).

Buscemi y col hallaron mayor frecuencia de candidiasis en mujeres VIH
positivas (289) y Villalobos y col encontraron C. albicans en el 20,75% tanto en
mujeres seropositivas y seronegativas, Candida spp en 5.66% en seropositivas y
11% en seronegativas (290).

La prevalencia de C. albicans en muestras de exudado vaginal en mujeres
internadas por sepsis ginecologica es del 59,8% seguida de la vaginosis
bacteriana con 22,1% (291).
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La distribucién de Candida spp. identificada en mujeres con candidiasis
vulvovaginal varia ampliamente dependiendo de la ubicacién geografica, asi
como la poblaciones estudiadas (Tabla 18).

Normalmente, se localiza una Unica especie, pero en un minoria de
mujeres (del 2% al 5%) se han encontrado dos o mas especies en el mismo
cultivo vaginal, tanto en candidiasis vulvovaginales complicadas, como no
complicadas (292), (293).

El porcentaje global de especies no-C. albicans asociado con candidiasis
vulvovaginal en estos territorios, oscila entre 11% al 24% (293), (294), (295),
(296), (297).

Algunos estudios han reportado una tendencia creciente en la ocurrencia
de especies no-C. albicans en el tiempo (298).

A diferencia de lo que ocurre en Estados Unidos, Europa y Australia, las
especies no-C. albicans, en particular C. glabrata, son las que se encuentran mas
comtinmente asociadas con candidiasis vulvovaginal en algunos de Asia y Africa
paises (Tabla 18). En Turquia, India y Nigeria, los casos debido a C. glabrata
oscilan entre 30 a 37%.

La distribucion de Candida spp. en China se asemeja mucho a la de la
Estados Unidos (293), (294), (295), (296), (297).

Los porcentajes mas altos de especies no-C. albicans han sido aislados en
mujeres con candidiasis vulvovaginal recurrentes que en mujeres con
candidiasis vulvovaginal no recurrentes (40% a 32% versus 20% a 11%,
respectivamente) (293), (295), (296), (299).

Otro poblaciones con mayores indices de especies no-C. albicans incluyen
las mujeres infectadas por el VIH (300), las mujeres después de la menopausia, y
especialmente a las mujeres con diabetes no controlada independientemente de
la infeccién por VIH (301).

Curiosamente, los porcentajes mas altos de especies no-C. albicans estan
asociadas con la edad en mujeres con candidiasis vulvovaginal (295), (297).

En todas estas poblaciones, C. glabrata es el mas comun entre las especies
no-C. albicans (293), (294), (295), (296), (297).
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%
Regién Casos C C C C C
albicans| grabrata | tropicalis| parapsilosis | krusei Otras
EEUU 93.775 89 8 1 2
lowa, (EEUU)| 429 76 16 1 4 4 2
Australia 1.087 89 7 1 1 1 1
[talia 410 84 9 1 1 5
[talia 909 77 15 2 1 4 1
Austria 3.184 88 3 <1 1 <1 7
China 1.070 90 8 1 1 1
India 215 47 37 6 10 1 2
Turquia 240 44 30 6 6 19
Nigeria 517 20 34 18 24

Tabla 18. Especies de Candida spp. identificadas en mujeres con candidiasis

vulvovaginal. Tomado de (302).

3.2.2.3. Factores de riesgo

Se trata de una infeccién estrégeno-dependiente, cuya frecuencia depende

de multiples factores: diabetes, tratamientos inmunosupresor, tratamiento
antibiotico, estado inmunitario, habitos de higiene, anticonceptivos orales, uso
de ropa interior de fibras sintéticas, etc (303), (304), (305), (306), (307).

Sin embargo, la mayor parte de las recaidas se producen como
consecuencia de la disminucién de la inmunidad local de la vagina (308), (309),
(310), (311).

Se considera que la principal fuente de infeccidn es enddégena por
colonizacion rectal y de la piel perineal. La portacidén asintomatica de Candida
spp. se observa en el 10% al 20% de las mujeres en edad fértil, con una mayor
proporciéon de portadoras en las regiones de clima tropical o subtropical y en
personas que ingieren dietas ricas en carbohidratos y frutas (305), (312).

Si bien no es considerada una infecciéon de transmisién sexual, hasta un
20% de las parejas de mujeres con candidiasis vaginal son portadoras de la
misma cepa de Candida spp. en el surco balano-prepucial (307), (313).
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3.2.2.4. Diagnéstico y tratamiento

Las manifestaciones clinicas de la candidiasis vaginal presenta sintomas y
signos variados, destacando (314).

-Sintomas: Se presenta prurito y ardor vulvar en 83.3% vulvodinia,
sensacién de quemadura (56,3%), dispareunia y sintomas urinarios: disuria,
polaquiuria y tenesmo (314).

-Signos: Flujo variable: aspecto de leche cortada en 78,3% de los casos o
blanco grisaceo con o sin fléculos, eritema vulvar (37,5%), eritema vaginal
(54,2%), test de aminas negativo y pH vaginal 4,4 + 0,7. También se acompafian
lesiones descamativas, exulceraciones y ulceras (secundarias a rascado) y rara
vez lesiones costrosas, despulimiento de la mucosa, edema, o congestion intensa
(314).

El diagnostico de candidiasis vaginal se puede hacer mediante inspeccién
visual, determinaciéon del pH vaginal, microscopia, Papanicolaou, prueba de
latex y cultivo de secrecidn cervicovaginal (315).

-Inspeccidn visual: El flujo vaginal de una infeccién por hongos puede
tener diferentes apariencias. Puede estar ausente, o muy discreto, o muy fluido,
blanco, con presencia de placas en la pared vaginal, tipicamente como
‘requesdn’. Se debe de sospechar de Candida spp. si la paciente tiene un rash
geografico simétrico en la vulva o en el area perineal. Una forma algo atipica de
presentacién de Candida spp. es aquella paciente que tiene una irritaciéon
inexplicable y disconfort o aquella sin historia de dispareunia que inicia
molestias de quemazdn intra o poscoital, irritacion, disconfort. Este problema
suele presentarse en mujeres peri y posmenopausicas (315).

-pH vaginal: Un pH <4,5 esencialmente descarta la posibilidad de
vaginosis bacteriana y debe de buscarse la presencia de hongos en la secrecion
o considerar que todo se encuentra dentro de limites normales.

Un pH mayor a 4,5 sugiere vaginosis bacteriana, tricomoniasis o
endocervicitis, mucopurulenta (315)

-Microscopia: La microscopia con KOH o NaOH es de gran ayuda, al
evidenciar la presencia de pseudohifas o la presencia de la fase micelial para el
diagndstico micético. Si solo la levadura estd presente, es posible que solo se
trate de la presencia de Candida como comensal (315).

-Fijacién por latex: La fijacidn por latex de Candida spp. es otro método de
ayuda diagndstica, que tiene una buena correlacién de su positividad con
infeccion.
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Hay que tener cuidado que esta prueba no debe ser usada en mujeres
asintomaticas, ya que puede dar resultados falsos positivos de enfermedad
(315).

-Papanicolaou: la presencia de Candida spp. también puede ser
evidenciado en frotis de las secreciones cervicovaginales con la coloracion del
Papanicolaou (315).

-Cultivo: No es usado rutinariamente, pero puede ser util en mujeres con
sintomas recurrentes y con sintomas tipicos que presenten una preparacion de
KOH negativo.

Se logra aislar diferentes especies de Candida, ademas de determinar la
sensibilidad a diferentes antifungicos (antifungigrama con lecturas a las 24 a 48
hrs. de incubacidn), no requiere medios exigentes, entre estos se tiene al Agar
dextrosa de Sabouraud (Biox6n), durante 7 dias a 372C, o Agar Base Columbia
durante 48 hrs. en atmésfera de 5% de CO2.

También se realizas cultivos con CHROMagar Candida (CHROMagar
Company, Paris, France) para identificacién de especies segun el color de las
colonias. C. albicans produce colonias verdes y tiene la capacidad de producir
tubos germinativos (prueba fisiolégica) y clamidoconidias en agar leche con
Tween 80. El cultivo en medio Intray Colorex Yeast produce colonias de color
verde o verde azulado para C. albicans; rosado oscuro C. glabrata, rosado oscuro
con bordes blancos para C. krusei y azul oscuro con halo pdrpura C. tropicalis
(316).

Las especies diferentes al C. albicans (C. glabrata, C. tropicalis) suelen ser
de mas dificil resolucion terapéutica (315).

En el tratamiento de las candidiasis vaginales, podemos diferenciar los
tratamientos farmacolégicos, de los no farmacolégicos.

Las medidas no farmacolégicas, van encaminadas a corregir factores
predisponentes, como discontinuar uso de productos vaginales perfumados, y
estimular el uso de ropa interior de algod6n (310).

Los tratamientos farmacolégicos recomendados para las candidiasis
vaginales se dividen en el tratamiento de las candidiasis vaginales no
complicadas causada por C. albicans y de las candidiasis vaginales complicadas,
que incluye candidiasis vaginales recurrentes, candidiasis vaginales graves,
candidiasis vaginales causada por las especies no-C. albicans y candidiasis
vaginales en pacientes inmunocomprometidos (317), (318).

Los farmacos mas usados via vaginal son:
- Clotrimazol 6vulos, 500 mg en dosis Unica o 100 mg / dia / 6 dias
- Miconazol 6vulos en dosis de 100 mg / dia / 7 - 10 dias
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- Ketoconazol 6vulos en dosis de 400 mg / dia / 3 - 5 dias

- Fenticonazol 6vulos, 600 mg en dosis Unica o dosis de 200 mg / dia / 3
dias

Como farmaco de eleccion oral, se recomienda fluconazol a 150 mg en una
sola toma (317), (318). También se puede usar Itraconazol a dosis de 200
mg/12 horas durante 3 dias (319).

En las candidiasis vaginales complicadas, con cepas susceptibles a los
azoles, la terapia recomendada es tdpica, administradas por via vaginal de
manera diarias durante al menos 7 dias, u oral mediante multiple dosis de
fluconazol oral (150 mg cada 72 h durante tres dosis) (320), (321).

En los casos de candidiasis vaginales recurrentes, se recomienda que tras
el tratamiento inicial de fluconazol oral a dosis de 150 mg cada 72 h durante
tres dosis, continuar el tratamiento de 150 mg de fluconazol en una toma
semanal durante 6 meses, que ha demostrado reducir significativamente las
tasas de recurrencia en comparacién con tres dosis de fluconazol iniciales. La
terapia supresora a largo plazo con fluconazol oral es el tratamiento mas
conveniente y se demostr6 que era eficaz en mas del 90% de los pacientes con
candidiasis vaginales recurrentes, asi como una excelente tolerabilidad (322).

En contra de lo esperado, los pacientes en tratamiento supresivo con
fluconazol oral a largo plazo no han mostrado evidencia de desarrollar
resistencia a fluconazol en las C. albicans aisladas, o superinfeccion con especies
no-C. albicans (322), (323).

Otras opciones de tratamiento orales que ha demostrado ser eficaz para
las candidiasis vaginales recurrentes con cepas azol-susceptibles, incluyen
terapia supresora con ketoconazol (100 mg/ dia) (324) y con itraconazol (200
mg dos veces al dia) durante una toma mensual durante 6 meses (325) Sin
embargo, debido a la toxicidad hepatica asociado a ketoconazol oral, este
régimen no se recomienda como terapia de mantenimiento (326).

Las infecciones relacionadas con especies no-C. albicans es menos
probable que respondan a la terapia con azoles (299).

El uso de &acido boérico por via vaginal, administrado en una dosis de 600
mg al dia durante 14 dias, tiene una tasa de éxito del 70% en las infecciones por
C. glabrata (327).

El tratamiento con supositorios vaginales de Anfotericina B a dosis de 50
mg diarios durante 14 dias es otra opcion, con efectos secundarios minimos, que
ha demostrado ser exitoso en el 70% de mujeres con candidiasis vaginales no-C.
albicans, sobre todo a causa de C. glabrata, que no respondieron al tratamiento
con azoles (328).
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Otra alternativa es administrar vaginalmente crema de flucitosina al 17%
solo o en combinacién con anfotericina crema al 3%, administrada diariamente
durante 14 dias, aunque a un costo considerable debido al alto costo de
flucitosina (317).

Muchas mujeres con candidiasis vaginales recurrentes recurren a los
probidticos como terapia complementaria. La mayoria de los probidticos, en la
formulacion oral o tépica, contienen lactobacilos, que se utilizan para inhibir o
reducir el crecimiento de Candida spp. en el tracto vaginal. No hay una posicion
unanime sobre su eficacia, ya que mientras que algunos estudios clinicos
respaldan la efectividad de ciertos lactobacilos, otros no, y la mayoria estan
limitados por problemas metodolégicos (83 rev).

3.2.3. Candiduria

3.2.3.1. Definicion

Se define como la presencia en la orina de hongos de la especie Candida
spp (329).

Cuando se encuentran hongos en la orina, la principal decisién a tomar es
si esa presencia significa infeccion del tracto urinario superior o inferior,
colonizacion de la vejiga o contaminacidn de la muestra de orina (270).

Existe incertidumbre, tanto parta diferenciar entre colonizaciéon e
infeccién, como sobre las técnicas de cultivo usadas en varios estudios para
cultivar hongos, ya que eran mas especificas del cultivo de bacterias (302).

En resumen, las definiciones variables de corte entre infeccion y
colonizacioén, asi como técnicas de cultivo poco fiables pueden sesgar el analisis
de la incidencia y el resultado de candiduria. Estas discrepancias no se han
abordado adecuadamente en la mayoria de los estudios (302).

La mayoria de los pacientes con candiduria son asintomaticos y se debe a
una simple colonizacién en la mayoria de casos (270).
3.2.3.2. Epidemiologia

En general, la mayoria de las estimaciones de la incidencia se basan en
resultados de los cultivos y estan probablemente subestimados, ya que el cultivo
estandar de orina no es muy sensible a Candida spp (302).

Rara vez se localiza Candida spp en la orina de personas que no tienen
factores de riesgo especificos que permiten al organismo obtener el acceso y
colonizar la mucosa de la vejiga (268).
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Los pacientes hospitalizados, especialmente los de la unidad de cuidados
intensivos (UCI) poseen muchos de los factores de riesgo durante Ia
hospitalizacién, por lo que la candiduria es un hallazgo comtn (268).

Un estudio de prevalencia realizado en 228 hospitales de 29 paises
Europeos determiné que el 9,4% de las infecciones urinarias nosocomiales
fueron causada por Candida spp. Asimismo, se encontré que Candida spp fue el
tercer organismo mas comun aislado de la orina después de Escherichia coli y
Enterococcus spp (330).

Dependiendo de la poblacion examinada, Candida spp. se informa en hasta
el 44% de las muestras de orina enviado para cultivo (331).

Dos analisis retrospectivos realizados en Israel e Italia encontraron tasas
mucho mas bajas (0,14% hasta 0,77% y del 0 al 1,4%) en cultivos de orina de
los pacientes hospitalizados y los pacientes ambulatorios (332), (333).

La incidencia de candiduria también varia con el entorno
intrahospitalario, siendo mas frecuente en las unidades de cuidados intensivos
(UCI) (334) y dentro de este grupo en unidades de quemados (335).

Otro estudio indica que el 11% de 1.738 pacientes con trasplante renal
sufrieron al menos un episodio de candiduria durante los 54 dias tras el
trasplante (336).

En estudio observacional realizado entre 1992-1997 en 112 UCIs de los
Estados Unidos, C. albicans fue el patégeno mas frecuentemente notificado
(incluyendo bacterias) en la orina (21%), constituyendo mas de la mitad de los
aislamientos fungicos. Ademas, C. albicans se notific6 con mayor frecuencia en
infecciones urinarias asociadas a catéter que en las infecciones no asociadas a
catéter (21% versus 13%, P= 0.009). También se identificaron que las
infecciones urinarias causadas por hongos se producen con mayor frecuencia en
pacientes con catéteres urinarios que en aquellos sin catéteres urinarios (40%
versus 22%, P= 0.001) (262).

Aunque existe la preocupacion de que una candiduria puede conducir a
una candidemia, esto es poco comun en ausencia de obstruccion o
instrumentacion del tracto urinario (268).

En un estudio prospectivo, sélo 7 (1,3%) de 530 pacientes con candiduria
que fueron seguidos durante 10 semanas desarrollaron candidemia (337).

Del mismo modo, en una UCI de Francia, so6lo 5 de 233 pacientes que
tenfan candiduria desarrollaron candidemia (335).

De manera andloga a la candidiasis vulvovaginal, la especie causante de
candiduria puede variar en los estudios. Una vez mas, en la mayoria de los
estudios C. albicans es la mayoritaria y representa entre el 50% a 70% de todos
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los aislamientos urinarios relacionados con Candida spp, seguido por C.
glabrata, C. tropicalis (302).

%
Regién |Casos C C C C C
Entorno albicans| grabrata | tropicalis | parapsilosis | krusei
EEUU 861 | 10 centros 52 16 8 4
NY, (EEUU)| 55 | Amb /Hosp 54 36 10
EEUU 316 Hosp 50 21 10 2 2
Wisc. EEUU | 276 Tr. renal 35 53 4
Espaia 389 UCIs 68 8 36
Israel 52 | Amb / Hosp 35 15 19
Francia 262 UCIs 67 22 3 7 2
India 145 | Amb / Hosp 24 21 31 1 1

Tabla 19. Especies de Candida spp. identificadas pacientes con candiduria. Tomado de
(302).

Se ha producido un aumento constante en la incidencia de las cepas no-C.
albicans que producen las infecciones nosocomiales (333), (338), (339).

En los recién nacidos, C. parapsilosis es la especie fingica dominante que
se asocia con candidiasis, incluyendo candiduria (340), (341).

Como se ha indicado anteriormente, es importante tomar en
consideracion que los cultivos de orina habituales no son muy sensibles y puede
conducir a una subestimaciéon de candiduria, en particular infecciones causada
por especies no-C. albicans (342).

Similar a lo que ocurre en candidiasis vulvovaginal, alrededor del 5% al
8% de los pacientes con candiduria tendra dos o mas especies simultaneamente
(337).

3.2.3.3. Factores de riesgo

La mayoria de los factores de riesgo asociados con candiduria difieren
considerablemente de los asociados a la candidiasis vaginal, aunque unos pocos,
tal como el uso previo de antibioticos y la diabetes no controlada, son similares.

La mayoria de los estudios clinicos han identificado factores de riesgo
similares asociados con candiduria en adultos (302).

Incluso en el subgrupo de pacientes con trasplante renal, que comprenden
s6lo una pequeifia fraccién (0,9% al 3%) de los pacientes con candiduria, estos
factores de riesgo prevalecen (336).
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La segunda poblacion de pacientes en riesgo, son los recién nacidos
prematuros, especialmente aquellos que recibieron tratamiento con antibidticos
y fueron sondados (343), (344), (345), (346), (347).

La tasa media de utilizacion de catéter urinario en las UCI pediatricas es
menor que en el resto de UCIs, que puede a explicar el menor ndmero de casos
de candiduria en los pacientes pediatricos (130).

La mayoria de los estudios no diferencian entre las diferentes especies
que puede causar candiduria. En dos estudios disefiados para comparar los
factores de riesgo de candiduria nosocomial relacionada con el uso de catéteres
causadas por C. albicans frente a C. glabrata en un hospital de Boston, se
encontr6 que los factores de riesgo fueron similares, excepto que el uso previo
de fluconazol y quinolonas se asocié mas con candiduria causadas por C.
glabrata (348).

En otros estudios, uno en pacientes con trasplante renal y otro en
pacientes en UCI, esta asociacién del uso de quinolonas y fluconazol no se ha
documentado como un factor de riesgo para candiduria causadas por C
glabrata (349), (336).

3.2.3.4. Diagnostico y tratamiento

La tarea inicial es decidir si la presencia de candiduria es debida a una
contaminacién de la muestra. Es aconsejable repetir el cultivo, para estar
seguros que la toma de orina ha sido limpia. Si en la segunda muestra no se
encuentran organismos, entonces se descarta la candiduria (268).

Si el paciente es incapaz de realizar una recoleccion de orina limpia, se
debe realizar un cateterismo vesical estéril para obtener la muestra (268).

En los pacientes con candiduria y que tienen un catéter urinario
permanente, se debe suspender el uso del catéter, si es posible, y unos dias mas
tarde se debe obtener una segunda muestra, para ver si el candiduria ha
desaparecido. Si es asi, no son necesarios mas estudios. En pacientes en los que
no es posible retirarles la sonda, se debe sustituir el catéter y tomar una nueva
muestra de a través del nuevo catéter. Si la candiduria desaparece, la primera
muestra se limitaba a reflejar la colonizacién y no se necesitan mas estudio
diagndstico (268).

Muchos pacientes tienen candiduria persistente, y en estos pacientes, el
problema es definir si tienen colonizacion de vejiga, cistitis o infeccién del tracto
superior.

Las manifestaciones clinicas suelen ser ttiles para establecer si el paciente
tiene una infecciéon del tracto urinario por Candida. Los analisis de laboratorio
también son de ayuda, pero hay hallazgos se solapan en los pacientes que tienen
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la colonizacién sin necesidad de tratamiento y los que tienen una infeccién del
tracto urinario que no necesitan ser tratados (268).

La mayoria de los pacientes con candiduria son asintomaticos (344).

La diseminacién hematégena a la corteza renal suele ser un evento
asintomatico, aunque estos pacientes suelen tener sintomas relacionada con
candidemia. Por lo tanto, fiebre, hipotensién y signos de sepsis son los que se
encuentren en estos pacientes, pero no tienen sintomas relacionados con el
tracto urinario. En estos pacientes, el diagndstico y el tratamiento se dirigen a la
infeccion del torrente sanguineo, y el hallazgo de candiduria es casual (268).

Los pacientes que presentan pielonefritis por Candida suelen manifestar
escalofrios, fiebre, y el dolor en el costado. Con frecuencia también estan
presentes los sintomas de infeccion del tracto inferior, incluyendo disuria y
frecuencia urinaria. Aunque algunos pacientes tienen una enfermedad febril
aguda, otros no. La pielonefritis es mas frecuente en los pacientes diabéticos, en
los adultos mayores, y en las mujeres (350)

Las complicaciones de pielonefritis enfisematosa, son graves pero raras, e
incluyen pielonefritis, absceso perirenal, y necrosis papilar, todos los cuales
estan asociados con aumento de la morbilidad y por lo general requieren
intervencion quirdrgica (351).

Los pacientes con una sonda vesical permanente no presentan disuria ni
frecuencia urinaria, y los pacientes en la UCI a menudo son incapaces de
comunicar acerca de cualquier sintoma que pueda tener. Ambas circunstancias
hacer la diferenciacion de la infeccién frente a la colonizacién especialmente
dificil (352).

Por ello, ademas del cuadro clinico, son de gran utilidad los andlisis de
laboratorio y las ecografias (268).

Los analisis y cultivo de la orina son los estudios de laboratorio iniciales
obvios que deben ser realizados. Por desgracia, no aporta mucha ayuda entre la
diferenciacion de colonizacion e infeccion (268).

Si el paciente no tiene una sonda vesical permanente, detectar piuria es
util para diferenciar colonizacién de la infeccién. Sin embargo, la piuria se
encuentra de forma rutinaria en pacientes que tienen un catéter vesical
permanente, por lo que se convierte en una pista de baja utilidad en esta
poblacién y desafortunadamente, la candiduria ocurre con mayor frecuencia en
los pacientes con catéteres urinarios permanentes (268).

Otros analisis de laboratorio no son muy utiles para diferenciar si un
paciente tiene una infecciéon del tracto urinario por Candida. Los marcadores
inflamatorios estdn normalmente dentro de los limites normales; y el recuento
de glébulos blancos y el porcentaje de neutroéfilos no suele ser elevados (268).
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Dentro de los estudios de imagen para el diagnostico de candiduria, la
ecografia es el estudio inicial preferido debido a su sencillez y facil
disponibilidad. Es valioso para la documentacién de hidronefrosis, y en
pielonefritis por Candida pueden mostrar lesiones focales hipoecoicas en el
rifién. La obstrucciéon debido a bolas fingicas en cualquier nivel en el tracto
urinario puede ser detectados mediante ecografia abdominal.

Es esencial buscar la obstruccién, ya que el tratamiento antifungico rara
vez tiene éxito si la obstruccidn no se alivia mediante cirugia (352),(353), (354).

Manejo del paciente con candiduria segiin Kauffman: (268):

-PACIENTE ASINTOMATICO:
- Repetir el cultivo, para descarta contaminacion de la muestra

* Si no se puede obtener una muestra limpia, obtenerla por
cateterismo

- Si crecimiento positivo en el segundo cultivo: eliminar los factores
predisponentes (antibidticos, sonda)

- Repetir el cultivo tras la eliminacion de los factores predisponentes

» Si el cultivo sigue siendo positivo, realizar ecografia para buscar
obstruccion

* Si no se encuentra obstruccion: mantener en
observacion, sin tratamiento

* Si se encuentra obstruccién: corregir obstrucciéon y
tratamiento farmacoldégico con fluconazol
-PACIENTE CON SINTOMAS DEL TRACTO URINARIO INFERIOR: disuria,

frecuencia, urgencia.

- Realizar cultivo para buscar bacterias: tratar con antibidtico si se
localiza

- Si no se localizan bacterias y los sintomas contindan de manera
persistente tras tratamiento antibidtico, realizar ecografia para buscar
obstruccion y tratar con fluconazol

- Siselocaliza obstruccion: corregir obstrucciéon

-PACIENTE CON SINTOMAS DEL TRACTO URINARIO SUPERIOR: fiebre, dolor
lateral.

- Realizar cultivo para buscar bacterias: tratar con antibidtico si se
localiza
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- Si no se localizan bacterias y los sintomas contindan de manera
persistente tras tratamiento antibidtico, realizar ecografia para buscar
obstruccion y tratar con fluconazol

- Siselocaliza obstruccion: corregir obstruccién

- Si no se localiza obstruccion, realizar hemocultivos para buscar
candidemia

Respecto al tratamiento de la infecciones urinarias causadas por Candida
spp. Varios conceptos deben ser tenidos en cuenta. Las candiduria asintomaticas
no deben ser tratados, excepto en ciertas circunstancias especificas (302),
(268).

El tratamiento debe tener en cuenta las susceptibilidades antifingicas de
las especies que infectan, asi como la capacidad del agente antifiingico para
alcanzar las concentraciones adecuadas en la orina. Afortunadamente, la especie
mas comun es C. albicans, y la mayoria de las cepas son susceptibles al
fluconazol, que es excretado en la orina como farmaco activo (268).

Asimismo, es importante destacar que si el flujo de orina esta obstruido
en cualquier lugar en el tracto genitourinario, los agentes antifingicos
probablemente seran ineficaces en el tratamiento infeccion por Candida spp del
tracto urinario. Asi, se debe realizar una ecografia en busca de obstruccién si el
paciente tiene candiduria persistente (268).

Sélo hay unas pocas circunstancias en las que candiduria asintomatica
deba ser tratada. Si un paciente con candiduria esta a punto de someterse a una
intervencion urolégica, se debe administrar terapia antifingica previamente
para evitar la candidemia. La candiduria asintomatica también se debe tratar en
pacientes que son neutropenicos. Los sintomas pueden ser minimos debido a la
neutropenia, y en este poblacion, hay una alta probabilidad de que candiduria
refleje infeccion del tracto superior como resultado de una candidemia. Otro
grupo de pacientes en los que candiduria siempre debe ser tratado es recién
nacidos de muy bajo peso al nacer. En estos nifos, la candiduria es a menudo un
marcador para la candidiasis invasiva e infecciones del tracto superior (317),
(352), (355), (356), (357).

La complicacién mas comun es la recaida de la infeccion o el fracaso para
eliminar la infecciéon después de un ciclo de fluconazol. Si el paciente tiene
cistitis recurrente, se debe realizar ecografia abdominal, estudios de vaciado
urodindmico y cistoscopia. El absceso prostatico y presencia de una bola de
hongo en la vejiga, y cambios en vejiga debido a la larga duracién de la infeccién
puede contribuir a la recidiva o al fracaso de la eliminacién de la infeccion. En
estas circunstancias se recomienda un ciclo prolongado de fluconazol (268).
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3.3. Respuesta inmunitaria del huésped en candidiasis
genitourinarias

El estado de comensalismo se encuentra alterado temporalmente cuando
Candida spp causa enfermedades como candidiasis vulvovaginal, mientras que
en la candidiasis vulvovaginal recurrente, este equilibrio puede estar mas
permanentemente perturbado (358).

A pesar de que las primeras hipotesis apuntaban a que la inmunidad
mediada por células desempefia un papel importante en todas las formas de las
candidiasis de mucosas, el consenso general hoy en dia es que las mujeres con
candidiasis vulvovaginal recurrente no padecen un defecto en su sistema de
inmunidad mediada por células y que las deficiencias inmunitarias residen
localmente (359).

Las células T pueden ser encontradas en grandes cantidades en la vagina
humana, y sus caracteristicas sugieren que migran al epitelio vaginal en
respuesta a estimulos antigénicos locales y/o citocinas inflamatorias. Sin
embargo, su papel exacto en la candidiasis vulvovaginal y candidiasis
vulvovaginal recurrente no esta claro (360), (361).

De manera similar a las células T, las células B y las inmunoglobulinas (Ig)
secretora de células plasmadticas, que estan normalmente ausentes en una
vagina sana, son localizadas en el tejido vaginal después de la estimulacion
antigénica (361), (362).

IgG e IgA Anti-Candida se han identificado en el suero y secreciones
cervico-vaginales de mujeres con y sin candidiasis vulvovaginal recurrente
(363), (364), (365), (366).

Mientras que los niveles de IgA e IgG anti-Candida en suero parecen ser
similares en las mujeres independientemente de un historial de candidiasis
vulvovaginal recurrente, algunos estudios han demostrado mayores niveles de
IgA e IgG anti-Candida vaginal en mujeres con candidiasis vulvovaginal
recurrente que en aquellos sin candidiasis vulvovaginal recurrente (364),
mientras que otros estudios no han encontrado esas diferencias (363), (366).

Por lo tanto, un papel potencial de los anticuerpos locales en candidiasis
vulvovaginal recurrente es rechazado por la mayoria de autores. Sin embargo, ni
se han estudiado los tipos especificos de antigenos de Candida a los que estos
anticuerpos vaginales responden, ni su afinidad o funcién, por lo tanto su papel
potencial en la patogénesis de la candidiasis vulvovaginal recurrente sigue sin
estar claro (360). Es importante tener esto presente, ya que varios anticuerpos
han demostrado tener un efecto protector contra las enfermedades asociadas a
Candida, tanto sistémica como de mucosa (360), y un estudio ha demostrado
experimentalmente en ratas que el uso de anticuerpos humanos contra algunos
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rasgos de virulencia de C. albicans por inhibir la adhesién de los hongos al
epitelio vaginal y proteger contra la vaginitis (367).

Varios estudios sugieren que aproximadamente una cuarta parte, o
incluso mas, de las mujeres con candidiasis vulvovaginal recurrente podrian
tener un componente alérgico que contribuya a la etiologia y/o la gravedad de
su enfermedad (368), (369), (370), (371), (372).

Estos estudios han encontrado niveles mas altos de eosinéfilos, IgE
Candida especifica, y/o prostaglandinas E; en las secreciones vaginales de
mujeres con candidiasis vulvovaginal recurrente en comparacién con mujeres
sin candidiasis vulvovaginal recurrente. Esto se ve apoyado por la respuesta
clinica del 30% de las mujeres con candidiasis vulvovaginal recurrente en
tratamiento antialérgico con el antagonista de los receptores de leucotrienos,
Zafirlukast (373).

Aunque la candiduria y la candidiasis vulvovaginal afectan superficies de
mucosa vecinas, la anatomia de las superficies mucosas y su microambientes
locales son muy diferentes. Por ejemplo, el microambiente vaginal es un entorno
estrégeno-controlado, mientras que el medio de la vejiga tiene un alto contenido
de urea. A diferencia de la vagina, el tracto urinario es estéril. La mayoria de las
candidurias se manifiestan como cistitis o pielonefritis, como resultado de una
infeccion ascendente. En una UTI ascendente, la primera linea de defensa que el
patégeno encuentra, es la proporcionada a través de la mucosa del tracto
urinario. Sin embargo, la respuesta de la mucosa del tracto urinario a Candida
no se ha estudiado (302).

Los anticuerpos pueden inhibir la adherencia microbiana a las superficies
mucosas (374), (375). La inmunizacion a eses anticuerpos ha demostrado que
protege contra UTIs bacterianas en monos (376).

En los adultos, una vacuna via vaginal con bacterias desactivadas ha
demostrado ser profilactico contra reinfecciones en ensayos de fase II (377).

Asimismo, un estudio con una preparacién sublingual de bacterias
desactivadas, demostré ser eficaz como tratamiento profilactico de las
infecciones urinarias bacterianas recurrentes (377).
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II. HIPOTESIS Y OBJETIVOS DEL ESTUDIO

1. HIPOTESIS.

En mujeres con infecciones urinarias bacterianas de repeticion existen
factores que intervienen en la concomitancia de candidiasis vaginal sintomatica.
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2. OBJETIVOS DEL ESTUDIO.

1. Conocer las caracteristicas clinicas de edad, diagnésticos secundarios,
habitos tdéxicos y tratamientos activos en mujeres con infecciones urinarias
bacterianas de repeticion.

2. Conocer las caracteristicas clinicas asociadas a la concomitancia de
candidiasis vaginal sintomatica en mujeres con infecciones urinarias
bacterianas de repeticion.

3. Conocer las caracteristicas microbioldgicas de las especies bacterianas
aisladas en infecciones urinarias de repeticion concomitantes con candidiasis
vaginal sintomatica.
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III. MATERIAL Y METODO

1. GENERALIDADES

Se realiz6 un estudio observacional multicéntrico de caracter
retrospectivo. Se revisaron historiales clinicos de 2.500 mujeres diagnosticadas
de ITUR, de las cuales se seleccionaron de forma secuencial retrospectiva a 585
pacientes que presentan candidiasis vaginal sintomatica concomitante (Grupo
A: GA), y a 598 diagnosticadas de ITUR sin candidiasis (Grupo B: GB). Asi mismo
se eligié un grupo control de pacientes mujeres sin ITUR (Grupo C: GC).

El estudio fue presentado y aprobado por el Comité Etico y la Comisién de
Investigacién del Complejo Asistencial de Salamanca.

Las pacientes fueron atendidas en el Area de Salud de Salamanca,
principalmente en Atencién Primaria en coordinacién con el Area de
Investigaciéon de Urologia del Doctorado de Cirugia de la Universidad de
Salamanca.

Desde los historiales clinicos se extrajeron los datos para completar los
cuadernos de recogida de datos (CRD, anexo 4), donde se recogen las diferentes
variables de estudio.
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2. MATERIAL.

2.1. Historiales clinicos.

Estudio retrospectivo realizado en 1.625 mujeres mayores de 16 aios que
han recibido asistencia médica por ITUR en GA y GB o por incontinencia urinaria
sin ITU (GC) de forma sucesiva y retrospectiva a Diciembre de 2014.

Se elaboré un cuaderno de recogida de datos (Anexo 4) a partir de los
historiales clinicos. Se recogieron las siguientes variables: Edad, antecedentes
personales, segundos diagnodsticos, habitos toxicos, tratamientos concomitantes,
urocultivos, cultivo de exudado vaginal, antecedentes obstétrico - ginecoldgicos,
registrados en la visita inicial y en los controles al mes, 3, 12 meses y
anualmente posteriormente, tiempo medio de seguimiento.

2.2. Instalaciones.

Es un estudio realizado por el Grupo de Investigaciéon tutelado en el
Programa de Doctorado de Cirugia y Odontoestomatologia con vinculos con
APFIEQ-CyL (Asociacion para la Promocidn de la Formacién e Investigacion en
Especialidades Quirtrgicas en Castilla y Le6n) a su vez relacionada con el
Departamento de Cirugia de la Universidad de Salamanca.

La recoleccion de datos se llevd a cabo sobre la documentacion clinica del
Grupo de Investigacion, que comienza a ser construida en Enero de 2003 y llega
hasta la fecha de registro de este proyecto doctoral.

El Grupo de Investigacidn tiene su sede en el Departamento de Cirugia de
la Universidad de Salamanca, Avda. Alfonso X El Sabio s/n. 37007 Salamanca.
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3. METODO.

3.1. Seleccion muestral.

La seleccion muestral se obtuvo de las pacientes que fueron atendidas por
ITUR, de forma secuencial y sucesiva, retrospectiva, desde Diciembre de 2014.
La fecha de Diciembre de 2014 se decide para evaluar el control evolutivo
después del tratamiento de las ITUR con un plazo minimo de un aiio.

El tamafio de la muestra fue calculado con el software Epidat 3.1 para
comparar dos grupos investigados por ITUR obteniendo un n minimo por grupo
de 324 (Ahnn and Anderson 1995).

Estas pacientes fueron investigadas en Atencion Primaria en coordinacién
con el Area de Urologia de Investigacion en Suelo Pelviano y se les realizé un
seguimiento con revisiones a los 3, 6 y 12 meses y posteriormente, anualmente.

3.2. Diseio del estudio.

Se trata de un estudio multicéntrico retrospectivo observacional de los
historiales de 585 mujeres mayores de 16 afios que han recibido tratamiento
por ITUR con candidiasis vaginal sintomatica concomitante, los historiales de
598 mujeres mayores de 16 afios que han recibido tratamiento por ITUR sin
candidiasis y los historiales de 442 mujeres mayores de 16 afos que han
recibido tratamiento quirtrgico por incontinencia de orina, sin ITUR como
grupo control.

Los profesionales colaboradores rellenan un cuaderno de recogida de
datos por paciente. En dicho cuaderno no constan datos personales o que
puedan permitir el reconocimiento del sujeto, respetando la legislaciéon vigente
sobre la proteccion de datos de caracter personal.

Posteriormente se realizan un andalisis estadistico de estos datos,
organizados en un documento Excel.

3.3. Grupos de estudio.

Grupo A (n=585): mujeres mayores de 16 afios que han recibido
tratamiento por ITUR con candidiasis vaginal sintomatica concomitante.

Grupo B (n=598): mujeres mayores de 16 afios que han recibido
tratamiento por ITUR sin candidiasis.

Grupo C (n=442): Constituye el grupo control y esta representado por
pacientes intervenidas mediante cinta suburetral transobturatriz por
incontinencia urinaria de esfuerzo que no presentan ITU, ni otra patologia
urolégica asociada.
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Criterios de exclusion: Litiasis urinaria, incontinencia urinaria
moderada-severa, anomalias anatémicas congénitas o adquiridas renales o de la
via urinaria, vejiga neurdgena, uso de cateterismo intermitente, sonda vesical
permanente, embarazo.

3.4. Variables estudiadas.

Se analizaron las siguientes variables descritas en el CRD: Edad,
antecedentes personales, segundos diagndsticos, habitos téxicos, tratamientos
concomitantes, urocultivos, cultivo de exudado vaginal, antecedentes
obstétrico-ginecoldgicos, registrados en la visita inicial y en los controles al
mes, 3, 12 meses y anualmente posteriormente, tiempo medio de seguimiento.

3.4.1. Se distinguieron cuatro tipos de aislamiento de Candidas, y se
incluyeron en este grupo a las mujeres con aislamientos de células clue que
presentan sintomas de vaginitis similares a la candidiasica:

¢ Candida albicans: 1.

¢ Células clue: 2.

¢ Candida glabrata: 3.
¢ Candida tropicalis: 4.
¢ Candida especies: 5.

3.4.2. Las especies bacterianas se codificaron numéricamente para su

analisis como sigue:

¢ Escherichia coli: 1

¢ Klebsiella pneumoniae: 2

¢ Proteus mirabilis: 3

¢ Enterococcus cloacae: 4

¢ Citrobacter koseri 5

¢ Streptococcus agalactiae 6

¢ Staphylococcus aureus 7

¢ Klebsiella oxytoca 8

¢ Citrobacter freundi complex 9

¢ Enterococcus faecalis 10

¢ Pseudomonas aeruginosa 11

¢ Staphylococcus saprophyticus 12

¢ Staphylococcus epidermidis 13

¢ Proteus penneri 14
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3.4.3. Codificacion de la SENSIBILIDAD

¢ Nitrofurantoina 1

+ Ciprofloxacino 2

¢ Fosfomicina 3

¢ Cotrimoxazol 4

¢ Amoxicilina/acido clavulanico 5
¢ Gentamicina 6

¢ Meropenem 7

¢ Cefuroxima axetilo 8

¢ Ampicilina 9

¢ Tobramicina 10

¢ Piperazilina/tazobactam 11
¢ Levofloxacino 12

¢ Penicilina 13

¢ Ertapenem 14

3.4.4. Codificacion de la RESISTENCIA

¢ Nitrofurantoina 1

¢ Ciprofloxacino 2

¢ Fosfomicina 3

¢ Cotrimoxazol 4

¢ Amoxicilina/acido clavulanico 5

¢ Cefalosporinas de 12 y 22 generacién 6
¢ Meticilina 7

¢ Aminoglucoésidos 8
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4. CONSENTIMIENTOS INFORMADOS DE LAS PACIENTES
(REAL DECRETO 651/93).

El material de estudio son historiales clinicos de mujeres con diagndstico
de ITUR o incontinencia urinaria. Todos los investigadores participantes en esta
investigacion cumplieron estrictamente la Legislacion especifica por Directiva
2001/20/CE del Parlamento Europeo y del Consejo y cumplimiento de las
normas de Buena Practica Clinica del Ministerio de Sanidad y Consumo y de la
Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios. En ninglin momento
se realizaron actuaciones afiadidas sobre los pacientes o individuos. En todo
momento los datos han sido controlados y utilizados para el estudio cumpliendo
las leyes vigentes, incluida la Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacién
Biomédica, publicada en BOE namero 159, de 04/07/2007, con referencia BOE-
A-2007-12945, y ultima actualizacién del 02/06,/2011.
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5. CONFLICTO DE INTERESES.

Los autores del estudio declaran que no hubo conflicto de intereses. Los
investigadores no fueron incentivados en ninguna de las fases del proyecto. No
se realizaron tratamientos ni pruebas adicionales, ni se incurrié en gastos
adicionales a los ordinarios del proceso presentado por las pacientes de acuerdo
a los estandares de las Guias de Buena Practica Clinica (Lorenzo-Gémez, M
(2015). Sujetos participantes en la investigacion. Garantias. Guia de buenas
practicas en investigacion. C. d. I. d. C. A. U. d. Salamanca®©. Salamanca, Comisién
de Investigacion del Complejo Asistencial Universitario de Salamanca®©. 1: 41-
53).
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6. COSTES

Se presupuestaron previamente y correspondieron a los gastos asociados
al material de oficina, nuevas tecnologias y otros gastos intangibles que asume
el Grupo de Investigaciéon. No se generaron gastos adicionales en el aspecto
asistencial, a los derivados de forma ordinaria por las patologias tratadas en los
pacientes estudiados.
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7. ESTUDIOS ESTADISTICOS.

Se analizan los resultados con estadistica descriptiva, t de Student, Chi2,
test exacto de Fisher, analisis de la varianza ANOVA (con test de Scheffe's para
muestras normales y Kruskal Wallys para otras distribuciones), estudios de

correlacion de Pearson y Spearman.
Se acept6 una significacion estadistica para p<0,05.

El andlisis se realiz6 mediante la calculadora estadistica automatica
NSSS2006/GESS2007. Pearson Product Moment Correlation - Ungrouped Data.
Servidor 'Herman Ole Andreas Wold' @ wold.wessa.net. Servidor 'Gwilym
Jenkins' @ jenkins.wessa.net. Servidor 'George Udny Yule' @ yule.wessa.net.
Servidor Gertrude Mary Cox@cox.wessa.net.
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1. EDAD
Edad en GA (en afios):

Media  40.71
Desviacidn estdndard  17.13
Error estdindard  0.96
90% CI  39.00to 42.41
95% CI  38.68to42.74
999% CI  38.03to 43.39
Minimo 19
Mediana 37
Maximo 85
Rango 66

La figura 4 muestra el histograma de distribucion de la edad en GA.

160,0

120,0 -

Recuento f

80,0 -

40,0

0,0 T T T T T T
0,0 25,0 50,0 75,0 100,0
Edad en GA

T T T T T T 1

Figura 4. Histograma de distribucién de la edad en GA.
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Edad en GB (en afios):

Media

Desviacién estandard
Error estandard

90% CI

95% CI

99% CI

Minimo

Mediana

Maximo

Rango

La figura 5 muestra el histograma de distribucion de la edad en GB.

120,0 -

90,0 -

Recuento

60,0 -

30,0 -

61.08

18.16

1.14

58.93 to 63.23
58.51 to 63.64
57.69 to 64.46
18

63

89

71

0,0 —

T T

0,0 25,0

50,0 75,0
Edad en GB

Figura 5. Histograma de distribucién de la edad en GB.
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Edad en GC (en afios):

Media  55.59
Desviacion estandard  11.69
Error estdindard  1.07
90% CI  54.29 to 56.89
95%CI  54.04to 57.14
99% CI  53.54to 57.64

Minimo 35

Mediana 55
Maximo 79
Rango 44

La figura 6 muestra el histograma de distribucion de la edad en GC.

|

100,0

750 - \

Recuento

500 - \//\

25,0 -~

0,0 I I T I I T I T T T T 1
30,0 425 55,0 67,5 80,0
Edad en GC

Figura 6. Histograma de distribucion de la edad en GC.
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La edad media en toda la muestra fue de 51.21 afios. La tabla 20 y las
figuras 7 y 8 muestra la edad en GA, GB y GC. La edad fue menor en GA

(p=0.001).
Grupo Edad media Error Mediana Rango
estandard
GA 40.70 0.96 37 19-85 (66)
GB 61.07 1.14 63 18-89 (71)
GC 55.59 1.07 55 35-79 (44)
Tabla 20. Edad en GA, GB y GC.
100,00
75,00 T
Edad
50,00 l
25,00
€L g
0,00 \ ‘ ‘
GA GB GC

Figura 7.Edad en GA, GBy GC.
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65,00

58,75
Edad
media

52,50

46,25

e e e o S S |

40,00 » ! ‘
GA GB GC

Figura 8. Media de edad en GA, GBy GC.

La edad fue mas joven en GA.

La edad en GA (media 40.70 afios, error estandar 0.96, desviacion
estandar 17.13, mediana 37 afios, rango 55) fue menor que en GB (media 61.07
afios, error estandar 1.14, desviacion estandar 18.16, mediana 63 afios, rango 71
) (p<0.0001).

La edad en GA (media 40.70 afios, error estandar 0.96, desviacion
estandar 17.13, mediana 37 afios, rango 66 ) fue menor que en GC (media 55.59
afios, error estandar 1.07, desviacion estandar 11.69, mediana 55 afios, rango 44
) (p<0.0001).

La edad en GB (media 61.07 afios, error estandar 1.14, desviaciéon
estdndar 18.16, mediana 63 afios, rango 71) fue mayor que en GC (media 55.59
afios, error estandar 1.07, desviacion estandar 11.69, mediana 55 afos, rango
44) (p<0.0002).
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2. DISTRIBUCION DE DIAGNOSTICOS SECUNDARIOS.

La tabla 21 muestra la distribucién de diagnésticos secundarios en GA, GB

y GC.
Diagnosticos o condiciones | Grupo A Grupo B Grupo C
concomitantes (ITUR y cultivos + | (ITUR sin cultivos | (mujeres sin
para Candida) + para Candida) ITUR ni cultivos
n=585 n=598 + para Candida,
operadas
mediante TOT)
n=442
N % n % n %
Presencia de enfermedad o | 172 29.40 | 204 34.11 148 33.48
condicidn alérgica
Partos: 149 25.47 | 414 69.23 330 74.66
Eutdcicos 66 11.28 | 46 7.69 37 8.37
Distécicos
HTA 70 11.96 | 322 53.84 100 22.62
DM 43 7.35 | 220 36.78 39 8.82
Antecedente de afectacion | 273 46.66 | 402 67.22 209 47.28
osteoarticular aguda o
crénica
Afectacion neurdgena 138 23.58 77
Antecedente de 106 18.11 | 439 73.41 136 17.42
histerectomia
Antecedente de legrado 58 9.90 | 330 55.18 31 30.76
Antecedente de cesarea 68 11.62 | 22 3.67 442 7.01
Antecedente de haber sido | 7 1.20 | 161 26.92 234 100
operada de IU
Tratamiento 135 23.07 | 430 71.90 5 52.94
antidepresivo/ansiolitico
Tratamiento 83 14.18 | 10 1.67 218 1.13
inmunosupresor
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Tabaquismo activo 196 33.50 | 230 38.46 63 49.32

Tratamiento 59 10.08 | 446 74.58 110 14.25
hemorreolégico -
antiagregante -
anticoagulante

Tratamientos con efecto | 60 10.25 | 302 50.50 0 24.88
antocolinérgico primario o
secundario

Tratamiento con 77 13.16 | 5 0.83 0 0
anticonceptivos
hormonales

Tabla 21. Distribucion de diagnoésticos secundarios en GA, GB y GC.

La tabla 22 muestra la comparacion de diagndsticos secundarios entre GA

y GB.

Diagnosticos o condiciones Grupo A Grupo B p
concomitantes (ITUR y cultivos + (ITUR sin cultivos

para Candida) + para Candida)

n=585 n=598

N % n %
Presencia de enfermedad o 172 29.40 | 204 34.11 | 0.0917
condicion alérgica
Partos: 149 25.47 | 414 69.23 | 0.0001
Eutocicos 66 11.28 | 46 7.69 | 0.0372
Distécicos
Nulipara 370 63.24 | 138 2.30 0.0001
HTA 70 11.96 | 322 53.84 | 0.0001
DM 43 7.35 220 36.78 | 0.0001
Antecedente de afectacion 273 46.66 | 402 67.22 | 0.0733
osteoarticular aguda o
cronica
Afectacion neurdgena 138 23.58 | 169 28.26 | 0.0001
Antecedente de 106 18.11 | 439 73.41 | 0.0001
histerectomia
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Antecedente de legrado 58 9.90 | 330 55.18 | 0.0001
Antecedente de cesarea 68 11.62 | 22 3.67 0.0001
Antecedente de haber sido 7 1.20 | 161 26.92 | 0.0001
operada de IU

Tratamiento 135 23.07 | 430 71.90 | 0.0001
antidepresivo/ansiolitico

Tratamiento 83 14.18 | 10 1.67 0.0001
inmunosupresor

Tabaquismo activo 196 33.50 | 230 38.46 | 0.0001
Tratamiento 59 10.08 | 446 74.58 | 0.0001
hemorreoldgico -

antiagregante -

anticoagulante

Tratamientos con efecto 60 10.25 | 302 50.50 | 0.0001
antocolinérgico primario o

secundario

Tratamiento con 77 13.16 | 5 0.83 0.0001

anticonceptivos hormonales

Tabla 22. Comparacion de diagnosticos secundarios entre GA y GB.

La tabla 23 muestra la comparacion de diagnosticos secundarios entre GA

y GC.
Diagnosticos o condiciones | Grupo A Grupo C p
concomitantes (ITURy cultivos + | (mujeres sin
para Candida) ITUR ni cultivos
n=585 + para Candida,
operadas
mediante TOT)
n=442
N % n %
Presencia de enfermedad o | 172 29.40 | 148 33.48 0.1737
condicion alérgica
Partos: 149 25.47 | 330 74.66 0.0001
Eutécicos 66 11.28 | 37 8.37 0.1419
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Distocicos 370 63.24 | 75 16.96 | 0.0001
Nulipara

HTA 70 11.96 | 100 22.62 0.0001
DM 43 7.35 39 8.82 0.4166
Antecedente de afectacion 273 46.66 | 209 47.28 0.8500
osteoarticular aguda o

cronica

Afectacion neurdgena 138 23.58 | 103 23.30 0.9408
Antecedente de 106 18.11 | 77 17.42 0.8051
histerectomia

Antecedente de legrado 58 9.90 | 136 30.76 0.0001
Antecedente de cesarea 68 11.62 | 25 5.65 0.0009
Antecedente de habersido | 7 1.20 442 100 0.0001
operada de IU

Tratamiento 135 23.07 | 234 52.94 0.0001
antidepresivo/ansiolitico

Tratamiento 83 1418 | 5 1.13 0.0001
inmunosupresor

Tabaquismo activo 196 33.50 | 218 49.32 0.0001
Tratamiento 59 10.08 | 63 14.25 0.0511
hemorreoldgico -

antiagregante -

anticoagulante

Tratamientos con efecto 60 10.25 | 110 24.88 0.0001
antocolinérgico primario o

secundario

Tratamiento con 77 13.16 | 7 1.58 0.0001
anticonceptivos

hormonales

Tabla 23. Comparacion de diagnosticos secundarios entre GA 'y GC.

La tabla 24 muestra la comparacion de diagnosticos secundarios entre GB
y GC.
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Diagnésticos o condiciones Grupo B Grupo C P
concomitantes (ITUR sin cultivos | (mujeres sin
+ para Candida) ITUR ni cultivos
n=598 + para Candida,
operadas
mediante TOT)
n=442
N % n %
Presencia de enfermedad o | 204 34.11 148 33.48 0.8426
condicidn alérgica
Partos: 414 69.23 330 74.66 0.0605
Eutdcicos 46 7.69 37 8.37 0.7289
Distécicos
Nulipara 138 23.07 75 16.96 0.0161
HTA 322 53.84 100 22.62 0.0001
DM 220 36.78 39 8.82 0.0001
Antecedente de afectacién 402 67.22 209 47.28 0.0001
osteoarticular aguda o
crénica
Afectacion neurégena 169 28.26 103 23.30 0.0747
Antecedente de 439 73.41 77 17.42 0.0001
histerectomia
Antecedente de legrado 330 55.18 136 30.76 0.0001
Antecedente de cesarea 22 3.67 25 5.65 0.1339
Antecedente de haber sido 161 26.92 442 100 0.0001
operada de IU
Tratamiento 430 71.90 234 52.94 0.0001
antidepresivo/ansiolitico
Tratamiento 10 1.67 5 1.13 0.6021
inmunosupresor
Tabaquismo activo 230 38.46 218 49.32 0.3598
Tratamiento 446 74.58 63 14.25 0.0001
hemorreoldgico -
antiagregante -
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anticoagulante

Tratamientos con efecto 302 50.50 110 24.88 0.0001
antocolinérgico primario o
secundario

Tratamiento con 5 0.83 7 1.58 0.3792
anticonceptivos
hormonales

Tabla 24. Comparacion de diagnoésticos secundarios entre GB y GC.

2.1. Diagnosticos secundarios entre GA y GB

No hubo diferencia significativa en la presencia de alergias y patologia
osteoarticular.

Si hubo diferencia en:

- Mas en GB: mayor edad, parto eutécico, histerectomia, legrado, HTA, DM,
afectacion neurogénica y tratamiento anticolinérgico, cirugia de IU, tratamiento
antidepresivo, tratamiento antiagregante-anticoagulante, tabaquismo.

- Mas en GA: menor edad, parto distocico (factor de riesgo), nulipara,
tratamiento con ACHO, tratamiento con inmunosupresores (factor de riesgo).

2.2. Diagnosticos secundarios entre GA 'y GC

No hubo diferencia significativa en la presencia de alergias, patologia
osteoarticular, DM, afectacién neurogénica, histerectomia, tratamiento
antiagregante - anticoagulante, ni partos distdcicos.

Diferencias entre GA y GC:

Mas en GA Mas en GC
Mas nulipara partos eutodcicos
Mas cesareas HTA
Menos Q de [U Legrado
Mas tto inmunosupresor Tto antidepresivo
Mas tto con ACHO Tabaquismo
Tto anticolinérgico
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2.3. Diagnosticos secundarios entre GB y GC

No hubo diferencia significativa en la presencia o antecedentes
respectivamente de alergias, parto eutdcico, nulipara, parto distocico, afectacion
neurogénica, antecedente de cesarea, tratamiento inmunosupresor y con ACHO,
ni tabaquismo.

Diferencias entre GB y GC:

Mas en GB Mas en GC
HTA QdelU
DM

Afectacion Osteoarticular

Histerectomia

Legrado

Tto antidepresivo

Tto antiagregante

Tto anticolinérgico
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3. RELACION DE LA EDAD CON LOS DIAGNOSTICOS
SECUNDARIOS.

3.1. Relacion entre la edad y la condicion de alergias.

Las figuras 9, 10 y 11 muestran la relacion de la edad con la presencia de
alteraciones alérgicas, bien asma, alergias a alérgenos convencionales o alergias
a medicamentos en GA, GB y GC respectivamente.

En los 3 grupos, a menor edad, més alergias, aunque en GC la pendiente es
mas pronunciada.

100,0
i o
75,0 o
b o
] o
i o
50,0 - & S
Edad en GA | o
_ o - S 77‘%
] 8
o
0,0 T T T T T T ‘ ‘ : ‘ ‘
018 S 1,1 1’4 1’7 NO

Alergias en GA

Figura 9. Relacién entre la edad y la condicion de alergias en GA.

Pendiente 2.72, correlacion + 0.0774, coeficiente de variacion 0.042.
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100,0 -
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Edad en GB | o
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] 2 °
0,0 T T T T T T T T 1
0,8 1,1 1,4 1,7 2.0

Si Alergias en GB NO

Figura 10. Relacion entre la edad y la condicidn de alergias en GB.

Pendiente 1.54, correlaciéon + 0.0392, coeficiente de variaciéon 0.031.
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| O
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Si Alergias en GC NoO

Figura 11. Relacién entre la edad y la condicion de alergias en GC.

Pendiente 4.66, correlacion + 0.1977, coeficiente de variacion 0.020.
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3.2. Relacion entre la edad y la HTA.

Las figuras 12, 13 y 14 muestran la relacidn de la edad con la presencia de
HTA en GA, GB y GC respectivamente.

En los 3 grupos, a mayor edad, mas HTA, aunque en GC la pendiente es
menos pronunciada.

100,0

1 o

75,0 - °
| o — o
n T~ o)
50,0 — S
Edad en GA | \\\\\ 0
] 8
25,0 - %
0,0 T I I T I I I T I 1
0,8 1,1 1,4 1,7 2,0
Si HTA en GA No

Figura 12. Relacion de la edad con la HTA en GA.

Pendiente -34,8368, correlacion -0,6892, coeficiente de variacién 0,031.
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25,0 ~
0,0 T T T T T T T T T T T 1
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Si HTA en GB No

Figura 13. Relacion de la edad con la HTA en GB.

Pendiente -29.12, correlacion -0,5260, coeficiente de variacién 0,023.
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425 - @
B Q
B ©
30,0 T T T T T T T 1
0,8 1,1 1,4 1,7 2,0

Si HTA en GC No
Figura 14. Relacion de la edad con la HTA en GC.

Pendiente -5.0000, correlacion -0,1868, coeficiente de variacion 0,020.
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La tabla 25 muestra la relacién edad - HTA en GA, GB y GC.

Grupo Pendiente Correlacién
GA -34.83 -0.6892
GB -29.12 -0.5260
GC -05.00 -0.1868

Tabla 25. Relacién edad - HTA en GA, GB y GC.

A mas edad, mas HTA, la correlacién mas fuerte se observa en GA pues
hay mas rango de edad que en GC. La correlaciéon menos fuerte se observa en GC
pues son mujeres de mayor edad.

3.3. Relacion entre la edad y la DM

Las figuras 15, 16 y 17 muestran la relacion de la edad con el
padecimiento de DM en GA, GB y GC respectivamente.

100,0
: (@)
75,0 O
] O
| W (@]
50,0 - - |
| :
25,0 -~ O %
O’O | | | T T T T T T 1
N 1 1,4 1,7 2,0

Figura 15. Relacion de la edad con la DM en GA.

Pendiente -20.62, correlacion -0,3243, coeficiente de variaciéon 0,040.
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Figura 16. Relacion de la edad con la DM en GB.

Relacion de la edad con la DM en GB. Pendiente -27.80, correlacion -
0,5233, coeficiente de variacion 0,031.
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Figura 17. Relacién de la edad con la DM en GC.

Pendiente -9.8788, correlacion -0,2453, coeficiente de variaciéon 0,019.
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La tabla 26 muestra la relacién edad - DM en GA, GB y GC.

Grupo Pendiente Correlaciéon
GA -20.62 -0.3243
GB -27.80 -0.5233
GC -09.87 -0.2453

Tabla 26. Relaciéon edad - DM en GA, GB y GC.

3.4. Relacion entre la edad y la afectacion neurogénica

Las figuras 18, 19 y 20 muestran la relacidn de la edad con la presencia de
enfermedades o condiciones que conllevan afectacion neurogénica en GA, GB y
GC respectivamente.
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Figura 18. Relacion de la edad con la afectaciéon neurogénica en GA.

Pendiente -3.6303, correlacion -0,0947, coeficiente de variacion 0,042.
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Figura 19. Relacion de la edad con la afectaciéon neurogénica en GB.

Pendiente -0.3333, correlacion -0,0088. Coeficiente de variacién 0,030.
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Figura 20. Relacion de la edad con la afectaciéon neurogénica en GC.

Pendiente +0.8923, correlacién +0.0363. Coeficiente de variaciéon 0,020.
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La tabla 27 muestra la relacion edad-Afectacion neurogénica en GA, GB y GC.

Grupo Pendiente Correlaciéon
GA -3.6303 -0.0947
GB -0.3333 -0.0088
GC +0.8923 +0.0363

Tabla 27. Relacién edad - Afectacién neurogénica en GA, GB y GC.

En GA y GB, a mas edad, mas afectacion neurogénica. En GC, a méas edad,
menos afectacion neurogénica.

En GC no hay ITU, son pacientes intervenidas de IUE mediante TOT.

Enfermedades o condiciones que suponen afectacién neurogénica, como
enfermedades generales como la enfermedad de Parkinson, esclerosis multiple,
trastornos cognitivos no estan presentes en pacientes con diagnéstico de IUE sin
urgencia o frecuencia. Esto puede suponer un sesgo de seleccién de las
pacientes con IUE sin IUU, esta ultima vinculada mas a afectaciones
neurogénicas.

3.5. Relacion entre la edad y antecedentes de intervencion
quirurgica de IU

Las figuras 21 y 22 muestran la relacién de la edad con el antecedente de
haber sido intervenida quirtirgicamente de incontinencia urinaria (IU) en GA y
GB respectivamente.
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Figura 21. Relacion de la edad con el antecedente de haber sido intervenida
quirdrgicamente de IU en GA.

Pendiente -20.0714, correlaciéon -0,3123, coeficiente de variacién 0,040.
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Figura 22. Relacion de la edad con el antecedente de haber sido intervenida
quirurgicamente de IU en GB.

Pendiente -9.3571, correlacion -0,2136, coeficiente de variaciéon 0,028.
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A mas edad, mas probabilidad de haber sido intervenida quirtrgicamente
de IU en GAy en GB.

3.6. Relacion entre la edad y tratamiento ansiolitico-
antidepresivo
Las figuras 23, 24 y 25 muestran la relacion de la edad con la

circunstancia de que las pacientes se encuentren en tratamiento ansiolitico
antidepresivo (TAA) en GA, GB y GC respectivamente.
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Figura 23. Relacion de la edad con el TAA en GA.

Pendiente -21.3515, correlacién -0,5567, coeficiente de variaciéon 0,035.
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Figura 24. Relacion de la edad con el TAA en GB.

Pendiente -16.8923, correlaciéon -0,3670, coeficiente de variacién 0,032.
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Figura 25. Relacion de la edad con el TAA en GC.

Pendiente -5.2817, correlacion -0,2369, coeficiente de variaciéon 0,019.
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antidepresivo concomitante

tratamiento ansiolitico -

Grupo Pendiente Correlaciéon
GA -21.35 -0.5567
GB -16.89 -0.3670
GC -05.28 -0.2369

Tabla 28. Relacién edad - tratamiento ansiolitico - antidepresivo concomitante

A mas edad, mas tratamiento ansiolitico - antidepresivo concomitante se
observa, pero en GC es donde menos correlaciéon hay con la edad porque s el

menor rango de edad.

3.7. Relacion entre la edad y tratamiento inmunosupresor

La figura 26 muestra la relaciéon de la edad con la presencia de
tratamiento inmunosupresor (TI) concomitante en GA.
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Figura 26. Relacion de la edad con el TI en GA.

Pendiente +14.1171, correlacion +0.3019, coeficiente de variacién 0,041.
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Relacién edad - tratamiento inmunosupresor: en GA en edades mas
jovenes estdn en tratamiento inmunosupresor por enfermedades
reumatoldgicas mas frecuentemente diagnosticadas en mujeres jovenes.

3.8. Relacion entre la edad y el habito tabaquico

Las figuras 27, 28 y 29 muestran la relaciéon de la edad con el habito
tabaquico en GA, GB y GC respectivamente.
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Figura 27. Relacion de la edad con el tabaquismo en GA.

Pendiente +7.7605, correlacién +0.2184, coeficiente de variacion 0,044.
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Figura 28. Relacion de la edad con el tabaquismo en GB.

Pendiente +11.5714, correlacion +0.3493, coeficiente de variacién 0,025.
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Figura 29. Relacion de la edad con el tabaquismo en GC.

Pendiente +10.8793, correlacion +0.4880, coeficiente de variacién 0,017.
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La tabla 29 muestra la relacién edad - tabaquismo en GA, GBY GC.

Grupo Pendiente Correlaciéon
GA +7.7605 +0.2184
GB +11.5714 +0.3493
GC +10.8793 +0.4880

Tabla 29. Relacién edad - tabaquismo en GA, GBY GC.

A mas edad, menos tabaquismo en todos los grupos, pero en GA hay una
menor correlacion por un repunte del tabaquismo en mujeres jovenes con
candidiasis.

Hay una mayor correlaciéon con la edad en GB porque hay mas rango de
fumadores entre jovenes y mas mayores en las mujeres con ITUR sin candidiasis.

3.9. Relacion entre la edad y el tratamiento con
antiagregantes - anticoagulantes
Las figuras 30, 31 y 32 muestran la relacion de la edad con la existencia de

tratamiento concomitante con antiagregantes - anticoagulantes (TAAC) en GA,
GB y GC respectivamente.
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Figura 30. Relacion de la edad con el TAAC en GA.

Pendiente -18.2237, correlaciéon -0,3317, coeficiente de variacién 0,039.
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Figura 31. Relacion de la edad con el TAAC en GB.

Pendiente -9.3571, correlacién -0,2136, coeficiente de variacion 0,027.
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Figura 32. Relacion de la edad con el TAAC en GC.

Pendiente -6.9548, correlacion -0,2161, coeficiente de variaciéon 0,020.
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La tabla 30 muestra la relaciéon edad - tratamiento con antiagregantes -
anticoagulantes en GA, GB'Y GC.

Grupo Pendiente Correlaciéon
GA -18.2237 -0.3317
GB -9.3571 -0.2136
GC -6.9548 -0.2161

Tabla 30. Relacién edad-tratamiento con antiagregantes—anticoagulantes en GA, GB Y GC.

A mas edad, més tratamiento con antiagregantes - anticoagulantes.

En GA es mas fuerte la correlacidn pues el rango de edad es mas amplio.
Las mas jovenes con candidiasis no toman antiagregantes — anticoagulantes.

3.10. Relacion entre la edad y el tratamiento con

anticolinérgicos

Las figuras 33, 34 y 35 muestran la relacion de la edad con la existencia de
tratamiento concomitante con anticolinérgicos en GA, GB y GC respectivamente.
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Figura 33. Relacion de la edad con el tratamiento anticolinérgico en GA.

Pendiente -27.2179, correlacién -0,4879, coeficiente de variacién 0,037.
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Figura 34. Relacion de la edad con el tratamiento anticolinérgico en GB.

Pendiente -55.0000, correlacion -0,9766, coeficiente de variacién 0,010.
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Figura 35. Relacion de la edad con el tratamiento anticolinérgico en GC.

Pendiente -7.4815, correlacion -0,2911, coeficiente de variaciéon 0,019.

153



D. César Aristides QUINTANILLA RIPOLL

La tabla 31 muestra la relacion edad - tratamiento con medicamentos con
efecto anticolinérgico en GA, GB'Y GC.

Grupo Pendiente Correlacién
GA -27.21 -0.4800
GB -55.00 -0.9766
GC -7.48 -0.2911

Tabla 31. Relacion edad - tratamiento con medicamentos con efecto anticolinérgico en
GA, GBY GC.

A mas edad, mas tratamiento con medicamentos con efecto
anticolinérgico.

Mayor correlacion en GB: posiblemente por uso indebido de los
anticolinérgicos en ITUR para los sintomas de urgencia y frecuencia debidos a
las ITUR

Menor relacién, practicamente nula, en GC, porque GC no tienen sintomas
ni de urgencia ni de frecuencia.

3.11. Relacion entre la edad y el tratamiento con
anticonceptivos hormonales orales

La figura 36 muestra la relacién de la edad con la existencia de tratamiento
concomitante con anticonceptivos hormonales orales (ACHO) en GA.
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Figura 36. Relacion de la edad con el tratamiento ACHO en GA.

Pendiente +15.4647, correlacion +0.3065, coeficiente de variacion 0,04 2.

A menor edad, mas tratamiento con ACHO. Las mujeres de mas edad estan
con menopausia.

3.12. Relacion entre la edad y antecedentes de cesarea

La figura 37 muestra la relacién de la edad con el antecedente de estar
intervenida de cesarea en GB.
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Figura 37. Relacion de la edad con el antecedente de cesarea en GB.
Pendiente +12.6667, correlacion +0.1142, coeficiente de variacién 0,031.
En GB, a menor edad, mas cesareas en su historial clinico, ya que las
mujeres de mayor edad tenian partos en edad mas joven.

También puede influir el factor del Sistema Sanitario: en esos afios en el
Area de Salud del estudio, se practicaban menos cesareas.
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4. RELACION ENTRE HTA Y DM.

4.1. Relacion entre HTA y DM en GA.

La figura 38 muestra la relacién de la HTA con la DM en GA.
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Figura 38. Relacion de la HTA con la DM en GA.

Pendiente +0.5917, correlacién +0.4702, coeficiente de variacién 0,015.

4.2. Relacion entre HTA y DM en GB.

La figura 39 muestra la relacién de la HTA con la DM en GB.
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Figura 39. Relacion de la HTA con la DM en GB.

Pendiente +0.2222, correlacién +0.3203, coeficiente de variacién 0,028.

4.3. Relacion entre HTA y DM en GC.

La figura 40 muestra la relaciéon de la HTA con la DM en GC.
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Figura 40. Relacion de la HTA con la DM en GC.

Pendiente-0.2424, correlacion -0.1612, coeficiente de variacién 0,023.

La tabla 32 muestra la relacién entre HTA y DM en GA, GB y GC.

Grupo Pendiente Correlacién
GA +0.5917 +0.4702
GB +0.2222 +0.3203
GC -0.2424 -0.1612

Tabla 32. Relaciéon HTAy DM en GA, GB y GC.
En GA, a mas HTA, mas DM.
En GB, a mas HTA, mas DM.
En GC, a mas HTA, menos DM.

En GA: en las mujeres con candidiasis, es mas frecuente la concomitancia
de DM e HTA.

En GC: en las mujeres sin ITU, no hay concomitancia de DM e HTA.
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5. RELACION ENTRE LA PRESENCIA DE HTA Y EL NUMERO
PROMEDIO DE UC REGISTRADOS.

5.1. Relacion entre HTA y el numero promedio de UC
registrados en GA.

La figura 41 muestra la relacién de la HTA y el nimero promedio de UC
registrados en GA.
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Figura 41. Relacion de la HTA y el nimero promedio de UC registrados en GA.

Pendiente-0.0237, correlacion -0.4649, coeficiente de variacion 0,022.

5.2. Relacion entre HTA y el numero promedio de UC
registrados en GB.

La figura 42 muestra la relacién de la HTA y el nimero promedio de UC
registrados en GB.
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Figura 42. Relacion de la HTA y el nimero promedio de UC registrados en GB.

Pendiente +0.0006, correlacion +0.0316, coeficiente de variacion 0.29.

La tabla 33 muestra la relacion entre HTA y el nimero de UC registrados
en GAy GB.

Grupo Pendiente Correlacion
GA -0.0237 -0.4649
GB +0.0006 +0.0311

Tabla 33. Relacion entre HTA y el numero de UC registrados en GA y GB.
En GA, mas UC+ cuando la paciente tiene HTA.
En GB, mas UC+ cuando la paciente no tiene HTA.

La presencia de HTA se asocia con UC+ a Candidas.
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6. RELACION ENTRE DM Y EL NUMERO PROMEDIO DE UC
ACUMULADOS.

6.1. Relacion entre DM y el numero promedio de UC
registrados en GA.

La figura 43 muestra la relaciéon de la DM y el nimero promedio de UC
registrados en GA.
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Figura 43. Relacion de la DM y el nimero promedio de UC registrados en GA.

Pendiente +0.0065, correlaciéon +0.1224, coeficiente de variacion 0.13.

6.2. Relacion entre DM y el numero promedio de UC
registrados en GB.

La figura 44 muestra la relaciéon de la DM y el nimero promedio de UC
registrados en GB.
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Figura 44. Relacion de la DM y el nimero promedio de UC registrados en GB.

Pendiente-0.0049, correlacion -0.1977, coeficiente de variacion 0.032.

La tabla 34 muestra la relacion entre DM y el nimero de UC registrados en
GAy GB.

Grupo Pendiente Correlaciéon
GA +0.0065 +0.1224
GB -0.0049 -0.1977

Tabla 34. Relacion entre DM y el nimero de UC registrados en GA 'y GB.
En GA, mas UC+ cuando la paciente no tiene DM.
En GB, mas UC+ cuando la paciente tiene DM.

La presencia de DM, ;puede condicionar la intensidad de los sintomas y la
realizacion de cultivos? El nimero de UC registrados cuando hay DM es superior
s6lo cuando hay ITUR sin Candidas.

;Se realiza mas vigilancia de ITU en mujeres con DM de mayor edad?
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;Se realizan menos UC en mujeres diabéticas mas jovenes?

Esto puede conducir a la conclusiéon de que la vigilancia sanitaria en
mujeres mas jovenes es inferior.
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7. RESULTADOS DEL ANALISIS DE LA DISTRIBUCION DE
LAS ESPECIES BACTERIANAS EN EL GRUPO A SEGUN EL TIPO DE
CANDIDA AISLADA, SENSIBILIDAD Y RESISTENCIA EXPRESADA.

La tabla 35 y la figura 45 recoge la distribucion de las distintas especies de
Candidas aisladas.

Especie de Candida N % de aislamientos
C. albicans 320 71.45

C. spp. 57 12.82

C. glabrata 43 7.35

C. tropicalis 24 5.29

Células clue 19 3.07

Tabla 35. Distribucion de las distintas especies de Candidas aisladas.
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Figura 45. Distribucidn de las distintas especies de Candidas aisladas.

La C. tropicalis se encontré en mujeres de mayor edad (edad media 51.2
afios, mediana 59 afios), mientras que células clue (edad media 32.66, mediana
29 anos) y C. albicans (edad media 38 afios, mediana 36) se encontraron en
mujeres mas jovenes.
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Tabla 36. Distribucidn de las especies de Candida encontradas en GA.

La tabla 36 y las figuras 46 y 47 muestran la distribucion de la edad de las
pacientes segun la especie de Candida aislada. La edad de las pacientes que
presentaban Candida tropicalis y C. glabrata fue superior alas que presentaban
Candida albicansy C.especies y células clue (p=0.001).

Especie de | Edad Error Mediana
Candida media estandard

Albicans 38 0.72 36

Clue 32.66 3.44 29
Glabrata 49.12 2.31 50
Tropicalis | 51.2 2.67 59
Especies 38.23 1.65 35

Tabla 36. Edad de las pacientes segun la especie de Candida aislada.
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Figura 46. Distribucion de la edad de las pacientes segun la especie de Candida aislada.
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Figura 47. Edad media de las pacientes segun la especie de Candida aislada.

7.1. Especies bacterianas aisladas en las pacientes con

Candida albicans

La tabla 37 muestra las sensibilidades y resistencias expresadas para las
bacterias concomitantes en el grupo de Candida albicans.

Sensibilidad expresada por | n %* Bacterias Resistencia
las bacterias encontradas
en el grupo Candida
albicans
Cotrimoxazol, 6 2.10 Staphylococcus Fosfomicina
levofloxacino epidermidis
Ampicilina 5 1.75 Enterococcus
faecalis
Nitrofurantoina 11 3.86 Enterococcus Ciprofloxacino
Amoxicilina/acido faecalis
clavulanico
Nitrofurantoina Ampicilina | 20 7.01 Enterococcus
Penicilina faecalis

167




D. César Aristides QUINTANILLA RIPOLL

Fosfomicina Cotrimoxazol | 5 1.75 Staphylococcus Ciprofloxacino
aureus Meticilina

Fosfomicina Cefuroxima 5 1.75 Escherichia coli

axetilo

Nitrofurantoina 10 3.50 Escherichia coli Cotrimoxazol

Ciprofloxacino Fosfomicina (50%)
Cotrimoxazol +
Amoxicilina/acido
clavulanico (50%)

Nitrofurantoina 5 1.75 Escherichia coli Amoxicilina/acido

Ciprofloxacino clavulanico +

Cotrimoxazol Cefalosporinas de
12y 22 generacion

Nitrofurantoina 86 30.17 Escherichia coli Ciprofloxacino +

Fosfomicina Cotrimoxazol Aminoglucésidos
(9.30%),
Ciprofloxacino
(4.65%)

6 2.10 Staphylococcus Meticilina
aureus

Nitrofurantoina 6 2.10 Escherichia coli Cotrimoxazol

Fosfomicina

Amoxicilina/acido

clavulanico, Ertapenem

Nitrofurantoina 11 3.86 Escherichia coli Ciprofloxacino

Fosfomicina Gentamicina (50%)
Ciprofloxacino +
Cotrimoxazol
(50%)

Nitrofurantoina 5 1.75 Escherichia coli Ciprofloxacino

Fosfomicina Cefuroxima Cotrimoxazol

axetilo

Ciprofloxacino Fosfomicina | 11 3.86 Escherichia coli

Cotrimoxazol

Ciprofloxacino Fosfomicina | 5 1.75 Escherichia coli | Cotrimoxazol

Amoxicilina/acido

clavulanico

Ciprofloxacino Fosfomicina | 14 491 Proteus penneri 1 Cotrimoxazol

Gentamicina (50%)

5 1.75 Escherichia coli | Amoxicilina/acido

clavulénico (50%)
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Ciprofloxacino Fosfomicina | 11 3.86 Escherichia coli | Cotrimoxazol
Cefuroxima axetilo
Ciprofloxacino 5 1.75 Proteus mirabilis
Cotrimoxazol
Amoxicilina/acido
clavulanico
Ciprofloxacino 6 2.10 Klebsiella
Cotrimoxazol Gentamicina pneumoniae
6 2.10 Staphylococcus
saprophyticus
Fosfomicina Cotrimoxazol | 17 5.96 Escherichia coli
Gentamicina
7 2.45 Staphylococcus Ciprofloxacino
aureus Meticilina
Fosfomicina 6 2.10 Escherichia coli Ciprofloxacino
Amoxicilina/acido Cotrimoxazol
clavulanico Cefuroxima
axetilo
5 1.75 Klebsiella
oxytoca
Nitrofurantoina 7 2.45 Klebsiella
Cotrimoxazol Gentamicina oxytoca
Cefuroxima axetilo
Ciprofloxacino, 5 1.75 Pseudomonas
Tobramicina, aeruginosa
Piperazilina/tazobactam

*% sobre el total de las sensibilidades registradas.

Tabla 37. Sensibilidades y resistencias expresadas para las bacterias concomitantes en
el grupo de Candida albicans.

7.2. Especies bacterianas aisladas, sensibilidades y
resistencias en pacientes con Celulas clue

Sensibilidades y resistencias expresadas para las bacterias concomitantes
en el grupo de Células clue (incluido como grupo “grupo Candida 2” aunque no
se trate de levaduras).

En 7 de 19 casos (36.84%) se registraron UC+ a E coli sensible a
nitrofurantoina, Fosfomicina y cefuroxima - axetilo y resistentes a cotrimoxazol.
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7.3. Especies bacterianas aisladas, sensibilidades vy
resistencias en pacientes con Candida glabrata

La tabla 38 muestra las sensibilidades y resistencias expresadas para las
bacterias concomitantes en el grupo de Candida glabrata (grupo Candida 3).

Sensibilidad expresada n %* Bacterias Resistencia
por las bacterias

encontradas en el grupo

Candida glabrata

Amoxicilina/acido 10 23.25 Streptococcus

clavulanico agalactiae

Nitrofurantoina, 6 13.95 Enterococcus Ciprofloxacino,
Ampicilina faecalis cotrimoxazol
Nitrofurantoina, 6 13.95 Escherichia coli

Fosfomicina,

Cotrimoxazol

Nitrofurantoina, 6 13.95 Escherichia coli cotrimoxazol
Fosfomicina,

Gentamicina

Ciprofloxacino, 5 11.62 Klebsiella

Cotrimoxazol oxytoca

Gentamicina

Fosfomicina, 10 23.25 Klebsiella

Cotrimoxazol, pneumoniae

Cotrimoxazol

Gentamicina

*% sobre el total de las sensibilidades registradas.

Tabla 38. Sensibilidades y resistencias expresadas para las bacterias concomitantes en
el grupo de Candida glabrata.

7.4. Especies bacterianas aisladas, sensibilidades y
resistencias en pacientes con Candida tropicalis

La tabla 39 muestra las sensibilidades y resistencias expresadas para las
bacterias concomitantes en el grupo de Candida tropicalis (grupo Candida 4).
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Sensibilidad expresada | n * Bacterias Resistencia
por las bacterias
encontradas en el
grupo Candida
tropicalis
Fosfomicina, 10 50 Enterococcus Cotrimoxazol
Meropenem cloacae Amoxicilina/acido
clavuldnico
(100%)
Citrobacter 0
koseri
Nitrofurantoina 6 25 Escherichia coli | Ciprofloxacino
0,
Fosfomicina (100%)
Cotrimoxazol
Ciprofloxacino 2 6 25 Escherichia coli | Amoxicilina/acido
P o
Fosfomicina 3 clavulanico (100%)
Cotrimoxazol 4

*% sobre el total de las sensibilidades registradas.

Tabla 39. Sensibilidades y resistencias expresadas para las bacterias concomitantes en
el grupo de Candida tropicalis.

7.5. Especies bacterianas aisladas, sensibilidades y
resistencias en pacientes con Candida especies

La tabla 40 muestra las sensibilidades y resistencias expresadas para las
bacterias concomitantes en el grupo de Candida especies (grupo Candida 5).

Sensibilidad expresada N %* Bacterias Resistencia
por las bacterias
encontradas en el grupo
Candida especies

Gentamicina, Cefuroxima | 6 10.71 Proteus Ciprofloxacino,

axetilo mirabilis .
Cotrimoxazol
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Nitrofurantoina, 17 30.35 Escherichia Ciprofloxacino,
Fosfomicina, coli .
. Cotrimoxazol
Gentamicina
6 10.71 Klebsiella Ciprofloxacino,
oxytoca Cotrimoxazol
Ciprofloxacino, 6 10.71 Citrobacter Nc
Cotrimoxazol, freundi
Gentamicina complex
Ciprofloxacino, 11 19.64 Klebsiella Fosfomicina
Cotrimoxazol, pneumoniae
Cefuroxima axetilo
Nitrofurantoina, 5 8.92 Escherichia Ciprofloxacino,
Fosfomicina, coli cotrimoxazol
Cotrimoxazol,
Gentamicina
Nitrofurantoina, 5 8.92 Escherichia Amoxicilina/acido
Fosfomicina, coli clavulanico,
Gentamicina, Cefuroxima )
. Cefalosporinas de
axetilo 2. oa .
12 y 22 generacion

*% sobre el total de las sensibilidades registradas.

Tabla 40. Sensibilidades y resistencias expresadas para las bacterias concomitantes en
el grupo de Candida especies.

La tabla 41 muestra el tipo de aislamientos bacterianos, sensibilidad y

resistencias en GB.

Tipo de n % Sensibilidad n % Resistencia n %
bacteria en GB
E coli 176 |55.34 |Ciprofloxacino 2 1.13 Cotrimoxazol 1 50
Nitrofurantoina, 1 50
Cotrimoxazol,
Amoxicilina/
clavulanico
Nitrofurantoina, 20 |[11.36 |Cotrimoxazol 12 60
fosfomicina Ciprofloxacino, 9 40
Cotrimoxazol

172




IV. RESULTADOS

Ciprofloxacino, 7 3.97 Nitrofurantoina, 7 100
cefuroxima axetilo Cotrimoxazol,
Amoxicilina/clavulani
co
Nitrofurantoina, 50 |28.40
Fosfomicina,
cotrimoxazol
Nitrofurantoina 29 |[16.47 |cotrimoxazol 19 65.51
EOSfoml,Cl,na’ 5.68 Ciprofloxacino, 10 34.48
entamicina cotrimoxazol,
amoxicilina/clavulani
co
Nitrofurantoina, 10 |0.56 Cotrimoxazol 10 100
fosfomicina cefuroxima
axetilo
Nitrofurantoina, 1 5.68
cotrimoxazol
fosfomicina
Nitrofurantoina, 10 |[14.77 |Ciprofloxacino 10 100
cotrimoxazol,
Gentamicina
Ciprofloxacino, 26 |5.68 Nitrofurantoina, 10 38.46
Fosfomicina, Amoxicilina/clavulani
cotrimoxazol co
Ciprofloxacino, 10 |5.11 Nitrofurantoina, 10 100
Fosfomicina, Cotrimoxazol,
Gentamicina Amoxicilina/clavulani
co
Nitrofurantoina, 9 0.56 Amoxicilina/clavulani |7 77.77
Fosfomicina, co
Gentamicina cefuroxima
axetilo
Ciprofloxacino, 1 5.26
Fosfomicina,
Cotrimoxazol
Klebsiella 38 Fosfomicina, 2 71.05 |Nitrofurantoina, 2 100
pneumoniae gentamicina Ciprofloxacino,
cotrimoxazol
Nitrofurantoina, 27 123.68
Fosfomicina,
Cotrimoxazol
Ciprofloxacino, 9 33.33
Cotrimoxazol,

Cefuroxima axetilo
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Proteus 30 Cefuroxima axetilo 10 |3.33 Cotrimoxazol, 1 10
mirabilis amoxicilina/clavulani
co, gentamicina
Ciprofloxacino, 9 90
cotrimoxazol,
amoxicilina/clavulani
co, gentamicina
Cotrimoxazol, 1 30
amoxicilina/clavulanico,
cotrimoxazol, 9 33.33
amoxicilina/clavulanico,
gentamicina
Ciprofloxacino, 10 (27.5
cotrimoxazol,
amoxicilina/clavulanico,
gentamicina
Enterococcus |40 amoxicilina/clavulanico {11 |47.5 Ciprofloxacino 9.09
faecalis Nitrofurantoina, 19 |25 Ciprofloxacino 9 47.36
amoxicilina/clavulanico
Cotrimoxazol, 10 |100
amoxicilina/clavulanico
Corynebacteriu Amoxicilina/clavulanico |10
m coyleae gentamicina,

Contaminada |24

Tabla 41. Tipo de aislamientos bacterianos, sensibilidad y resistencias en GB.

La tabla 42 muestra las sensibilidades, tipo de bacterias y resistencias en

GB.

Sensibilidad en GB

Tipo de bacteria |n

Resistencia

Nitrofurantoina

2 10.67 |Ecoli

Ciprofloxacino,
aminoglucdsidos

Fosfomicina,
cotrimoxazol

Ciprofloxacino

4 11.35 |Ecoli

Cotrimoxazol

Nitrofurantoina,
cotrimoxazol,
amoxicilina clavulanico

Klebsiella

Cotrimoxazol
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pneumoniae

Cotrimoxazol, 1
aminoglucédsidos
Amoxicilina clavulanico |11 |3.71 |Enterococcus 11 |Ciprofloxacino 1
(faecalis
Gentamicina 1 10.33 |Klebsiella 1 |Nitrofurantoina, 1
pneumoniae ciprofloxacino,
cotrimoxazol
Cefuroxima axetilo 10 |3.37 |Proteus mirabilis |10 |Cotrimoxazol, 1
amoxicilina/clavulanico,
gentamicina
Ciprofloxacino, 7
cotrimoxazol,
amoxicilina/clavulanico,
gentamicina
Imipenem+amikacina |9 |3.04 |Klebsiella 9 |Ciprofloxacino, 9
pneumoniae cotrimoxazol
Nitrofurantoina, 2117.09 |E coli 21 |Cotrimoxazol 11
Fosfomicina
Ciprofloxacino, 10
Cotrimoxazol
Nitrofurantoina 19 |6.41 |Enterococcus 15 |Ciprofloxacino 7
amoxicilina/clavulanico faecalis
Ciprofloxacino 7 (236 |Ecoli 7 |Nitrofurantoina 7
Cefuroxima axetilo Cotrimoxazol
amoxicilina/clavulanico
Fosfomicina 7 12.36 |Klebsiella 7 |Ciprofloxacino 3
gentamicina pneumoniae Cotrimoxazol
Nitrofurantoina 4
Ciprofloxacino
Cotrimoxazol
Cotrimoxazol 11 (3.71 |Enterococcus 10
amoxicilina/clavulanico faecalis
Proteus mirabilis |1
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amoxicilina/clavulanico |10 (3.37 |Corynebacterium |10
gentamicina coyleae
Nitrofurantoina 59 (19.93 |E coli 49
Fosfomicina
Cotrimoxazol Klebsiella 10
pneumoniae
Nitrofurantoina 29 (9.79 |E coli 29 |Cotrimoxazol 19
Fosfomicina
gentamicina Ciprofloxacino 10
Cotrimoxazol
amoxicilina/clavulanico
Nitrofurantoina 10 |3.37 |E coli 10 |Cotrimoxazol 10
Fosfomicina Cefuroxima
axetilo
Nitrofurantoina 10 |3.37 |E coli 10 |Ciprofloxacino 10
Cotrimoxazol
gentamicina
Ciprofloxacino 27 19.12 |E coli 27 |Nitrofurantoina 10
Fosfomicina amoxicilina/clavulanico
Cotrimoxazol
Ciprofloxacino 10 (3.36 |Ecoli 10 |Nitrofurantoina 10
Fosfomicina Cotrimoxazol
gentamicina amogxicilina/clavulanico
Ciprofloxacino 9 1|3.04 |Klebsiella 9
Cotrimoxazol pneumoniae
Cefuroxima axetilo
Fosfomicina 1 1033 |Ecoli 1
Cotrimoxazol
Nitrofurantoina
Cotrimoxazol 9 13.04 |Proteus mirabilis |9
amoxicilina/clavulanico
gentamicina
Nitrofurantoina 10 |3.37 |E coli 10 |amoxicilina/clavulanico (8
Fosfomicina

gentamicina Cefuroxima
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axetilo

Ciprofloxacino
Cotrimoxazol

amoxicilina/clavulanico

gentamicina

10

3.37

Proteus mirabilis |10

Tabla 42. Sensibilidades expresadas, tipo de bacterias y resistencias en GB.

La tabla 43 muestra la distribucion de bacterias, sensibilidad (S) y
resistencia (R) registradas segin el tipo de aislamientos calificados como

Candida.
Bacterias Candida albicans Células clue C. glabrata C. tropicalis  |C. especies
especiesenGAlo, o) [R@w) (% s [R |% [s@)[R |% s [R [% [s@) R
(%) |(%) (%) (%) |(%)
E coli 67.18 [N,F, |C,Ami|36.84 N, F,|Co (27 N,F, [Co |50 |N,F,|C 47.36 [N, F,, |C, Co
Co 9.30% Ce Co 50 Co G
30.17 |C 4.65 13.95 50 30.35
F, Co, N,F, [Co CF |A N,F, |C, Co
G G 100 Co Co G
5.96 13.95 50 8.92
N,F, |A,
G, Ce |Cefa
8.92
F, Ce
1.75
N,C, [Co50
F
Co, A
3.50 50
N,C, [(A,
Co Cefal
1.75 |100
N,F, [Co
A, 100
Erta
2.10
N,F, [C50
G
C, Co
3.86 50
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N,F, |C Co
Ce 100
1.75

CF,
Co
3.86

C F A|Co
1.75 (100

C, F,G|A 100
1.75

CF, |Co
Ce 100
3.86

F,a, |C, Co
Ce 100
2.10

Enterococcus |12.18 |N,
(faecalis Amp,

7.01

N,A |C
3.86

Staphylococcus|5.62 F, Co, |C,M
aureus G
2.45

N,F, |[CM
Co
2.10

Klebsiella 3.75 N, Co, 11.62 |C, Co, 5.26 |N,F, |C,Co
oxytoca G, Ce G G
2.45 10.71

F, A, 21.05|C, Co, |F
Ce Ce 19.64
1.75

Klebsiella 2.18 |C, Co, 23.25 |F, Co,
pneumoniae G G
1.75

Proteus 2.18 G, F,G|Co 50
penneri 491

Pseudomonas [1.87 C T,
aeruginosa Pi/Ta
1.75

Staphylococcus|1.87 C, Co,
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saprophyticus

2.10

epidermidis

Staphylococcus|1.56

Co, L
2.10

Proteus
mirabilis

1.56

1.75

C, Co,

10.52

G, Ce
10.71

C, Co

cloacae

Enterococcus

25

Me |A
25 |10

Citrobacter
koseri

25

Me
25

Citrobacter
(freundi
complex

15.78

C, Co,

10.71

agalactiae

Streptococcus

23.25|A

A: amoxicilina. Ami: aminoglucésidos. Amp: ampicilina. C: Ciprofloxacino. Ce:
cefuroxima axetilo. Cefa: cefalosporinas de 12 y 22 generacién. Co:cotrimoxazol. F:
Fosfomicina. G: gentamicina. L: Levofloxacino.M: meticilina. Me: meropenem. N:

Nitrofurantoina. P: penicilina. Pi: piperacilina. T: tobramicina. Ta: tazobactam

Tabla 43. Distribucion de bacterias, sensibilidad (S) y resistencia (R) registradas segin

el tipo de Candida.

La tabla 44 muestra la distribucion de las bacterias, sensibilidad y
Resistencia en GB.

Especies en GB % S (%) R (%)
E coli 55.34 C1.13 C50
N. Co, A 50
N,F11.36 Co 60
C, Co 40
C, Ce 3.97 N, Co, A 100
N, F, Co 28.40
N,F,G16.47 C65.51
C,Co, A34.48
N, F, Ce 5.68 Co 100
N, Co, F0.56
N, Co, G 5.68 C 100
C F,Co14.77 N, A 38.46
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C,F,G5.68 N, Co, A 100
N, F, G, Ce5.11 A77.77
C,F,Co 0.56
Klebsiella 11.95 F, G 5.26 N, C, Co 100
pneumoniae N, F, Co 71.06
C, Co, Ce 23.68
Proteus mirabilis 9.43 Ce 33.33 Co,AG10
C,Co, A, G90
Co,A3.33
Co, A, G 30
C, Co, A, G 33.33
Enterococcus 12.58 A 275 €9.09
e N, A 47.5 C47.36
Co, A 25
Corynebacterium 3.14 A, G100
coyleae
Contaminada 7.55

A: amoxicilina. C: Ciprofloxacino. Ce: cefuroxima axetilo. Co:cotrimoxazol. F:
Fosfomicina. G: gentamicina. N: Nitrofurantoina.

Tabla 44. Distribucion de las bacterias, Sy R en GB.

En GA se describen 14 especies bacterianas diferentes frente a solo 5
especies en GB.

En GA para la E coli se encuentran hasta 13 variantes de combinaciones de
SyR, frente a 12 combinaciones en GB.

No hubo diferencia significativa del niumero de aislamientos de E coli en
GA (58.96%) y GB (55.34%) (p=0.3384).

Hubo diferencia significativa en la sensibilidad expresaba frente a
ciprofloxacino de E coli en GA (8.42%) y GB (13.20%) (p=0.0417).

Hubo diferencia significativa en la sensibilidad expresaba frente a
fosfomicina de E coli en GA (36.28%) y GB (48.74%) (p=0.0007).

Hubo diferencia significativa en la resistencia expresaba frente a
ciprofloxacino de E coli en GA (7.34%) y GB (12.26%) (p=0.0241).

Hubo diferencia significativa en la resistencia expresada frente a
cotrimoxazol de E coli en GA (9.28%) y GB (24.84%) (p=0.0001).
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1. DEFINICIONES
1.1. Definicion de ITU

La definicién de ITU esta claramente establecida en el documento de
consenso de la [UGA de 2010, donde se especifican los criterios microbiolégicos
de la definicion de ITU (378).

Existe una amplia variabilidad en los criterios diagnésticos y en la
utilizacién e interpretacion de las pruebas complementarias (379).

Existe mayor riesgo de ITU en nifios, mujeres embarazadas, ancianos,
pacientes con lesiones de médula espinal y/o catéteres, diabéticos, esclerosis
multiple, sindrome de inmunodeficiencia adquirida, y en aquellos pacientes con
anomalias uroldgicas subyacentes, como puede ser incontinencia urinaria,
prolapso vesical, cistocele, residuo postevacuacion, hipermovilidad del cuello
vesical, asociados o no con una disminucidn de los estrégenos (380).

En el adulto no obstruido, las mujeres no embarazadas, la infeccién
urinaria aguda no complicada se cree que es una enfermedad benigna, sin
consecuencias médicas a largo plazo. Sin embargo, la ITU baja, alin asintomatica,
eleva el riesgo de pielonefritis, parto prematuro y la mortalidad fetal en mujeres
embarazadas, y se asocia con alteracién de la funcién renal y la etapa final de
enfermedad renal entre los pacientes pediatricos (381, 382).

Las mujeres embarazadas no parecen ser mas propensas a las infecciones
urinarias que otras mujeres. Segun algunos informes, alrededor de 4-5% de las
mujeres embarazadas desarrollan una infecciéon urinaria. Los cambios
hormonales y los cambios en la posicién de las vias urinarias durante el
embarazo hacen que sea mas facil para las bacterias causar pielonefritis (383).
Se ha demostrado que en el 30% de las “cistitis no complicadas” existe
afectacion silente del parénquima renal, cuando han durado los sintomas de la
cistitis mas de siete dias o ha habido otro episodio de ITU en el mes anterior
(384).

1.2. Bacteriuria asintomatica (BA)

En el afio 1956 Kass demuestra que la determinacion del nimero de
microorganismos presentes en la orina vesical, constituye un método que
permite discernir la presencia o ausencia de multiplicacién bacteriana en el
tracto urinario (385). En los afios 60 y 70, la practica cada vez mas extendida y
rutinaria de la realizacién de urocultivos, confirmo la descripcion de Kass, lo que
condujo a la aceptacion de lo que paso a denominarse bacteriuria asintomatica o
bacteriuria encubierta (386).
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Son métodos indirectos de diagnoéstico rapido “las pruebas enzimaticas”,
que se comercializan en tiras reactivas (Dop-sticks) e incluyen la prueba de
Griess (deteccidn de nitritos) y prueba de esterasa leucocitaria (deteccidon de
piuria). Son faciles de realizar, rdpidas y baratas. Presentan una sensibilidad
muy variable, dependiendo de la poblacion estudiada y del ambito de atencion,
en general inferior al 80% y los resultados positivos deben ser confirmados o
apoyarse en la historia clinica y/o combinacién de otras pruebas. Y a pesar de la
poca homogeneidad de los estudios, el resultado negativo de las dos pruebas
permite excluir ITU con bastante fiabilidad Andreu, 2011 #405}(387).

En cuanto a la cistitis aguda no complicada, si existe algin sintoma de
vaginitis, es conveniente realizar una tira reactiva. Si resulta positiva, la
probabilidad de bacteriuria es del 80%. Si es negativa se reduce a un 20%. Una
clinica poco clara de ITU con tira reactiva negativa, obliga a replantear el
diagnodstico. Ante una clinica clara de cistitis, una tira reactiva negativa no
descarta presencia de bacteriuria. Por lo tanto, el analisis con tira reactiva es
una alternativa razonable al andlisis de orina para diagnosticar una cistitis
aguda no complicada (Grabe, Bjerklund-Johansen et al. 2013)(388).

Una vez aceptada su existencia, se plantearon multiples controversias
sobre su importancia, su influencia en el estado de salud, su posible progresion
hacia la aparicién de ITU sintomaticas, la potencial existencia de un sustrato
anatémico malformativo de base en el sistema urinario, su relacién con la
produccién de cicatrices renales y, sobre todo, si los pacientes debian ser
tratados o no con antibiéticos (389).

La bacteriuria asintomatica se acompafia de piuria en el 30% de mujeres
jovenes sanas, el 25-50% de las embarazadas, el 78% de los diabéticos y en el
90% de los ancianos. El significado clinico de la presencia de leucocituria
asociado a BA es desconocido. Se diagnostica piuria cuando hay 10 leucocitos
por campo a gran aumento (CGA) (x400) en el sedimento resuspendido de una
alicuota de orina centrifugada o por centilitro de orina no centrifugada. Para la
exploracién habitual también pueden emplearse tiras reactivas, incluida una
prueba de leucocitesterasa y valoraciones de hemoglobina y nitrito (386).

En la edad adulta, la frecuencia de bacteriuria asintomatica aumenta en
determinados grupos, como gestantes jovenes y mujeres diabéticas, y alcanza
hasta el 40% en mujeres de 80 afios y el 20% en varones de igual edad. En
muchas ocasiones remite espontdneamente, mientras que en otras puede
subsistir e incluso asociarse, posteriormente, a infecciones sintomaticas (390).
El papel de la diabetes y de la incontinencia urinaria en la prevalencia de BA
esta poco claro, puesto que no todos los estudios existentes correlacionan estas
patologias.

En nuestro medio, se ha encontrado que la incontinencia urinaria e
infeccion se encuentran asociados con alta prevalencia. Descartando el sesgo
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asociado al tipo de cinta utilizada, técnica o habilidad del cirujano, la correccion
quirdrgica de la incontinencia urinaria de esfuerzo favorece la disminucién de
las infecciones y mejora la calidad de vida (391).

Ademas, las mujeres intervenidas por incontinencia urinaria de esfuerzo
que presentaban ITU asociadas preoperatoriamente, presentan mayor
prevalencia en el postoperatorio de detrusor hipoactivo y cistocele subclinico
que las que no padecen ITU concomitantes. La prevalencia de infeccion urinaria
encontrada en mujeres con incontinencia urinaria de esfuerzo fue del 30%. La
correccion quirdargica de la IUE mediante TOT fue mas exitosa en mujeres sin
ITU concomitantes (85%) que en las que si tenian ITU concomitantes (79.36%),
aunque esta diferencia no lleg6 a ser significativa (392).

En nuestro estudio, las pacientes incluidas tenian ITU confirmada por UC,
habitualmente realizado por su médico de Atencién Primaria. No se ha llevado a
cabo un screening general en poblacién asintomadtica, por lo tanto, no se ha
investigado el aspecto de la bacteriuria asintomatica.

El diagnéstico microbiolégico de la ITU debe ser practicado en todos los
casos, excepto en las cistitis no complicadas de las mujeres jévenes, que dado la
predictibilidad de los agentes etioldgicos que la producen y su sensibilidad
antimicrobiana, basta con confirmarla mediante el estudio de los elementos
formes de la orina (22).

Sin embargo, en nuestros estudio, al igual que en la practica clinica
habitual, esta practica es dificil cumplirla.

1.3. Bacteriuria significativa en adultos

La etiologia de las ITU se ha mantenido igual desde que se dispone de
informacién y varia dependiendo del tipo de infeccion, de la existencia o no de
factores predisponentes, de los tratamientos antimicrobianos previos, y del
ambito de adquisicion, es decir comunitario o nosocomial (393).

1.4.ITU recurrentes

Se considera ITU recurrente a aquella en la que se registran 2 episodios de
ITU no complicada en los ultimos 6 meses 6 3 urocultivos positivos en el afo
anterior (27).

Segun la definicién de ITUR por la Guia Europea de Urologia (16), los
pacientes no deben presentar subyacente ninguin trastorno funcional ni
estructural, es decir, todas las pacientes diagnosticadas de ITUR de forma
rutinaria, incluso en estudios de investigaciéon, no han de presentar ningin
trastorno de los siguientes:
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- hipermovilidad del cuello vesical
- insuficiencia esfinteriana
- trastorno tréfico de mucosa vaginal

- cistocele en grado alguno.

En la practica, esto implicaria realizar en todos los casos sospechosos
estudios urodinamicos, y no es un procedimiento habitual, diagnosticaAndose las
ITUR Unicamente por la repeticion de infecciones.

La cistitis recurrente

Las consecuencias de una cistitis cronica pueden ser graves incluso
después de eliminar la infeccién con un tratamiento antibidtico (394).

Se ha demostrado experimentalmente que el desarrollo de cistitis crénica
durante 14 6 28 dias, utilizando el marcador sérico KC como biomarcador de
cistitis crénica, previo a un tratamiento antibiotico para eliminar la infeccion,
sensibiliza a los individuos para una ITUR con sintomas agudos severos por una
cepa de bacteria uropatégena diferente. Aquellos individuos que resolvieron
espontaneamente la infeccidn estaban completamente protegidos del ataque de
los uropatogenos. Estos estudios identificaron un punto de control temprano en
el huésped que no solo determina el resultado de la infeccién aguda, sino que
también determina la susceptibilidad a una cistitis recurrente. Esta por
determinar este mecanismo del mencionado punto de control agudo y si un
biomarcador similar puede ser identificado en mujeres con ITUR. Sin embargo,
si se ha descrito un modelo experimental de cistitis recurrente que reproduce
dos aspectos importantes del problema clinico: la falta de inmunidad protectora
y la presencia de sintomas (394).

Se ha demostrado que el polimorfismo TLR4, que se asocia con descenso
de senalizacion TLR4 y de la producciéon de citocina in vitro, desciende
significativamente el riesgo de ITUR en mujeres premenopausicas (395).

1.5. Diagnéstico diferencial de la disuria recurrente

Los diagnodsticos diferenciales mas comunes de disuria recurrentes se
enumeran a continuacion (396), describiendo las caracteristicas asociadas mas
frecuentes alos sucesivos diagnoésticos:

e Pielonefritis aguda: NAauseas, fiebre, dolor en costado/angulo
costovertebral, piuria;

e Vaginitis atrofica: Mujeres posmenopausicas, sin etiologia infecciosa;

e Cancer de vejiga: Frecuencia, urgencia, hematuria;
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e (istitis: Frecuencia, urgencia, piuria, bacteriuria, varilla de orina
positivo para los nitratos;

e Herpes genital: Disuria, fiebre, dolor vulvar, vesiculas agrupadas,
adenopatia inguinal;

e (istitis intersticial: Frecuencia, urgencia, sintomas de larga evolucion,
dolor en la vejiga o la uretra que se alivia con la miccién; cultivos
negativos de orina, ulceras o hemorragias identificables en cistoscopia;

e Irritacidn: Los sintomas relacionados con la ingesta alimentaria, una
sustancia quimica irritante u otras exposiciones;

e Vejiga hiperactiva: Urgencia, frecuencia, y, posiblemente,
incontinencia, sin disuria;

e Infecciones de transmision sexual: El flujo vaginal, la historia de las
relaciones sexuales sin proteccion;

e Uretritis: Los sintomas retardados o el historial de sintomas, las
relaciones sexuales sin proteccion, prueba positiva para Neisseria
gonorrhoeae o Chlamydia trachomatis;

e Vaginitis: Irritacion externa, dispareunia, secrecién vaginal, hidréxido
de potasio positiva.

En nuestro estudio, todos los diagnosticos de ITU se realizaron mediante
urocultivos positivos.

A pesar de la recurrente mencion en los estudios de investigacion en ITU a
la relaciébn demostrada de la ITUR y las relaciones sexuales, e incluso
especificando que si son frecuentes, como por ejemplo aclara en la Guia Europea
es mejor una pauta continua de antibiético profilactico que una pauta postcoital
(36,112, 397).

En nuestra serie encontramos un perfil de actividad sexual femenina muy
diferente a estos estudios. Se establecieron diferentes categorias segin la
actividad sexual: = 2 coitos/semana; 1-2 coitos/mes; 0-1 coito/afio. No se
encontraron diferencias significativas en la calificacién de actividad sexual entre
GA, GB al igual que ya se comprobara en investigaciones de nuestro grupo de
estudio (213).

Concuerdan estos hallazgos de la diferencia en el perfil sexual de la mujer
en nuestro medio con investigaciones de nuestro entorno sobre la calidad de
vida y la afectacion sexual en relacion a la salud (398).

Un aumento en el volumen urinario residual después de la evacuacion (es
decir, mas de aproximadamente 50 ml) es un factor de riesgo independiente
para las ITU recurrentes en las mujeres posmenopausicas (399).
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En nuestra area, se ha encontrado que corregir la incontinencia urinaria
disminuye la incidencia de ITU (392).

1.6. Infeccion urinaria complicada

En 1991, S. Conrad define como infecciones complicadas aquellas
infecciones urinarias que conducen a severas complicaciones, sepsis urinaria,
deterioro de funcién renal y/o cicatrizacion renal (400).

Una ITU se considera complicada cuando afecta a enfermos con anomalias
anatomicas o funcionales del tracto urinario, instrumentacién del mismo,
portadores de sonda vesical, insuficiencia renal croénica, diabetes,
inmunodepresién o con microorganismos multirresistentes. Estos factores
condicionan la gravedad de la infeccion, una mayor incidencia de
complicaciones y/o una mayor dificultad terapéutica (22).

En nuestra serie, se han estudiado los diagnésticos secundarios , que
podrian derivar a UTIs complicadas, con o sin concomitancia de candidiasis.

La bacteriuria en mujeres con diabetes mellitus (DM) es 2-4 veces
superior a las que no padecen la enfermedad. La glucosuria altera la fagocitosis
de los polimorfonucleares (401).

En nuestro estudio, se ha estudiado la DM como diagnostico secundario,
para estudiar su relacion con ITUR y candidiasis.

Factores predisponentes a la ITU complicada

Lo mas frecuente es que las bacterias accedan al tracto urinario via
ascendente. Existen unas pocas excepciones a esta regla, una de ellas es la
infeccion renal en consumidores de drogas intravenosas: los microorganismos
mas frecuentes en esta situacién son los que integran la flora cutdnea, en
especial el Staphylococcus aureus. Una segunda excepcion son los pacientes con
infecciones miliares que comienzan en otro lugar, en otro punto de entrada, y
son transportadas por via hematdgena hasta los rifiones. Dada la exuberancia de
la vascularizacion renal, entre las secuelas mas frecuentes estan las renales
(402).

En nuestro estudio, no hemos incluido pacientes con alto riesgo de ITU
complicada.

Habitualmente es necesario valorar el estado general del paciente, a
través del perfil hematolégico y la bioquimica sérica completa. Ademas, es
imprescindible algiin estudio de imagen para descartar otras complicaciones,
fundamentalmente en pacientes con malformaciones renales congénitas y en
inmunodeprimidos o ancianos (403).
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El uso de antibidticos para hacer frente a otros problemas complica la
situacidn al limitar las opciones terapéuticas disponibles (403).

En nuestra serie, algunas pacientes habian presentado infecciones febriles
en sus antecedentes, pero ninguna en el afio anterior a ser incluidas en el
estudio.

Volvemos a sefialar, la ortodoxia que requiere la definicién de ITUR segiin
la guia europea de Urologia vigente: han de ser ITU no complicadas, sin fiebre,
sin ninguna alteracién funcional o estructural del aparato urinario subyacente
(404), lo cual, no siempre esta corroborado con precision.

1.7. Sepsis de origen urologico

La sepsis contintia siendo una de las causas fundamentales de muerte, las
secuelas de morbilidad ocasionan una importante carga asistencial, sin que
ambas hayan sido sustancialmente reducidas a pesar de los avances en la
terapéutica antibiética. En los servicios de urgencias hospitalarias es crucial la
orientacion sindrémica inicial para la identificacion del foco en los pacientes con
sospecha de sepsis, la adecuada recogida de muestras microbiolégicas y la
eleccién de tratamiento antimicrobiano empirico. El perfil clinico del paciente y
sus antecedentes son fundamentales en la biisqueda del foco y la etiologia de la
sepsis (405).

En la Conferencia de Consenso sobre sepsis celebrada en 2003 (406) se
modificaron los criterios diagndsticos de SIRS y se adicionaron variables que
representaban mejor la respuesta clinica a la infeccién. Si bien los marcadores
no son infalibles y muchos de los pacientes con sepsis no muestran todas las
caracteristicas y por el contrario, pacientes que no tienen sepsis muestran
algunas, indefectiblemente la presencia de estos marcadores debe llevar a una
alta sospecha a la busqueda sistematica de un foco infeccioso (407).

1.8. Candidiasis vulvo vaginal

La candidiasis vaginal (o vulvovaginal) es una enfermedad inflamatoria de
la vagina, producida por diferentes especies de Candida, debida generalmente a
condiciones fisioldgicas alteradas que determinan disminucién de la inmunidad
local y se caracterizada principalmente por la presencia de flujo vaginal blanco,
inodoro como “leche cortada”, prurito, sensaciéon de quemadura, eritema y
edema vaginal (316), (289).

Como hemos comprobado, es una patologia ampliamente diagnosticada
en la practica clinica diaria.
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1.9. Candiduria

Es de destacar que existe mucha incertidumbre a la hora de diferenciar
entre colonizacion e infeccion. Podria considerarse 103 UFC/mL como punto de
corte para definir infeccion (408). Para ello se ha estimado que la carga flingica
encontrada podria ser relevante para diferenciar la colonizacion de la infeccion,
ya que se ha establecido una correlacion estadisticamente significativa entre
candiduria pesada (>104 UFC / ml de orina) y un alto Indice de Colonizacién de
Pittet! (> 0,5) (409).

Es muy importante una correcta recoleccién de la muestra de orina, ya
que se puede contaminar facilmente durante la toma, dando lugar a falsos
positivos.
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2. EPIDEMIOLOGIA E IMPACTO ECONOMICO

Las infecciones de tracto urinario son la segunda infeccién mas frecuente,
después de las respiratorias. Supone un gasto importante. En Europa los datos
de la prevalencia de los distintos tipos de ITU y de su impacto en la calidad de
vida recogen resultados similares a los publicados en USA (404).

Alrededor del 53% de todas las mujeres y del 14% de los hombres
experimentardn al menos una ITU a lo largo de su vida (410).

Conduciendo a un promedio de 6.8 millones de visitas médicas
ambulatorias, 1.3 millones de visitas urgentes ambulatorios y 245,000
hospitalizaciones al aflo, con un coste anual de alrededor de 2.4 billones de
dolares solo en Estados Unidos (411).

La Escherichia coli es el agente infeccioso en mas del 80% de ITU no
complicadas, las cuales ocurren en pacientes con un tracto urinario
anatomicamente normal sin anomalias estructurales o lesiones inflamatorias
(412).
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3. DIAGNOSTICO DE INFECCION URINARIA

El urocultivo no suele ser necesario en la mayoria de las mujeres con
cistitis no complicada, y su solicitud no debe ser motivo de retrasar el inicio del
tratamiento, ya que los microorganismos causales y su susceptibilidad a los
antibiéticos son normalmente predecibles. El urocultivo esta indicado en casos
de duda diagnéstica, fracasos de tratamiento, mujeres embarazadas, hombres,
ancianos con signos clinicos de infeccidn, infeccién urinaria recurrente, o en
infecciones urinarias complicadas (inmunocomprometidos, alteraciones
anatémicas...) (413).

192



V. DISCUSION

4. TRATAMIENTO DE LA INFECCION URINARIA

4.1. Recomendaciones generales segiun el espectro
bacteriano

El principal problema que plantea al clinico es la seleccién del
antimicrobiano para el tratamiento de las mismas, puesto que en un primer
momento no se dispone de los resultados del cultivo ni del antibiograma (393)
(83).

Las ITU se tratan clasicamente con trimetoprim/sulfametoxazol o
ciprofloxacino para erradicar la cepa infectantes. Se ha documentado el
aumento de resistencias a estos antibioticos (414).

Después de un tratamiento primero exitoso, sucede con frecuencia una
infeccion recurrente. Se estima que el 27% experimentardn una recurrencia
dentro de los 6 meses siguientes a la infeccién original y el 2.7%
experimentaran una tercera infecciéon durante este tiempo (415).

Continuamos sin conocer cudl es el reservorio de las reinfecciones,
teniendo en cuenta que es la misma cepa la que se encuentra en el 25-100% de
los casos de ITU recurrentes (416).

Es importante destacar el peligro que supone el aumento de las
resistencias a antibidticos que se estan produciendo en los dltimos afos.

4.2. Tratamiento de ITU aguda no complicada

En un estudio de Mc Kinnell et al. realizan un analisis exhaustivo y
complejo de coste y sensibilidad microbiologica para determinar el nivel de
resistencia a trimetoprim/sulfametoxazol y fluorquinolonas que deberia existir
para justificar la utilizaciéon de nitrofurantoina como tratamiento empirico
inicial en la ITU desde el punto de vista econdmico, teniendo en cuenta la
respuesta clinica (pero se debe tener en cuenta limitaciones de un estudio de
analisis de datos retrospectivo) (417). En él se observa que la nitrofurantoina
tiene un coste inferior cuando la prevalencia de resistencias de los
uropatogenos a las fluoroquinolonas es superior al 12% o al TMP/SMX es
superior al 17% (417).
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5. PROFILAXIS EN INFECCIONES URINARIAS DE
REPETICION NO COMPLICADAS

5.1. Profilaxis antimicrobiana

En la prevencion de las ITUR no complicadas en mujeres, en la guia
europea de Urologia se recomienda la opcién de profilaxis antimicrobiana
siempre después de que hayan fracasado la modificacién del comportamiento y
medidas que no sean un tratamiento antibiético (404).

Se ha de confirmar la erradicaciéon previa de una ITU mediante un
urocultivo negativo 1 6 2 semanas después de finalizado el tratamiento (404).

La eleccion del antibiético se ha de basar en la identificacion y el patrén de
susceptibilidad del microorganismo causante de la ITU y los antecedentes de las
alergias del paciente (404).

Los regimenes de drogas mas recomendados son la profilaxis continua
con trimetoprim-sulfametoxazol 40/200 mg diarios, trimetoprim-
sulfametoxazol 40/200 mg 3 veces por semana, 6 nitrofurantoina 50 mg diaria
(404).

La eleccién del antimicrobiano ha de hacerse segin la politica de
antibioticos local. En nuestro medio, tanto el TMP/SMX como la nitrofurantoina
50 mg en dosis nocturna es una buena opcién (418). Se ha de tener en cuenta
que la nitrofurantoina puede presentar efectos adversos, principalmente en
pacientes a partir de los 50 afios, y aunque muy infrecuentes, puede ocasionar
reacciones pulmonares y alergias cutdneas. Otras opciones podrian ser pautas
diarias continuas con una sola dosis de norfloxacino (200 mg) o cefalexina (125
mg), o bien fosfomicina-trometamol 3 g cada 10 dias (419, 420).

La profilaxis en dosis Unica postcoital puede ser una buena opcién cuando
la ITU se relaciona con el coito. Una relacidn causal se puede sospechar cuando
el intervalo entre el coito y la infecciéon es de 24-48 horas de manera con-
sistente. Las ventajas serian la utilizacién de menores dosis de antibidticos y
menos efectos adversos. Los antibioticos recomendados son los mismos que
para la profilaxis continua (419, 420).

El tratamiento antibidtico iniciado por la propia paciente puede
aconsejarse en mujeres con ITU poco frecuentes (< 2 episodios al afio), con
infecciones repetidas bien documentadas, que estén motivadas y con una buena
relacion médico-paciente. En estos casos se ha demostrado una buena
correlacion entre el diagndstico de la propia paciente y el resultado
microbiolégico. El médico prescribe un antimicrobiano que la paciente se auto
administrara so6lo en caso de aparecer los sintomas de cistitis aguda. Si éstos no
desaparecen en 48 horas la paciente debera acudir a su médico. Esta estrategia
no es aconsejable si hay riesgo elevado de padecer infecciones de transmision
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sexual, ya que puede retrasar el diagnoéstico y el tratamiento de las mismas (419,
420).

En la guia vigente conjunta de la Sociedad Castellano Leonesa de
Medicina Familiar y Comunitaria y la Asociacién Castellano Leonesa de Urologia
se especifica como primera opcién para la profilaxis antibiética continua el
cotrimoxazol 40/200 mg/dia (418).

En estudios anteriores ya se habia demostrado una gran superioridad de
la vacuna bacteriana polivalente frente a la profilaxis continua con cotrimoxazol
((213). En foros cientificos se critico la elevada proporcion de resistencias a este
ultimo, aunque es el antibi6tico recomendado en nuestro medio como primera
opcion (404, 418).

La profilaxis bacteriana como primera linea de actuacion frente a ITUR se
plantea cada vez mas en la comunidad cientifica, para evitar el aumento de las
resistencia a antibi6ticos.

5.1.1. Trimetoprim/sulfametoxazol o cotrimoxazol

En la ITU no complicada, se ha usado de rutina trimetoprim-
sulfametoxazol. Algunos estudios comunicaron que su susceptibilidad era baja,
por tanto, recomendaban usar macrodantina, cefalosporinas de primera y
segunda generaciones, amoxicilina-acido clavuldnico y, a veces, quinolonas
(177).

Tanto en la Guia Europea vigente como en la regional, es el primer
farmaco recomendado para profilaxis antimicrobiana en ITUR (404, 418).

Cotrimoxazol 160/80 mg dos veces al dia durante 3 dias o trimetoprim
200 mg durante 5 dias s6lo deben considerarse farmacos de primera eleccién en
las regiones con unas tasas conocidas de resistencia de E.coli < 20% (81, 93).

La combinacién trimetoprim-sulfametoxazol es habitualmente activa
frente a los siguientes microorganismo: Staphylococcus epidermidis y S. aureus;
Streptococcus pneumoniae y S. viridans; numerosas enterobacteriaceas;
Salmonella, Shigella, Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis, y
Stenotrophomonas maltophilia. Los enterococos, la Neisseria gonorrhoeae,
Pseudomonas aeruginosa, y anaerobios suelen ser resistentes o son menos
susceptibles (421). E1 TMP-SMX es también efectivo frente a Pneumocystis
carinii, Listeria monocystogenes, muchas especies de Nocardia, la Yersinia
enterocolitica y la Legionella pneumophilia (170, 422, 423).

5.1.2. Nitrofurantoina

La nitrofurantoina se asocia con un grado muy bajo de resistencia
bacteriana en la flora fecal, cercano al 2% (424). Este fairmaco tiene la ventaja de
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ser eliminado en altas concentraciones por el tracto urinario durante periodos
breves, lo cual lleva a erradicar las infecciones que se estan iniciando, pero no
disminuyen las enterobacterias en la vagina ni en la flora fecal (424).

La Unica indicacién de nitrofurantoina es la infecciéon urinaria, pero
actualmente se usa poco. Puede emplearse para la profilaxis de infecciones
urinarias cuando se realiza cateterismo o instrumentacién del tracto urinario
inferior, sin embargo estudios recientes demostraron que la profilaxis diaria con
nitrofurantoina cuando se realiza cateterizacién no reduce el riesgo de ITU
posoperatoria tras reconstruccién pélvica (425).

Son sensibles a nitrofurantoina, E.coli, S. Aureus, Enterococcus faecalis,
Citrobacter, Corynebacterium, Salmonella, Shigella, Neisseria y S. Epidermidis. Los
Enterobacter and Klebsiella requieren dosis mas altas y algunas cepas pueden
ser resistentes. Se consideran susceptibles a la nitrofurantoina aquellos
gérmenes que son inhibidos por concentraciones de hasta 25 pg/ml, mientras
que son considerados como resistentes aquellos que requieren concentraciones
de 100 pg/ml o mas (174).

5.1.3. Resistencia antimicrobiana de los patégenos urinarios

Se ha publicado que los datos de sensibilidad publicados sobre
uropatogenos pueden sobredimensionar los porcentajes de resistencias, ya que
se realizan en base a infecciones en las que se solicita cultivo, correspondientes
fundamentalmente a infecciones complicadas o resistentes al tratamiento (22).
Sin embargo en nuestro medio es habitual realizar un UC a las 1-2 semanas
después de haber terminado el tratamiento antibiotico.

Respecto a las resistencias desarrolladas por E. coli, tanto para la
nitrofurantoina como la fosfomicina, dos antibiéticos de uso terapéutico
especifico en infecciones urinarias, las tasas de resistencia se han encontrado
bajas: la nitrofurantoina con un 3,8% y pocas variaciones entre las comunidades
auténomas (excepto Asturias con un 13,0%). Los porcentajes de resistencia a la
fosfomicina fueron incluso inferiores (1,7%), aunque habian aumentado de
forma significativa desde el 2000 (0,9%); no se observaron diferencias
valorables en relaciéon con el sexo, la edad o la distribucién geografica de los
pacientes (22).

Se han descrito como factores de riesgo asociados a las infecciones
comunitarias por enterobacterias productoras de BLEE: la hospitalizacién
previa, el tratamiento antibiético en los meses previos (incluyendo
cefalosporinas de tercera y de segunda generacion, penicilina y quinolonas), la
infeccion urinaria recurrente, la edad avanzada, la diabetes y el sexo masculino
(426, 427).
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El aumento de cepas resistentes a antibiéticos

El aumento de bacterias Gramnegativas patégenas con multirresistencias
a antibidticos representa una amenaza para la salud humana.

Se esta produciendo un incremento sin precedentes de aparicién de cepas
resistentes y hay solo unos pocos nuevos antibidticos activos contra algunas
bacterias Gram-negativas (428).

El aumento de las resistencias de las bacterias Gramnegativas se debe
primeramente a los genes de resistencia a antibidticos transportados en
plasmidos que se pueden diseminar eficientemente entre las poblaciones
bacterianas. Las cepas bacterianas y los plasmidos pueden ser también
rapidamente transportados por todo el mundo por las migraciones y viajes de
los humanos. A gran escala esta diseminacion no se detecta, siendo las cepas
resistentes transportadas en la flora humana normal y solo son evidentes
cuando son la causa de una infecciéon enddgena como una ITU (429).

En nuestro estudio, hemos incluido los datos de resistencia a antibio6ticos
de los distintas especies bacterianas encontradas, comparandolas entre los
grupos con candidiasis concomitante (GA) y sin candidiasis concomitante (GB).
Se encontraron diferencias significativas en la resistencia expresada frente a
ciprofloxacino y cotrimoxazol entre GA y GB, siendo superiores las resistencias
en el grupo sin candidiasis concomitante (GB) para ambos.

5.2. Profilaxis no antimicrobiana

5.2.1. Medidas higiénico-dietéticas

En nuestro grupo de trabajo y dentro del Grupo de Suelo Pelviano de
nuestra area de salud, desde el aflo 2003 se estableci6 un protocolo de
tratamiento profilactico de las ITUR que incluia biofeedback de suelo pelviano
con electrodos de superficie sin electroestimulacién, en principio para las
mujeres con ITUR y algin grado de incontinencia urinaria con o sin
hipermovilidad del cuello vesical (430).

Afios después, se ha seguido en esta linea de investigacién, de la relacién
de las ITUR y la correccidn de la incontinencia urinaria (391, 431).

5.2.2. Profilaxis inmunoactiva frente a las infecciones urinarias

En el contexto de la necesidad de pautas profilacticas, por la propia
naturaleza de la enfermedad, dependiente de caracteristicas del huésped y del
patégeno, variables geograficas y temporales, la carestia del manejo de las ITU, y
el gran problema de salud publica que supone la apariciéon de resistencias, se

197



D. César Aristides QUINTANILLA RIPOLL

abren lineas de investigacidn para encontrar una via profilactica que excluya la
administracion de antibidticos en las pacientes con ITUR (193).

Se han propuesto numerosas vacunas frente a las ITU durante los dltimos
20 afios. Incluyen vacunas sistémicas y mucosas, utilizando E.coli uropatégenas
muertas por calor o proteinas recombinantes, incluyendo adhesinas de las
fimbrias y proteinas de la membrana externa (432-442).

A pesar de todos los esfuerzos, solo dos vacunas dirigidas contra un
amplio array de cepas de E.coli uropatégena, una usando una mezcla de 10
cepas de E.coli uropatégena muertas por calor y otra utilizando fimbrias H
recombinantes, demostraron una proteccion significativa en animales contra la
cistitis después de un ataque por E.coli, la cual supone el 90% de las ITU (432-
434, 438).

Aunque las vacunas elaboradas con bacterias muertas por calor
mostraron resultados prometedores en la reduccion de la frecuencia de las ITUR
con la aplicacién vaginal en mujeres sexualmente activas de edades entre 20 -
50 afios en ensayos clinicos fase II (438), estas vacunas no fueron aprobadas
(394).

Mobley y cols propusieron la utilizacion de los receptores de la
adquisicidon de hierro que se encuentran en la membrana externa de la E coli
uropatdgena como antigenos para una vacuna mucosa (439).

Uno de estos antigenos, el IutA, induce protecciéon contra la infeccion
vesical. Alteri describié la utilizacién de datos gendémicos y protedmicos
previamente establecidos para identificar seis receptores de hierro de la
membrana externa asociados a patégenos: ChuA, Hma, Tha, IreA, IroN and [utA,
como potenciales dianas para vacunas contra E coli uropatégena. De este modo,
una vacuna que incluya receptores de la adquisicion del hierro multiples puede
mejorar la proteccion (439).

Terapia inmunoactiva

Aunque no es una vacuna en el sentido tradicional del término, Uro-
Vaxom®, aprobado en algunos paises, demostré ser efectivo en la profilaxis de
ITU en humanos con historia de ITUR crénica, en numerosos estudios doble
ciego controlados, de forma similar a la profilaxis antibiotica (209, 210, 443).

Uro-Vaxom® esta compuesto por extractos bacterianos de 18 cepas de E.
coli. Se toma una vez al dia via oral durante 3 meses. Después necesita
“asistencia o refuerzo” con regimenes adicionales cada 6 - 12 meses (444, 445).

Se considera que actiia como un agente inmunoactivo.

Un estudio demostré que los ratones tratados oralmente con Uro-
Vaxom® durante 10 dias presentaban un aumento de la IL-6 y el interferon
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gamma en la vejiga urinaria, y tras la estimulacion de la vejiga con
lipopolisacarido, exhibian una marcada reduccién de la inflamacion (427).

Los estudios sugieren que el efecto antiinflamatorio no esta mediado por
el sistema inmunitario adaptativo, si no que apuntan a la hipotesis de que el
Uro-Vaxom® induce tolerancia al lipopolisacdrido como mecanismo de
proteccion de los pacientes contra las ITUR (446) (Hawn, 2009 #4034}.

5.2.2.1. Vacunas bacterianas polivalentes
Efectos en humanos. Mecanismo de accién

Para aumentar las defensas celulares, el sistema innato inmunitario tiene
unos componentes humorales muy bien caracterizados, como son el sistema
complemento, “lipopolysaccharide-binding (LPS) protein” (LPB), proteina C
reactiva y otras pentraxinas, colectinas (como “mannose-binding lectin -MBL-)
y péptidos antimicrobiales, incluyendo defensinas. Estas proteinas del sistema
inmunitario innato estan involucradas en la deteccidn de estructuras
microbianas y en los mecanismos efectores de para facilitar la eliminacion de la
infeccion (447).

La deteccion de microorganismos a través de PRRs de la superficie de
células da lugar a la activacidn de las células que los expresan. Estas células de
primera linea de la inmunidad innata son macré6fagos, células dendriticas,
células epiteliales, mastocitos, etc. (Figura 48).
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Figura 48. Espectro de la respuesta inmunitario innata (448)(Liu, Zasloff et al. 2010)
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Como puede apreciarse en el figura 48, la respuesta inmunitario innata
frente a los microorganismos, puede describirse a grandes rasgos como
antimicrobiana u homeostatica. La respuesta antimicrobiana comienza con las
capas protectoras antimicrobianas de péptidos y con la deteccidn por las células
inmunitarios que se encuentran en la superficie. A menudo, esta respuesta
inmediata es suficiente para proteger al huésped, pero si esta primera capa o las
defensas del huésped no son adecuadas, entonces la respuesta de primera linea
a los infiltrados celulares de la respuesta inmunitario innata se activan cuando
se acercan a la fuente de inflamacion. Las células inmunolégicas responsables
tanto, de la respuesta inmediata, como de la retardada, estimulan la respuesta
inmunitario y entrenan a los linfocitos por dos vias la presentacién de
antigenos y la coestimulacidn. La respuesta homeostatica debida a las células
inmunolégicas responsables de la inmunidad innata, desregulan la respuesta
inflamatoria y la antimicrobiana cuando ya no se necesitan para optimizar la
utilizacidn de recursos y el bienestar del huésped (Liu, Zasloff et al. 2010).

5.3. Seguimiento de los pacientes con ITUR.

La definicion de ITU no complicada en adultos de la guia europea de
Urologia incluye la cistitis aguda y la pielonefritis en individuos por otra parte
sanos. Estas ITU ocurren con mas frecuencia en mujeres sin anomalias
estructurales o funcionales, trastornos renales o comorbilidades que pudieran
conducir a resultados de gravedad y que precisan mas atencién (23).

En la muestra investigada se estudiaron maultiples diagnoésticos
secundarios que han sido analizados en relacién a la edad en los grupos de
estudio, alergias, partos, hipertensién arterial , diabetes mellitus, antecedentes
de afectacion osteoarticular, afectacién neurdgena, histerectomia, legrado,
cesdrea, operacién de incontinencia urinaria, tratamiento con
antidepresivos/ansioliticos, tratamiento inmunosupresor, tabaquismo activo,
tratamiento hemorreoldgico - antiagregante - anticoagulante, tratamiento con
anticolinérgicos y tratamientos con anticonceptivos hormonales.

También se analizaron el tipo de bacteria encontrado, asi como su
sensibilidad y resistencia.

Diagndstico clinico

El diagnéstico de cistitis aguda no complicada se puede realizar con alta
probabilidad basandose en la historia clinica de sintomas irritativos urinarios:
disuria, frecuencia y urgencia, y la ausencia de secrecién vaginal o irritacién, en
las mujeres que no tienen otros factores de riesgo para padecer ITU complicada
(123).
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Sin embargo, para ser ortodoxos con los criterios de inclusiéon de las
pacientes seleccionadas, s6lo se incluyeron pacientes con ITU demostrada
mediante urocultivo.

Diagndstico de laboratorio

El test urinario dipstick estd muy extendido en nuestro medio en Atencion
Primaria. Es una alternativa razonable y aceptada tanto en la guia europea en
los casos de cistitis aguda no complicada (449, 450) como en la guia Atencién
Primaria - Urologia vigente a nivel regional (418).

Sin embargo, este proceder no ha sido utilizado en el presente estudio
como medio diagnéstico de ITU.

Por otra parte, el urocultivo es obligatorio en los casos de sospecha de
pielonefritis, sintomas que no se resuelven en 2-4 semanas después de
completar el tratamiento y en las mujeres con sintomas atipicos (175, 451).

Un recuento >103 cfu/mL de uropatégenos es un diagnostico
microbiolégico en mujeres que presentan sintomas de cistitis aguda complicada
(452).

Las mujeres que presentan sintomas atipicos bien en el caso de cistitis
aguda no complicada, bien en el caso de pielonefritis aguda no complicada, asi
como aquellas en las que fracasa el tratamiento antibidtico apropiado, han de
ser investigadas en mayor profundidad (404).

Seguimiento

Un urinoanalisis o urocultivo de rutina a pacientes asintomaticas no esta
indicado segun la guia europea (453).

Sin embargo, en nuestro medio, es un proceder habitual el realizar un
urocultivo de control pasados al menos 7 dias tras la finalizaciéon del ciclo
antibiotico de tratamiento.

En mujeres cuyos sintomas no se resuelven al final del tratamiento, y
aquellas en las que si se resuelven los sintomas pero vuelven a aparecer en 2
semanas, se han de realizar urocultivos con antibiograma segtn la guia europea
de Urologia. Para indicar el tratamiento en estas situaciones, se debe suponer
que el microorganismo infectante no es sensible al antibidtico utilizado en
primer lugar, y se ha de indicar un nuevo tratamiento de 7 dias de duracién con
otro antibiotico distinto (404).

Resistencias microbiana.

Los factores principales que influyen en esta progresion etiopatogénica
son: la utilizacién masiva de antibioticoterapias de amplio espectro, en especial
en los portadores de sondas urinarias, el tipo de patologia urolégica subyacente
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y el estado inmunolégico del paciente. La inmunodepresidn, al igual que sucede
en otras patologias infecciosas, constituye el factor mas importante que agrupa
el colectivo de enfermos con mayor probabilidad neo-etiogénica (59).

Concepto de resistencias bacteriana.

Desde el principio de la era antibiética los fendmenos de resistencia a
estas sustancias han sido descritos. Se ha encontrado que la prevalencia de
organismos patogenos humanos resistentes a los antibiéticos es cada vez
mayor, pero el descubrimiento y desarrollo de nuevos antibiéticos que
controlen estos es mucho mas lento.

Las infecciones causadas por bacterias multirresistentes causan una
amplia morbilidad y mortalidad. Asimismo causan un mayor coste por mayor
estancia hospitalaria y complicaciones.

Los pacientes con ITU complicadas, tanto extrahospitalarias como
nosocomiales, tiende a presentar una diversidad de microorganismos con una
mayor prevalencia de resistencia a antibiéticos y mayores tasas de fracaso del
tratamiento cuando no puede corregirse la anomalia subyacente.

En cuanto a las resistencias desarrolladas por E.coli, tanto para la
nitrofurantoina como la fosfomicina, dos antibiéticos de uso terapéutico
especifico en ITU, las tasas que se han encontrado son bajas. Los porcentajes de
resistencia a la fosfomicina fueron incluso inferiores, aunque habian aumentado
de forma significativa desde el 2000 (22).

En un estudio multicéntrico realizado en Brazil y varios paises europeos,
incluido Espafia, entre 2003 y 2006 en mujeres con cistitis no complicadas, se
encontraron pocos problemas de resistencia en S. Saprophyticus, con resistencia
natural a fosfomicina y resistencia adquirida inicamente a la ampicilina en un
36% y a cotrimoxazol en el 10% de las cepas. Las cepas de Klebsiella pneumoniae
(intrinsecamente resistentes a amoxicilina) presentaban porcentajes de
resistencia superiores para nitrofurantoina, fosfomicina y cefalosporinas
comparado con E.coli. En P.mirabilis se encontraron niveles de resistencia
inferiores frente a betalactdmicos y superiores a otras familias antibidticas (22).

En nuestro estudio, encontramos diferencias significativas en la
resistencia expresaba frente a ciprofloxacino de E coli en GA (7.34%) y GB
(12.26%) (p=0.0241) y frente a cotrimoxazol de E coli en GA (9.28%) y GB
(24.84%) (p=0.0001).

En definitiva, E.coli es el microorganismo mas prevalente en la ITU en
cualquier situacién, lo cual esta en consonancia con aportaciones anteriores en
la literatura cientifica, que aseguran que los bacilos gramnegativos son el
colectivo que agrupa a los principales y mas numerosos agentes responsables
de las infecciones urinarias (59).
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6. PATOGENIA DE LAS INFECCIONES DE ORINA

6.1. Fisiopatologia general de las ITU

En condiciones normales, la orina y las vias urinarias son estériles,
mientras que la uretra distal estd colonizada por microbiota cutdnea y vaginal:
corynebacterias, estreptococos, estafilococos, lactobacilos, etc., pudiendo en
ocasiones y de forma transitoria, albergar a E. coli u otros bacilos
gramnegativos. Previamente a un episodio de ITU se produce una colonizacién
vaginal y periuretral persistente a partir de microorganismos que provienen del
colon. Desde estas localizaciones un pequefio nimero de bacterias ascienden a
la vejiga y mas excepcionalmente a la pelvis y al parénquima renal. Estas
bacterias son eliminadas por el flujo y las propiedades antibacterianas de la
orina y en menor medida por la presencia de IgA secretora y los escasos
leucocitos polimorfonucleares presentes en la superficie vesical. Si dichas
bacterias no pueden ser eliminadas, se inicia o bien una colonizacién (adhesion
del microorganismo al uroepitelio, su reproduccion y eliminacién por orina) o
bien una infeccion (implica lesion del epitelio vesical), dependiendo
presumiblemente del equilibrio entre la virulencia de la bacteria, el tamaiio del
inoculo, los mecanismos defensivos locales y la presencia o no de alteraciones
anatémicas o funcionales del tracto urinario (22).

A partir del concepto de virulencia bacteriana o patogenicidad en las vias
urinarias se deduce que no todas las especies bacterianas son igual de capaces
de provocar una infecciéon. Cuanto mas comprometidos se encuentran los
mecanismos de defensa naturales (por ejemplo, obstruccién o sondaje vesical),
menor es la necesidad de virulencia de una cepa bacteriana para producir
infeccion. Esto se ve respaldado por la observacion in vitro bien documentada
de que las bacterias aisladas de pacientes con una ITU complicada no suelen
expresar factores de virulencia. El concepto de virulencia también indica que
determinadas cepas bacterianas dentro de una misma especie estan equipadas
exclusivamente con factores de virulencia especializados, por ejemplo,
diferentes tipos de fimbrias, que facilitan el ascenso de las bacterias desde la
flora fecal, el introito vaginal o la zona periuretral hasta la uretra y el interior de
la vejiga o, con menos frecuencia, permiten que los microorganismos alcancen
los riflones y desencadenen una inflamacién sistémica (386).

6.2. Factores predisponentes del huésped

Las vias urinarias son normalmente estériles gracias a una serie de
mecanismos de defensa excepto la porciéon mas inferior de la uretra. Los
principales mecanismos de defensa son el flujo de orina y el desprendimiento de
células epiteliales, en las cuales las bacterias pueden estar adheridas. Las vias de
acceso al aparato urinario son la via hematogena y la via ascendente. La primera
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se observa en pacientes con infecciones generalizadas graves y en pacientes
inmunocomprometidos. La segunda es el mecanismo mas frecuentemente
observado. El sistema inmunitario humoral y celular tiene aqui un papel de
importancia menor. No obstante, se han descrito varios factores asociados a la
infeccion urinaria (454).

En nuestro grupo de investigacion, en el origen de la formacion de la
Unidad de Suelo Pelviano, por parte de Urologia se incluy6 la indicacién de ITUR
para la realizaciéon de biofeedback perineal sin electroestimulacién con
electrodos de superficie, con objeto de mejorar la dindmica miccional y prevenir
ITU por via ascendente (431).

Aunque “tradicionalmente” se ha considerado que el sistema inmunitario
humoral y celular tiene en el tracto urinario inferior un papel de importancia
menor, ya hace tiempo que algunos estudios describian varios factores
asociados a la infeccién urinaria (454).

La prevalencia mas elevada de las ITU en mujeres es presumiblemente
por su uretra corta (455).

En la bibliografia cientifica, es habitual que se mencione la relacién
positiva entre ITUR y la menor longitud de la uretra en la mujer respecto al
varon (456).

Sin embargo, no hay estudios que demuestren directamente la relacion
entre la longitud de la uretra de mujeres que si tienen ITUR y que no tienen
ITUR.

Se invocan como factores del huésped que previenen la ITU el pH acido, la
flora vaginal normal y anticuerpos especificos cervico-vaginales (457).

La uretra y la unién ureterovesical son barreras mecanicas que previenen
el ascenso de la infeccién. En la vejiga, los microorganismos se multiplican,
colonizan la mucosa vesical e invaden la superficie. Aunque la orina apoya el
crecimiento de la mayoria de los uropatégenos, la vejiga tiene varios
mecanismos para prevenir la bacteriuria:

1. Una capa de mucopolisacaridos que recubre el epitelio vesical y
previene la colonizacion.

2. La proteina de Tamm-Horsfall, la cual es un uromucoide que se
adhiere a las fimbrias P y previene la colonizacidn.

3. El flujo urinario y la contraccion vesical que previene el estasis y la
colonizacion.

La infeccién vesical supone un paso para una subsecuente migracion a los
rifiones, donde los organismos tales como las E coli fimbrias-P se adhieren a las
células de los tdbulos renales. Salvo los casos de uropatia obstructiva, estas
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cepas de E coli son la causa mas frecuente de pielonefritis. Cuando hay
obstruccién urinaria, la adherencia bacteriana no tiene importancia. Otros
factores del huésped que previenen la infeccién renal son la alta osmolaridad,
alta concentracion de amonio, los fagocitos y un flujo urinario alto (81).

Cualquier factor que contribuya al flujo retrégrado de la orina facilita el
desarrollo de pielonefritis, como el reflujo de orina de vejiga a los uréteres por
cierre incompleto de valvulas urétero-vesicales. Otras alteraciones neurologicas
como vaciamiento incompleto de la vejiga, los efectos secundarios del embarazo
sobre el peristaltismo, la dilatacion del uréter y la diabetes son también factores
de riesgo importantes para la aparicion de pielonefritis y diseminacion al
torrente sanguineo. La presencia de un catéter uretral aumenta el riesgo de
infeccion de las vias urinarias en un 5% cada dia, porque facilita el ascenso
bacteriano. La litiasis urinaria, una vez colonizada, sirve como reservorio de
bacterias o bien las bacterias mismas pueden contribuir a su formaciéon. La
presencia de bacterias en el parénquima renal durante la pielonefritis induce
una respuesta celular y humoral marcada. Las células inflamatorias tales como
los leucocitos polimorfonucleares migran dentro del intersticio por estimulos
quimiotacticos y entonces liberan radicales libres de oxigeno (02, OH y H202) y
enzimas lisosémicas dentro de su ambiente (458).

Aunque estos productos son esenciales para eliminar a las bacterias,
también son responsables parcialmente de los efectos deletéreos en las células
del huésped, incluyendo dafio a tejidos y formacion de cicatrices, con la
resultante de modificacion permanente de la funciéon renal. Una vez que la
bacteria pasa las barreras naturales, contintia su crecimiento y se liberan
localmente endotoxinas, se activan los macréfagos y otras células (endoteliales,
linfocitos, renales), se liberan citocinas (factor de necrosis tumoral, IL-1, IL-113,
IL-2, IL-6, IL-8 e interferon gamma) y otros mediadores de la inflamacion
(leucotrienos, tromboxanos, prostaciclinas, prostaglandinas y factor activador
de plaquetas), y finalmente aumenta localmente la produccién de éxido nitrico.
A las 48 horas, los leucocitos polimorfonucleares infiltran los tuibulos, hay
evidencia de fagocitosis activa y ya es evidente el dafio a las células tubulares,
hay edema mitocondrial y la morfologia de nicleos y membrana basal tubular es
irregular. Diversos factores locales incluyendo hiperosmolaridad, pobre
oxigenacion y aporte vascular limitado, impiden la actividad natural de los
mecanismos de defensas local y humoral, favoreciendo el crecimiento de
bacterias y la progresion de la infeccion en la médula renal (459).

6.3. La miccion normal y el urotelio

Previamente a colonizar la mucosa vesical, los uropatégenos han de
ascender por la uretra contra el flujo de orina, Los defectos funcionales o
anatémicos que comprometan la miccién normal, como la incontinencia
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urinaria, predisponen a las mujeres sanas postmenopdusicas a cistitis
recurrentes (460).

El urotelio

Aunque la orina esté depositada en la vejiga durante mucho tiempo, para
que los microbios se adhieran a la mucosa, han de evitar ser eliminados durante
una miccion intermitente, que esté debilitada (461).

El epitelio mucoso del tracto urinario inferior, conocido como urotelio, es
una barrera critica contra las ITU.

Se extiende desde la uretra proximal hasta la pelvis renal y consiste en
una capa Unica epitelial pseudostratificada comprendiendo una capa de células
basales y de células transicionales cubierta por una capa de células superficiales
en paraguas facetadas, las cuales son grandes, planas, las células epiteliales con
diferenciacion completa (462).

Las células epiteliales pueden eliminar a las bacterias uropatégenas

Se ha demostrado que después de la internalizacién, las bacterias
uropatdgenas pueden residir en vesiculas fusiformes llamadas
Rab27b/CD63/Caveolin-1 positivas, que semejan a los lisosomas secretorios y
que estdn también involucrados en la regulacion del area de superficie de la
membrana plasmatica apical, s6lo para ser expulsados por un mecanismo que
requiere a los Toll like receptor 4 (TLR4), AMP ciclico, Rab27b, y caveolin-1
(463) (464, 465).

En nuestro estudio, hemos encontrado que en mujeres con ITUR hay
mayor concomitancia de DM e HTA que en aquellas que no sufren infecciones.

6.4. Defensa inmunitaria innata vesical

La sefializacién de la defensa inmunitaria innata juega un papel
importante en la defensa del huésped contra patégenos Gram-negativos (466).

Por ejemplo, factores inducibles, como el complemento (467) y péptidos
antimicrobianos como las catelicidinas (468) son secretados por el huésped en
la orina con efectos antimicrobianos.

Entre las mas conocidas respuestas innatas a los uropatogenos es el
receptor de patréon de reconocimiento LPS, Toll-like receptor 4 (TLR4). Los
mecanismos por los que la sefial via TLR4 controla las infecciones vesicales es
complejo (394, 469-471).

Svanborg y cols demostraron que los nifios con bacteriuria asintomatica,
que no desarrollaban infecciones ascendentes graves, presentaban con mas
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frecuencia ciertos polimorfismos del promotor Tlr4 que se asociaban con una
expresion reducida de TLR4 mientras que mantenian una sefializaciéon TLR4
normal (472, 473).

6.5. Factores dependientes del patégeno

Dado que la gran mayoria de episodios de ITU estan producidos por
microorganismos que provienen del colon, la flora fecal del paciente condiciona
en gran medida la etiologia de la ITU. En las heces de personas sanas coexisten
una media de 3 clones distintos de E. coli, con un rango de 1 a 9. Predominan los
E. coli de los grupos filogenéticos A (33%) y D (31%), seguidos por el B1 (19%)
y B2 (17%). Sin embargo el 36% de mujeres albergan al menos un clon B2, los
cuales suelen comportarse como los clones dominantes y exhiben un gran
potencial virulento. Aproximadamente en el 90% de mujeres con cistitis no
complicada producida por E. coli, el clon urinario estd presente en las heces ya
sea solo o acompafiado de otros clones. Todo ello sugiere que la colonizacién
fecal por E. coli B2 puede promover la abundancia del mismo y la
pauciclonalidad y ello contribuir a las posteriores etapas de la patogénesis de la
ITU (22).

En nuestro estudio, las bacterias que se aislaron tanto en el Grupo A como
en el Grupo B, son similares a los que se suelen asociar a las UTIR de acuerdo a
la bibliografia. En GA se describen 14 especies bacterianas diferentes frente a
solo 5 especies en GB. No hubo diferencia significativa del niimero de
aislamientos de E coli en GA (58.96%) y GB (55.34%) (p=0.3384).

En nuestro estudio, encontramos diferencias significativas en la
sensibilidad expresaba frente a ciprofloxacino de E coli entre el GA (8.42%) y GB
(13.20%) (p=0.0417) y frente a fosfomicina de E coli en GA (36.28%) y GB
(48.74%) (p=0.0007).
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7. CANDIDIASIS EN EL SISTEMA GENITO URINARIO

7.1. Localizacion fisiologica de Candida spp

Candida albicans es considerada un hongo patégeno oportunista en
mamiferos, entre ellos el hombre, que puede causar varias formas de
candidiasis, desde infecciones superficiales en mucosas hasta enfermedades
sistémicas que comprometen la vida, predominantemente, en individuos con el
sistema inmunitario debilitado (254).

La dualidad morfolégica es de gran relevancia para la patogenicidad de C.
albicans. Hay pruebas suficientes de que la forma levaduriforme se asocia
principalmente con el comensalismo, mientras que la forma hifa se asocia con la
patogenicidad (260).

A la hora de diagnosticar una candidiasis hay que distinguir entre
colonizacién e infeccién, ya que muchas especies del género Candida suelen
estar presentes como comensales inocuos en el hombre, por ello deben
evaluarse los datos de laboratorio asi como el cuadro clinico (270).

7.2. Balanitis candidiasica

De manera similar tracto vaginal, pero a frecuencias mas bajas, el glande
del pene puede ser colonizado de manera asintomatica con Candida spp, que a
menudo se contagia por contacto sexual (275).

7.3. Candidiasis vulvo vaginal

7.3.1. Epidemiologia

La candidiasis vulvovaginal constituye la segunda causa en orden de
frecuencia de vaginitis en mujeres en edad fértil (281), (288), (474) asi como en
adolescentes; en estas se encontré que el 28% de las vaginitis eran causadas por
Candida, y un 93% correspondian a C. albicans (475), (476).

En dos estudios epidemiolégicos basados en informacién auto-reportada
a partir de muestras aleatorias de mujeres que viven en los Estados
Unidos, se encontré6 que entre el 55% y el 56% de de las mujeres
experimentaron al menos un episodio de candidiasis vulvovaginal durante su
vida y que el 8% de las mujeres experimentaron candidiasis vulvovaginal
recurrente (cuatro o mas episodios documentados de vulvovaginitis por
Candida spp en un periodo de 12 meses) (285), (305).
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En los Estados Unidos, Europa y Australia, C. albicans es la especie mas
comUnmente identificada en las mujeres con candidiasis vulvovaginal (76-
89%), seguido por C. glabrata (7 a 16%) (302).

Los datos de nuestro estudio son similares en cuanto a la distribucion de
especies de Candida encontradas. En nuestra serie, el 71.45 % correspondié a C.
albicans, seguida de C. glabrata con el 7.35% de los aislamientos.

Dentro de nuestra serie, destaca que en mujeres de mayor edad es mayor
la presencia de C. tropicalis y C. glabrata. Por el contrario, en mujeres mas
jovenes, se encuentra en mayor proporcién C. albicans.

7.3.2. Factores de riesgo

La candidiasis vulvovaginal se produce en presencia de factores que
favorecen la virulencia de Candida o que disminuyen las defensas locales,
pudiendo diferenciar entro los factores dependientes del patégeno y los factores
dependientes del huésped: (377).

» Factores dependientes de C. albicans: (377)
- Capacidad de adhesién

- Germinacion

- Fenotipo

* Factores dependientes del huésped: (377)

- Gestacion

- Toma de anticonceptivos orales o terapia estrogénica

- Diabetes Mellitus

- Antibioterapia de amplio espectro: tetraciclinas, ampicilina,
cefalosporina

- Factores locales que incrementan humedad o dificultan la transpiracién
de la vulva.

- Inmunosupresiéon

Los datos de nuestro estudio muestran que la concomitancia de
candidiasis vaginal e ITUR es mas frecuente en mujeres mas jovenes, en las que
toman anticonceptivos hormonales orales, en las fumadoras y en aquellas con
antecedentes de parto distdcico.

7.3.3. Diagnostico y tratamiento

La presencia de Candida spp. en la vagina, en ausencia de
inmunosupresiéon o mucosa dafiada, no suele ser asociado con signos de la
enfermedad y nos referimos a ella como colonizacién (477).
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En contraste a la colonizacion asintomatica, nos referimos candidiasis
vaginal cuando existen signos y sintomas de inflamacién junto a la presencia de
Candida spp. y en ausencia de otra etiologia infecciosa (477)

En el tratamiento de las candidiasis vaginales no complicadas, se logra un
éxito de mas del 90% de los casos, mediante una terapia con dosis Unica o de
corta duracion. Existen varios farmacos, tanto por via tépica como oral, sin
evidencia de la superioridad de cualquier firmaco o via de administracion
(317), aunque entre los farmacos aplicados tépicamente, los azoles son mas
eficaces que la nistatina (318).

Debido a que los antimicdticos orales y tdépicos han demostrado
resultados equivalentes para el tratamiento las candidiasis vaginales (478),
ambos tratamientos: fluconazol 150 mg en una toma administra por via oral o
agentes topicos por via intravaginal, han recibido la misma recomendacién en
las directrices de la IDSA (Infectious Disease Society of America) y de la
Sociedad Espanola de Ginecologia y Obstetricia, y no se da preferencia a ninguno
de los tratamientos (317, 319).

Para las mujeres con candidiasis vaginales recurrentes que prefieren el
tratamiento con fairmacos tépicos en lugar de oral, se recomienda el tratamiento
vaginal con clotrimazol (6vulos vaginales de 500 mg una vez a la semana, u
ovulos vaginales de 200 mg dos veces a la semana) durante 6 meses (317)

Los pacientes con candidiasis vaginales recurrentes sin tratamiento de
mantenimiento tienen una tasa de recurrencia de mas del 70% en los primeros
6 meses después del tratamiento exitoso de candidiasis vaginal (479), mientras
que una tasa de recurrencia del 40% al 50% después de los 12 meses tras el de
cese de la terapia de mantenimiento (480).

7.4. Candiduria

7.4.1. Epidemiologia

La incidencia de Candiduria es incierta y depende de la poblacién
estudiada y tiene que ser cuidadosamente comparada, debido a las
discrepancias anteriormente esbozadas sobre definiciones de candiduria (302).

El consenso general es que la candiduria es muy comuin en pacientes
hospitalizados (262), (349), (337), (334). Hay evidencia de que la incidencia
esta vinculada al uso de antibiéticos (481).

Otros estudios indican que entre el 11% al 30% de las infecciones del
tracto urinario nosocomiales son causadas por Candida spp (262), (300), (482).

En este estudio, nos hemos centrado en la candidiais vulvogaginal, por lo
que no hemos incorporado pacientes con candiduria.
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7.4.2. Factores de riesgo

Estos factores incluyen anormalidades anatémicas del tracto urinario,
enfermedades concomitantes, uso de sondas uretrales, cirugia abdominal,
estancias en UCI, uso de antibidticos de amplio espectro, diabetes mellitus,
edad avanzaday el sexo femenino (349), (337), (300), (482), (483).

En un estudio multicentrico realizado en UCIs de Espafia, se encontraron
los siguientes factores de riesgo para candiduria: edad mayor de 65 afios, sexo
femenino, diabetes mellitus, uso de antibiéticos previos, ventilacion mecanica,
nutricién parenteral y la duracion de la estancia hospitalaria (349).

Sélo un estudio ha comparado factores de riesgo entre candidurias
adquiridas en pacientes ambulatorios frente candiduria nosocomial, y los
factores de riesgo encontrados fueron similares (332).

7.4.3. Diagnéstico y tratamiento

La tarea mas dificil al enfrentarse a un paciente con candiduria, es decidir
si es debido a una muestra de orina contaminada, a un organismo colonizando
la vejiga y/o catéter, o una infeccion del tracto urinario superior o inferior.
Adicionalmente, la candiduria puede ser una manifestaciéon de una candidemia,
en lugar de un signo de una infeccion del tracto urinario. Existen varios criterios
de diagnéstico disponibles, y el cuadro clinico debe ser usado en muchas
circunstancias (270). Los pacientes que presentan infeccion del tracto urinario
superior por Candida, tienen sintomas similares a los pacientes con infecciones
bacterianas. Suelen presentar urgencia urinaria, frecuencia urinaria, disuria, y
malestar suprapubico. Algunos se quejan de neumaturia. No se suelen encontrar
sintomas sistémicos, ni signos de la infeccién (268).

La presencia de catéteres urinarios permanentes hace que la erradicaciéon
de candiduria sea muy dificil. A menudo, la simple eliminacién del catéter sin la
administraciéon de farmacos antifiingicos muestra que el huésped ha sido capaz
de limpiar el organismo de la orina (344).

Debido a que la bacteriuria es comin en los pacientes que tienen
candiduria, se recomienda el tratamiento de la infeccién bacteriana primero.
Muchas veces los sintomas del paciente remiten tras el tratamiento
antibacteriano, y no se necesita la terapia antifingica. Sin embargo, otros
pacientes podran requerir terapia tanto para bacterias como los hongos (268).

Para los pacientes que presentan candiduria persistente y sintomas de
cistitis, el tratamiento recomendado es con fluconazol oral. La dosis
recomendada es de 400 mg inicialmente, seguido de 200 mg al dia durante 14
dias (317), (408).
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Dosis mas bajas durante pocos dias estdn desaconsejadas, ya que las
infecciones del tracto urinario por Candida spp. deben ser vistos como
infecciones complicadas, lo que requiere mayores dosis y tiempos de
tratamiento mas largos (268).

Para los pacientes que tienen candiduria persistente y cuyos sintomas
sugieren pielonefritis, el fluconazol es también el tratamiento de eleccién. La
dosis recomendada es de 200 a 400 mg al dia durante 2 semanas (317)

Las ecografias del tracto urinario deben ser considerados esenciales en
cualquier paciente sometido a tratamiento para pielonefritis por Candida spp.
para evaluar la existencia de obstruccion y la presencia de complicaciones, tales
como la formacién de bolas fingicas, absceso perinefritico o pielonefritis
enfisematosa (268).

7.5. Respuesta inmunitaria del huésped en candidiasis
genitourinarias

Todas las manifestaciones de candidiasis son dependientes del huésped, y
por lo tanto la respuesta inmunitaria del huésped es un elemento crucial de la
patogénesis y la interaccion huésped-patégeno (358).

En relaciéon a la candidiasis genitourinaria, hay muchos trabajos
publicados respecto a las respuestas inmunitarias del huésped a la candidiasis
vulvovaginal (360), (359).

Por el contrario, practicamente no hay estudios realizados sobre la
respuesta inmunitaria del huésped a la candiduria, y por lo tanto la distincion
entre enfermedad y comensalismo en esta enfermedad es enigmatica (302).

Los estudios realizados por Fidel y cols, sugieren que las células
epiteliales vaginales juegan un papel crucial en los mecanismos de defensa
contra candidiasis vulvovaginal (359), (484). Estos autores plantean la hipétesis
de que a raiz de la interaccién de Candida con las células epiteliales vaginales, la
candidiasis vulvovaginal se asocia con sintomas que promueven una respuesta
leucocitaria inflamatoria y sintomas clinicos concomitantes (359), (484).
Ademas, estos estudios indican que los neutrofilos contribuyen a la patogénesis
y la inflamacién local en candidiasis vulvovaginal. Estas conclusiones estan
soportadas por el hecho de que la neutropenia, un importante factor de riesgo
para la candidiasis diseminada, no es un factor de riesgo para la candidiasis
vulvovaginal (359), (484).
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1. La concomitancia de candidiasis vaginal e ITUR es mas frecuente en
mujeres mas jovenes respecto a la que presentan ITUR sin candidiasis.

2. La concomitancia de candidiasis vaginal e ITUR es mas frecuente en
mujeres que toman anticonceptivos hormonales orales, fumadoras y con
antecedente de parto distdcico.

3. En mujeres con ITUR sin candidiasis, en las de mayor edad se detectan
mas tratamientos con farmacos de efecto anticolinérgico respecto a las mujeres
con candidiasis.

4. En las mujeres con ITUR hay mayor concomitancia de DM e HTA que en
aquellas que no sufren infecciones, y esta relacién es mayor en las mujeres con
candidiasis.

5. En las mujeres con HTA se encuentra una correlacion positiva con el
numero de UC positivos registrados en mujeres con HTAy candidiasis.

6. En las mujeres con DM se encuentra una correlacién positiva con el
numero de UC positivos registrados en mujeres con ITUR sin candidiasis.

7. Candida tropicalis se encuentra en mujeres de mayor edad y Candida
albicans en mujeres mas jovenes.

8. En las ITUR en mujeres con candidiasis concomitante se encuentra una
mayor variedad de especies bacterianas respecto a las que no presentan
candidiasis.

9. La sensibilidad expresada de E coli frente a Ciprofloxacino y
Fosfomicina es inferior en mujeres que sufren ITUR con candidiasis
concomitante.
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ANEXO 1. Abreviaturas utilizadas en el texto

ACHO
ANOVA
APD
APFIEQ-CyL

BA
BEA
CFU
CHMP
Co
CRD
CTD=DTC
Cvv
DAMP
DM
DSGG
EAU
E. coli
EMEA

FDA
H202
HTA
ICUD
ITU
ITUAC
ITUR
IUE

Anticonceptivos hormonales orales
Analisis de la varianza.
Antecedente de parto distdcico.

Asociaciéon para la Promocion de la Formacion e Investigacion en
Especialidades Quirtrgicas de Castilla y Le6n.

Bacteriuria asintomatica.
Betalactamasas de espectro ampliado.
Unidades formadoras de colonias
Comité de Evaluacion de Medicamentos de uso Humano.
Monoéxido de carbono.

Cuaderno de recogida de datos
Documento Técnico Comun
Candidiasis Vulvo-Vaginal
Dafio-Asociado a Patrones Moleculares
Diabetes mellitus.
Disialosil-galactosil-globésido.
European Association of Urology.
Escherichia coli.

European Medicines Agency: acréonimo hasta diciembre de 2009
— EMA: European Medicines Agency: desde diciembre de 2009,
vigente actualmente.

Food and Drug Administration.

Agua oxigenada o perdxido de hidrégeno.
Hipertension arterial.

International Consultation on Urological Diseases
Infeccidn del tracto urinario.

Infeccidn del tracto urinario asociadas a catéter.
Infecciones del tracto urinario de repeticion.

Incontinencia urinaria de esfuerzo.
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MALT
NKT
PAI
PBP
PRR
PSA

RLR

SD
SF36
SGG
SMX
SRIS
TAS
TC
TLR
TMP
TOT
ucC
UCI
UFC
VIH
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Mucosa asociated lymphoid tissue.

Natural killer T cells.

Islas de patogenicidad.

Proteinas fijadoras de penicilina.

Receptores de Reconocimiento de Patégenos.
Antigeno prostatico especifico

Resistencia.

retinoic acid-inducible gene-I (RIG-)-like receptors.
Sensibilidad.

Standart desviation.

Short Form 36

Sialosil-galactosil-globésido.

Sulfametoxazol.

Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica.
Tensidn arterial sistdlica.

Tomografia computerizada.

Toll like receptor.

Trimetoprim.

Transobturator tape.

Urocultivo.

Unidad de cuidados intensivos.

Unidad formadora de colonias.

Virus de la inmunodeficiencia humana.
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VII. ANEXOS

ANEXO 4. Cuadernos de recogida de datos (CRD).

Codigo de paciente:

Control:
-Inicial
-Mes 1
-Mes 3
-Mes 12
-Afo:
Edad:

Antecedentes personales y familiares:
- Antecedentes personales médicos:
-Antecedentes personales quirurgicos:
-Antecedentes personales ginecoldgico - obstétricos:
Segundos diagnosticos:
Habitos tdxicos:
Tratamientos concomitantes:
Urocultivos:
Microorganismo:
-Especie
-Sensibilidad registrada

-Resistencia registrada
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