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. INTRODUCCION






1. INFECCION DEL TRACTO URINARIO

1.1. Definicion.

La infeccion del tracto urinario (ITU) esta definida como la presencia de un
namero significativo de bacterias en el tracto urinario que ocasiona un respuesta
inflamatoria del urotelio, asociada a sintomas, bacteriuria y piuria. Esta presencia de
bacterias en la via urinaria puede o0 no producir sintomas.

Historicamente esto no fue siempre aceptado de esta forma. Antes de la teoria de
las bacterias de Koch a finales del siglo XIX, la fisiopatologia de las ITU era poco
conocida y estudiada y las discusiones se basaban en los sintomas. En el antiguo Egipto, a
través de informacion obtenida del papiro de Ebers, se recomendaba la mirra y otras
hierbas para el tratamiento de los sintomas urinarios. Hipocrates creia que las
enfermedades provenian del desequilibrio en los 4 humores. Rufus de Efeso, en la antiguo
Roma, escribid el primer libro de Urologia donde hacia mencién a la nefritis, causada por
las excesivas relaciones sexuales, el montar a caballo y “humores” inapropiados; en el
absceso renal, se recomendaba el uso de agentes causticos pero no el drenaje quirurgico.
Posteriormente Galeno considerd la etiologia del absceso renal dependiente de la litiasis y
su drenaje era un signo de buena evolucion. En la Edad media inici6 el estudio de la orina
con sus caracteristicas como el olor, claridad, color, etc. Avicena describid la historia
natural de las enfermedades renales como la nefritis, pielitis, tuberculosis, abscesos y
calculos. Los avances posteriores fueron escasos. La teoria de las bacteriascambio de
forma radical los conceptos en cuanto a ITU. En los afios de 1880, la inflamacion vesical
era tratada con medidas conservadoras como el reposo en cama, compresas tibias de
hierbas, bafios de asiento, etc. El acido tanico y galico se utilizaron en el tratamiento de la
inflamacién vesical y, cuando no podian ser ingeridos, se inyectaban directamente en la
vejiga. William P. Osler describi6 los esquemas de tratamiento conservador y activo para
la fiebre urinaria. El siglo XX representd un cambio importante en esta patologia con el
desarrollo de los antisépticos urinarios, farmacos de uso via oral e intravenosa. Mas
adelantes el desarrollo de nuevos antibidticos, esquemas de tratamiento, pruebas
diagnosticas, etc, fueron determinantes para el control de esta patologia(1).

La bacteriuria es la presencia de bacterias en la orina, sera significativa de acuerdo
a un contexto clinico, dependiendo de la presencia de sintomas, tipo de bacteria, nimero
de unidades formadoras de colonias detectadas (UFC) asi como el método de recogida de

la muestra, y el género del paciente (2).
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La bacteriuria significativa y los sintomas pueden no siempre presentarse de forma
conjunta, puede haber mujeres con sintomas de ITU y urocultivos negativos hasta en un
20% de los casos; también puede darse la condicién a la inversa, ausencia de sintomas con
bacteriuria significativa: Bacteriuria asintomatica (BA)(3).

La piuria es la presencia de leucocitos en orina y es indicativa, en general, de la
presencia de una respuesta inflamatoria del epitelio urinario a una agresion. La bacteriuria
sin piuria refleja colonizacion bacteriana; la piuria sin bacteriuria obliga a descartar
patologias como la tuberculosis, litiasis o enfermedades malignas (Schaefer 2004).

Las ITU son una de las infecciones mas comunes en los humanos después de las
respiratorias. Se calcula que afecta a mas de 7 millones de personas en Estados Unidos por
afio(4)y causa hasta un 40% de las sepsis por infecciones nosocomiales, relacionadas
generalmente con la presencia de catéteres(5).

Las ITU afectan a diferentes partes del aparato urinario, con caracteristicas y
tratamiento distinto(6); debido a su elevada frecuencia representa un problema sanitario
importante. En los Estados Unidos representan aproximadamente 100.000 ingresos
hospitalarios al afio,principalmente por pielonefritis (6). La via de contaminacion mas
comunocurre por al ascenso de bacterias procedentes del tracto gastrointestinal (E. coli) a
través de la uretra. Debido a las caracteristicas anatomicas de la region genital, este
mecanismo de infeccion hace mas susceptibles a las mujeres de padecer ITU (Grabe,
Bartoletti et al. 2014).Existe un equilibrio entre los factores de ataque de las bacterias y los
mecanismos de defensa del huésped, en el momento en que se rompe este equilibrio ocurre
el sobrecrecimiento y la colonizacion bacteriana. Esta relacion bacteria/huésped provocara
que la colonizacion se resuelva espontaneamente sin producir sintomatologia o con

sintomas escasos o, se produzca una ITU.

1.2. Epidemiologia.

La ITUes la segunda causa de infeccion mas frecuente en la poblacion general
después de las respiratorias. Durante el primer afio de vida son mas frecuentes en varon,
generalmente secundarias a anomalias congenitas en el tracto urinario, principalmente
uretrales.En los adultos, hasta los 60 afios son mas frecuentes en mujeres que en
hombresestando en relacion con sus caracteristicas anatomicas. Las mujeres entre los 15 y
29 afios presentan la mas alta incidencia (aproximadamente un 20%) en periodos de

actividad sexual y durantelos embarazos(7).En el hombre son mas frecuentes la prostatitis
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y uretritis; mientras que en la mujer es mas frecuente la cistitis aguda. La presencia de
bacteriuria en la nifiez se relaciona con un mayor riesgo de ITU sintomatica en el adulto.

La prevalencia de la bacteriuria en la poblacion general tiene una distribucion
epidemiologica en forma de “J”, con elevada frecuencia en las mujeres muy jovenes y
posteriormente un incremento progresivo a medida que aumenta la edad, tanto en hombres
como en mujeres. La distribucion de acuerdo al tipo de 1TU tiene un patrén diferente. La
incidencia estimada en mujeres mayores de 18 afios es de 12,6%, siendo s6lo del 3% en
hombres del mismo grupo de edad (7).

Para las mujeres, el riesgo de tener ITU en relacion con cisitits, a lo largo de su
vida es superior al 50% (8). Las mujeres son entre 8 y 30 veces mas propensas a padecer
una ITU que los hombres (9).Las dos poblaciones de mayor riesgo para padecer ITU son
las mujeres sexualmente activas entre los 20 a 40 afios y las mujeres postmenopausicas; la
incidencia aumenta con la edad siendo el pico principal a los 20 afios. A los 24 afios,
aproximadamente 1/3 de las pacientes han recibido tratamiento para un episodio de ITU
(2, 10)

La pielonefritis es el tipo de ITU menos comun con una tasa de 12-13 pacientes por
100.000 habitantes/afio(2).En las mujeres sexualmente activas se estima una incidencia de
pielonefritis aguda es de 18 casos por 10.000 mujeres, de las que el 7% precisaran
hospitalizacion(11).

La prevalencia de bacteriuria asintomatica en general es de un 3,5% (1-5%); en
mujeres sanas se calcula en un 1%; sin embargo, esta se incrementa hasta el 10% en las
mujeres a los 60 afios y, hasta un 20% en mujeres de 80 afios. En pacientes
institucionalizados la prevalencia es mayor pudiendo alcanzar hasta un 50% en mujeres y
un 35% en hombres. Su incidencia también se ve aumentada en mujeres embarazadas (2-
10%) vy, en el caso de ciertas enfermedades crénicas concomitantes como la diabetes (0,7-
27%) y los lesionados medulares (23-89%)(2, 6).(12).

La prevalencia de ITU estd aumentada bajo ciertos factores de riesgo como la
diabetes mellitus. Otros factores de riesgo estan en relacion con alteraciones anatomicas o
funcionales del tracto urinario y las enfermedades sistémicas que puedan afectarlo. En el
caso de enfermedades que comprometen la inmunidad no esta del todo establecido;la
bacteriuria aumenta en aquellos casos en los que los linfocitos CD4 se encuentran por
debajo de 200 células/ml.(6).

En el varon tanto la BA como la ITU sintomatica son poco comunes, estimandose

una incidencia anual de 5-8 episodios por 10.000 varones con edad menor a 65 afos. En
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el varon joven y de mediana edad los episodios de ITU casi siempre estan en relacion con
una anomalia uroldgica o con una prostatitis crénica subyacente. Sin embargo, existe un
mayor numero de episodios en hombresasociado a factores de riesgo como la
homosexualidad, pacientes infectados por el VIH (Virus de Inmunodeficiencia Humana) y
en no circuncidados. A partir de los 50 afios la prevalencia aumenta progresivamente en
relacion a la disfuncion de vaciado causada generalmente por la patologia prostatica y/o
las manipulaciones uroldgicas como la insercion de catéteres(11). La ITU es muy
frecuente en pacientes portadores de sonda vesical(13).

La ITU es la primera causa de infeccion nosocomial y en un 80% de los casos esta
asociada al uso de catéteres. Representa el 40% de las infecciones adquiridas en el
hospital. En los pacienteshospitalizados que requieren cateterizaciéon uretral se reporta
colonizacion bacteriana hasta en un 25% aumentando el riesgo de desarrollar ITU en un

5% a partir de la primera semana(7, 14).

1.3. Importancia en la calidad de vida e impacto econémico.

Las ITU representan un problema importante para el Sistema de Salud debido a su
alta incidencia. Los recursos invertidos en el diagnostico y tratamiento, asi como el
impacto en la calidad de vida y la productividad deben ser considerados.

Las ITU son la segunda infeccion més frecuente después de las respiratorias
yocasionan un gasto importante. En USA las ITU suponen 7 millones de visitas médicas
anuales, incluidas dentro de estas 2 millones a causa de cistitis (15).

Se deben considerar los costes directos relacionados con el nimero de visitas
médicas, el tratamiento farmacolégico (antimicrobianos y otros), gastos hospitalarios y
costes no médicos relacionados con los dias de enfermedad. Los costes indirectos a nivel
laboral y de actividades de la vida diaria también deben ser cuantificados(2).

Se ha informado que el 15% de antibidticos que se prescriben ambulatoriamente
son para el tratamiento de las ITU, suponiendo un coste anual de mas de un billén de
ddlares (16). En Europa, los pocos estudios publicados, arrojan unas cifras similares (17).
A estos recursos debe afnadirse aquellas pacientes automedicadas que no consultan al
médico y que pueden representar hasta un 11%; en estos casos la eleccion del antibidtico
fue por la propia persona en un 48% generalmente con base a experiencia en tratamientos
previos; el 38% por se realizd por recomendacion del farmacéutico y, el 14% por consejo

de un familiar o persona relacionada(18).
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Los costes directos e indirectos asociados con las ITU adquiridas en comunidad
exceden los 1.6 billénes de doélares. Las ITU suponen 100,000 hospitalizaciones al afio,
sobre todo en relacion con cuadros de pielonefritis. Cada episodio de ITU en mujeres
premenopausicas esta asociado con 6,1 dias de alteracion de la capacidad laboral; 2,4 dias
de ausentismo escolar en promedio y, 0,4 dias de reposo en cama(15).

Las ITU figuran entre las primeras causas de ingreso y morbilidad en los Servicios
de Medicina Interna siendo responsables del incremento en los dias de hospitalizacion,
costes y mortalidad(19).El desarrollo de una ITU nosocomial incrementa los dias de
hospitalizacidn y los costes del ingreso en 842 doélares (afio 2010) (7).

La Comision Europea estima que la poblacion europea mayor de 65 afios
aumentara 1,5 veces entre 2000 y 2030; la Oficina de Censo de los Estados Unidos estima
que las mujeres mayores e 65 afios seran el doble. Dada la prevalencia de las ITU en esta
poblacidn, esta situacion hace preveer un numero importante de 1TU a los que tendra que
hacer frente los Sistema de Salud con los costos que esto supone, tanto directos como
indirectos (20).

El aspecto psicolégico de las ITU, incrementado en aquellos casos de ITUR,
también es importante. La sensacion de invalidez, las molestias continuas por los sintomas
y el sentimiento de frustacién en cada episodio de ITU altera el estado de animo. La
compresion por parte de su entorno es importante. Desde el punto de vista sanitario, en
muchas ocasiones no es una enfermedad que genere baja laboral a pesar de la repersusion

que pueden tener los sintomas en la actividad diaria.

1.4. Etiologia

En condiciones normales la orina es esteéril, la uretra distal esta colonizada por flora
cutanea o vaginal en el sexo femenino.La orina es un medio excelente para el crecimiento
bacteriano, es por esto que no debe sorprender el hecho que multiples bacterias puedan
crecer en orina. Los mecanismos de defensa del huésped son los que no permiten la
colonizacionpor estas bacterias. Las bacterias que causan 1TU son aquellas que desarrollan
o tienen mecanismos especificos que les permiten sobrevivir en el ambiente del tracto
urinario(7).

En la gran mayoria de los casos de ITU el agente etiologico son las bacterias; sin
embargo, virus y hongos también pueden ser responsables de las ITU. La etiologia sera
diferente si la ITU se desarrolla en el contexto ambulatorio (en la comunidad) o

nosocomial (en el hospital). Hay que diferenciar la etiologia de las ITU causadas en la

21



comunidad, en las que predominan la E. coli (80-90%) o el Staphylococcus saprophytticus
(5-10%), de las que se observan a nivel hospitalario donde predominan la Klebsiella,
Enterobacter, Proteus o Enterococcus, asi como la especie de Candida spp(2).

La etiologia varia de acuerdo al tipo de infeccién, el ambito de adquisicion y la
presencia de factores predisponentes (19).

La infeccion es dependiente de un unico germen en el 95% de los casos; sin
embargo, en pacientes con ciertas patologias o condiciones como los portadores de sonda
vesical permanente, sometidos a manipulacion uroldgica, o condiciones como la vejiga
neurdgena o presencia de fistulas, suele ser polimicrobiana. En aquellos pacientes sin los
factores de riesgo descrito, el aislamiento de distintas cepas en los urocultivos suele
corresponder a contaminacion(19).

La gran mayoria de episodios de ITU estan producidos por microorganismos que
provienen del colon y por tanto, la flora fecal del paciente condiciona en gran medida su
etiologia. En un estudio nacional multicéntrico realizado entre febrero y junio del 2006, en
el que se estudiaron orinas procedentes de pacientes de ambos sexos y de cualquier edad,
con infeccion urinaria baja adquirida en la comunidad con sospecha clinica y confirmacion
microbiologica procedente de 15 laboratorios de microbiologia de hospitales de 9
comunidades auténomas se encontraron (figura 1): Escherichia coli (E. coli) 71%,

Klebsiella spp. 6,8%, Proteus spp. 6,6% y Enterococcus spp. 5,5% (11).

BE.coli Klebsala
P . minshilis Emerococous
il o

Figura 1. Etiologia de la ITU (11).
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En todos los grupos analizados E. coli fue el germen aislado con mayor frecuencia

aungue en varones lo fue menos que en mujeres como se puede ver en la figura 2.
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Figura 2. Gérmenes causantes de ITU; Distribucién por sexos (11).

La E. Coliconstituye un grupo heterogéneo de microorganismos que se puede

clasificar en 3 grupos: E. coli comensal,presente en la barrera mucosa del intestino, es

generalmente benigna y producird solo infeccion a través de la disrupcion de los

mecanismos de defensa de la integridad intestinal;E. coli patogénica intestinal,existen
diferentes variedades con diferentes patogenia y relacionadas con distintas enfermedades,
entre estas variedades se encuentran: enterotoxigénica, enteroinvasiva, enteropatdgena,

enterohemorragica, etc.yE. coli patogénica extraintestinal, causante de las ITU entre otras

infecciones por presentar caracteristicas diferenciadoras capaces de evadir la respuesta
inmune del huésped. La clasificacion tradicional de estaE. Coli productora de ITU se
realiza con base a sus diferentes antigenos: O (somatico) (del que existen alrededor de 180
serotipos distintos), K (polisacarido capsular) y H (flagelar)(2).

Los estudios mas recientes sobre bacterias se basan en las secuencias de ARN de
las bacterias, a través de estos se han entendido multiples aspectos relacionados con
aspectos de las ITU en cuanto a la adherencia, colonizacion, adaptacién al medio ambiente
intravesical, evasion de la respuesta inmune y persistencia de los uropatogenos en el
medio (21)

La E. coli puede ser considerada a través de su estructura genética clonal. Existen 4
grupos filogenéticos bien reconocidos: A, B1, B2 y D. La E. coli comensal esta asociada
con los grupos filogenéticos A o B1; la patogénica intestinal, con los A, B1 o D y; la
patogénica extraintestinal, principalmente con el grupo B2 y en menor grado con el D(2).

23



Estos genes codifican en las bacterias factores extra-intestinales de virulencia,
siendo tanto mas virulentas cuanto mas factores concurran en ellas. LasE. Coli de los
grupos B2 y D producen mas del el 83% de las cistitis, pielonefritis y sepsis urinarias. La
mayor parte de los factores de virulencia estan relacionados con el grupo B2(2, 22).

La E. colicomensal, con los grupos filogenéticos A y B1 posee pocos factores de
virulencia, y solo causan infeccion urinaria cuando existen factores favorecedores
generalmente relacionados con alteraciones en los mecanismos de defensa del huésped. La
dindmica de las poblaciones de E. coli en la flora fecal parece jugar un papel importante en
la produccion de la infeccion. La proporcion de mujeres que albergan un clon E. coli B2
en heces, se incrementa desde un 36% en mujeres sanas hasta un 71% en mujeres con ITU
y, este clon B2 se asocia a la abundancia, dominancia, pauciclonalidad y gran virulencia
de la bacteria y contribuir a las posteriores etapas del desarrollo de la ITU(22). El grupo A
estd mas relacionado con la resistencia antimicrobiana (2).

El aislamiento de estreptococos del Grupo B en gestantes indica una colonizacién
vaginal. Corynebacterium urealyticum (CDC grupo D2) causa cistitis incrustantes por
cristales de estruvita en pacientes sometidos a cirugia uroldgica. Los adenovirus,
especialmente el tipo 11 y el BK virus pueden causar cistitis hemorragica en nifios y en
pacientes hematoldgicos respectivamente(11).

Los anaerobios raramente son patdgenos urinarios; su aislamiento indica la
presencia de una fistula enterovesical. La patogenicidad de Ureaplasma urealyticum,
Mycoplasma hominis y Gardnerella vaginalis es discutible, por lo que su aislamiento debe
ser valorado minuciosamente. En mujeres jovenes sexualmente activas con sindrome
uretral agudo, piuria y orina estéril debe investigarse Chlamydia trachomatis, Neisseria
gonorrhoeae y Virus Herpes Simple. Asimismo en pacientes adultos con piuria y orina
estéril debe investigarse a Mycobacterium tuberculosis(11).

La produccién de ITU por Proteus spp indica con frecuencia afectacién renal, lo
cual se bebe a la presencia de flagelos que le permiten ascender en contracorriente y
alcanzar la pelvis renal; ademas, la produccion de ureasa que alcaliniza la orina esta
involucrada en el desarrollo de litiasis. Sthaphylococcus saprophyticus produce un 10% de
las cistits no complicadas en mujeres jovenes. Sthaphylococcus aureus puede causar
infeccion por via ascendente en pacientes con sonda vesical permanente; sin embargo, la
via mas habitual de infeccion para este patdgeno es la hematdgena. Enterococcus spp es
comun en ancianos con obstruccion del tracto de salida urinario y portadores de sonda

urinaria (19)
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La figura 3 muestra las tasas de resistencia que se encontraron para cepas de E.
coli. Se encontraron tasas de resistencia por encima del 30% a amoxicilina y cotrimoxazol,
inferiores al 10% a amoxicilina-acido clavulanico y las cefalosporinas de segunda y
tercera generacion, del 3,8% a nitrofurantoina y del 1,7% a fosfomicina. La resistencia a
ciprofloxacino fue del 23,9%, con importantes diferencias dependiendo de la edad (6,7%
en < 40 afios frente al 33,9% en > 60, p < 0, 001) y de las zonas geogréficas (desde el 12,5
hasta el 37,3%) (11).
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Figura 3. Tasas de resistencia que se encuentran para cepas de E coli (11).

Con respecto a la amoxacilina-acido clavulénico y cefuroxima se reportan estudios
con tasas de resistencia de hasta el 25% en algunas comunidades autdbnomas. Las tasas de
resistencia mas bajas corresponden a fosfomicina (menos del 3%), nitrofurantoina y a las
cefalosporinas de tercera generacion(19).

En los altimos afios se ha observado un aumento progresivo del las ITU adquiridas
en la comunidad producidas por cepas de E. coli portadoras de betalactamasas de espectro
extendido, representando hasta el 5% de lo reportado a nivel nacional. Estas se observan
de forma mas frecuente en pacientes ancianos, institucionalizados, con antecedentes de
diabetes mellitus o hepatopatia, ITU de repeticion, alteraciones anatdmicas subyacentes,
hospitalizacién previa y tratamiento antibiotico reciente (especialmente cefalosporinas y
quinolonas). Las betalactamasas de espectro ampliado son enzimas que hidrolizan las
cefalosporinas de tercera y cuarta generacion, la cefuroxima y el aztreonam. La resistencia

a betalactamicos genera una resistencia cruzada a quinolonas y clotrimoxazol. En casos de

25



ITU por estas bacterias estaria indicado el tratamiento con fosfomicina como primera
eleccion (19).

Las ITU causadas por anaerobios han sido documentadas pero son muy raras, su
presencia debe sospecharse en pacientes con bacterias Gram negativas en la orina,
sintomaticos y con cultivos habituales negativos; en estos casos deben obtenerse muestras
en medios especiales para estas bacterias. Estos gérmenes se encuentran en infecciones
supuradas del aparato urinario. La infeccién por Mycobacterium tuberculosis y otras
Micobacterais debe sospecharse ante la presencia de piuria estéril (23).

La infeccion por otros patéogenos como la Candida spp suele ser por via
hematdgena y presentarse en pacientes con neutropenia prolongada, aquellos que reciben
nutricién parenteral, tratamiento con corticoides y/o antibi6ticos de amplio espectro(19).

1.5. Patogenia.

La principal via de acceso de los microorganismos al tracto urinario inferior es
ascendente, a través de la uretra, aunque también pueden llegar al mismo por via
hematogena o linfatica (menos frecuente). Dadas las diferencias anatomicas de la uretra
femenina, esto explica una incidencia mas elevada de esta patologia en la mujer. La uretra
distal esta colonizada por bacterias con origen en la piel, vagina y tracto gastrointestinal.
También explica la relaciéon entre esta patologia y la insercion de catéteres (Grabe,
Bartoletti et al. 2014). Las bacterias que ascienden por la uretra son eliminadas por arrastre
con el flujo miccional de salida y las propiedades antimicrobianas de la orina (Ig A
secretora y leucitos polimorfonucleares) presentes en la mucosa uretrovesical (13).

En el origen y desarrollo de una bacteriuria influyen maltiples factores tales, como:
la edad del paciente, la coincidencia de pluripatologia o la instrumentacion dela via
urinaria. Sin embargo, sobre todas ellas consideramos dos factores basicos: los ligados a la
propia virulencia del microorganismo y los dependientes del huésped (24). Otros autores
consideran basicos 3 factores en relacion con las ITU: huésped, patégeno y ambiente(25).

La alteracion del equilibrio entre los factores patogénicos de la bacteria y los
mecanismos de defensa del huésped son los que provocan el desarrollo de la enfermedad.
La capacidad infectiva de un microorganismo depende de su virulencia, asi como del
namero y densidad del indculo que debe superar la resistencia (mecanismos defensivos)

del huésped.
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1.5.1. Factores dependientes del patdégeno: Factores de virulencia bacteriana.

La virulencia es la capacidad relativa de un patdgeno de causar enfermedad. Los
factores de virulencia son las propiedades del organismo de superar los mecanismos de
defensa del huésped. Dentro de los factores de virulencia se encuentran adhesinas, toxinas,

proteinas, etc.; estos son codificados por genes o plasmidos.

1.5.1.1. Inherente al propio microorganismo.

E. coliha desarrollado mecanismos para sobrevivir en el tracto urinario evadiendo
los mecanismos de defensa del huésped; los mecanismos principales que contribuyen a
esto son la formacidn de biofilmy la invasion de las células uroteliales (7).

E. Coliha sido siempre considerado como un patégeno extracelular; sin embargo,
estudios recientes han demostrado la capacidad de esta bacteria de convertirse en un
patdgeno intracelular. En modelos animales, se ha demostrado una via de infeccion
intracelular vesical (IBC) con multiples fases en las que termina formando un “nicho”
responsable de la patogenia de la enfermedad y que puede explicar una de las teorias de
las ITUR. Esta via también se ha sugerido como mecanismo patogénico para la Klebsiella
pneumoniae y el Stretococcus del grupo A, por lo que no es una via exclusiva de la E.
coli(2).

El fendmeno de la adherencia bacteriana es uno de los aspectos mas importantes en
la etiopatogenia de la ITU, es el evento que da inicio a la ITU. Por adhesion entendemos la
capacidad de una bacteria para unirse al epitelio del huésped mediante unas sustancias de
naturaleza proteica denominadas genéricamente adhesinas. Las adhesinas reconocen los
receptores del urotelio. Se han descrito en un gran nimero de bacterias, especialmente en
la familia Enterobacteriaceae, siendo E. coli el microorganismo donde mejor se conocen.
Hay dos tipos:

— Adhesinas fimbriadas. Se encuentran en el extremo de un apéndice filiforme que
emerge de la superficie de la bacteria en nimero variable (pili o fimbria). Una bacteria
puede tener entre 100 y 400 pili. LaE. Coli puede tener desde el punto de vista antigénico
y funcional un dnico pili o maltiples y diferentes en la misma bacteria. De acuerdo con el
tipo de receptor se han descrito diversos tipos de adhesinas fimbriadas. Las fimbrias tipo |
0 manosa-sensibles (MS), presentes en la mayor parte de cepas de E. coli serotipo O, se
unen especificamente al epitelio vesical y al moco urinario rico en proteina de Tamm-
Horsfall con un alto contenido en residuos de manosa. El tipo | es importante en los
mecanismos de colonizacion, invasion y persistencia de la E coli en el tracto urinario. Las

fimbrias tipo Il o tipo P por su adherencia a eritrocitos fenotipo P, son manosa resistentes
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(MR) y tienen un receptor especifico glicoesfingolipido. Son las que alcanzan la pelvis y
el parénquima renal. Existen tres clases de adhesinas P, cada una de las cuales reconoce
tres diferentes isoreceptores en el urotelio. La mayoria de los E. coli productores de
pielonefritis expresan P-pili con adhesinas tipo Il que reconocen mejor los receptores
existentes en rifion. Los E. coli responsables de cistitis expresan a su vez las adhesinas tipo
I1. (21, 26).

- Adhesinas no fimbriadas o ligandinas son sustancias localizadas en la superficie
bacteriana como polimeros de carbohidratos, polisacaridos, acidos grasos o proteinas de
alto peso molecular. El antigeno O contenido en una endotoxina bacteriana se asocia a
mayor capacidad de adherencia bacteriana porque disminuye la motilidad del musculo
liso. En el uréter ocasiona una reduccion o pérdida de la peristalsis facilitando su ascenso
y produccion de infeccion en las vias urinarias altas(27).

1.5.1.2. Resistencia bacteriana al suero.

El ambiente del urotelio es muy limitado en cuanto a nutrientes; las bacterias han
desarrollado mecanismos para la agresion y lograr la liberacion de nutrientes, asi como
permitir la invasion y su diseminacion.La resistencia a la actividad bactericida del suero,
producciéon de alfa-hemolisina, factor necrotizante nefrotdxico, colicina V y ureasa
incrementan la virulencia bacteriana causando alteraciones en la morfologia y funcion de
la célula huésped que conlleva a la lisis célula (2, 21, 28).

Experimentalmente Mostafari y cols. Han demostrado que E. coli produce un
factor soluble que se une a la capa de glicosaminoglicanos produciendo un dafio
estructural y, en consecuencia, incrementando la adherencia bacteriana (29).

El ambiente urinario es muy bajo en hierro por lo que numerosas bacterias han
desarrollado mecanismos para atrapar este mineral a traves de la produccion de sustancias
como la arebactina y yersiniabactina. Los Ultimos desarrollo en vacunas estan
investigando este mecanismo de accién (21).

Proteus mirabilis produce 2 toxinas: Hemolisina y aglutinina toxica que estan
implicadas en el dafio tisular y su diseminacion hacia el rifién produciendo pielonefritis. P.
aeruginosa produce elastasas, isoenzima S, fosfolipasa C también involucradas en la
produccidn de pielonefritis (21).

La ureasa es producida por varias bacterias (P. mirabilis, S. saprophyticus, K
pneumoniae, P. aeruginosa) y tiene un papel importante en la colonizacion y persistencia

de ITU. Esta enzima es responsable de la produccion de amonio y CO; a partir de urea,
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resultando en una elevacion del pH urinario y la produccion de cristales de calcio y

estruvita (fosfato amdnico magnésico) en orina y en catéteres (21).

1.5.1.3. Resistencia microbiana.

E. coli presenta una serie de mecanismos de defensa que le permiten luchar contra
los sistemas antibacterianos del huésped. Los principales son los polisacaridos de capsula
que interfieren con la fagocitosis y protegen de la opsonizacion y lisis del complemento.
Los polisacaridos de capsula de los grupos 2 y 3 estan muy relacionados con la patogenia
de las ITU. Adicionalmente las proteinas de membrana TraT e Iss le confieren resistencia
al suero al interferir con los mediadores del complemento (2).

Algunos de los antimicrobianos que utilizamos en el tratamiento de las ITU
promueven la aparicion de resistencias. Este hecho constituye uno de los mayores
problemas en las enfermedades infecciosas por la gran capacidad de los microorganismos
para modificar su informacion genética y desarrollar defensas frente a las moléculas de los
antimicrobianos. Basicamente se produce por alteracion de la estructura del ADN nuclear
por mutacion propia o por transferencia genética de la informacion mediante diversos
mecanismos de transformacion, traduccion o resistencia plasmidica. E. coli, como maximo
exponente de los agentes causales de ITU se hace resistente mediante la produccion de -
lactamasas. Entre los factores fundamentales en la induccion de resistencias estan las dosis
y pautas antimicrobianas inadecuadas asi como la falta de uso de aquellos farmacos cuya
actividad se ajusta mas al espectro de sensibilidad del microorganismo, es decir
“selectivos” con actividad limitada a determinados microorganismos, en lugar de
antimicrobianos de “amplio espectro” que se ofrecen como una panacea para el
tratamiento de las infecciones por cualquier agente microbiano. Al hablar del tratamiento
analizaremos con mas detenimiento sus implicaciones terapéuticas. En la tabla 1 se

muestra un resumen de los factores de virulencia (30).
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Capacidad de adherencia:
Adhesinas fimbriadas: Fimbrias tipo | (MS)
Fimbrias tipo Il o P (MR)

Adhesinas no fimbriadas (ligandinas)

Antigenos Ky O

Resistencia a la actividad bactericida del suero

Produccion de:
Hemolisina
Colicina V
Ureasa

Factor de solubilidad

Resistencia antimicrobiana

Tabla 1: Factores de virulencia de la E coli(30).

1.5.2. Factores predisponentes a la infeccion urinaria
Factores dependientes del huésped: Mecanismos defensivos del huésped.

Los factores de riesgo asociados a la infeccion del tracto urinario son cambiantes
dependiendo fundamentalmente de la edad, los habitos sexuales y las condiciones
fisioldgicas y anatomicas del mismo. En el intervalo de edad comprendido entre los 15y
los 50 afios, los principales factores son el coito, el uso de diafragma y/o espermicida, la
antibioticoterapia previa, madre con infecciones de repeticién, 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. Entre los 50 y los 70 afios los
factores predisponentes comprenden la deplecion estrogénica, la cirugia urogenital,
laincontinencia urinaria, el cistocele, el residuo postmiccional, el estatus no secretor y la
historia previa de ITU. A partir de los 70 afos, 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 (31).

En la tabla 2 se muestran los factores de riesgo para infecciones del tracto urinario

relacionados con el huésped.
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Poblacién Factores de riesgo

Mujeres jévenes Relaciones sexuales y frecuencia

Uso de espermicidas y diafragma

ITU previa

Antecedente familiar de ITU en la madre
Primer episodio de ITU antes de los 15 afios
Administracion reciente de antibiéticos

Mujeres posmenopausicas Incontinencia urinaria
Presencia de cistocele
Residuo posmiccional
Cirugia ginecolégica previa
Diabetes

Enfermedad neurolégica

Varones Anomalia anatémica
Disminucion de la actividad bactericida prostatica

Varones jévenes Homosexualidad

Conservacion del prepucio

Relaciones sexuales con mujeres colonizadas por
uropatégenosinmunodepresion

Varones y mujeres con sonda uretral Duracion del sondaje, diabetes, colonizacion uretral,
incorrecciones en el cuidado de la sonda
(desconexiones del circuito cerrado)

Tabla 2: Factores de riesgo para infecciones del tracto urinario relacionados con el
huésped (32).

Las secreciones vaginales de mujeres no colonizadas por bacterias inhibe la
adherencia bacteriana a través de la lg. A secretora, una glucoproteina primaria
responsable de la receptividad de la secrecion vaginal (23).

Con la excepcion de la mucosa uretral, el tracto urinario resiste habitualmente la
colonizacion bacteriana y elimina con eficacia los microorganismos patdgenos y no
patdgenos que acceden a la vejiga. EI pH bajo de la orina, la elevada osmolaridad y el
urotelio constituyen una barrera impermeable contra la agresion bacteriana y la
adherencia; el flujo urinario evita la ascension de las bacterias. Factores solubles en la
orina como lactoferrina, lipocalina, 1g. A secretora y la proteina de Tamm-Horsfall, el
complemento y péptidos antimicrobianos tienen un importante papel en la defensa contra
la infeccion principalmente a través de la inhicion de la capacidad de adherencia
bacteriana (2, 33).

Otro factor que se encuentra involucrado en los mecanismos de defensa del

huésped tiene que ver con las hormonas femeninas; los estrogenos tienen gran importancia
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en la patogenia de las ITU. El déficit estrogénico favorece la adhesion bacteriana al
urotelio, asi mismo se han demostrado cambios ciclicos y repetitivos en relacién al ciclo
menstrual en mujeres fértiles y que explicarian procesos de 1TU de repeticion (23).

Los principales mecanismos de defensa del huesped estan en relacion con la propia
orina y el proceso de la miccién: un adecuado flujo urinario junto con una dilucién de
gérmenes en una miccién completa y sin residuo postmiccional son preventivos para las
ITU.

En la tabla 3 se muestran los mecanismos de defensa antibacterianos y los factores
que los interfieren, estos son multiples y actdan a distinto nivel del aparato urogenital (34,
35).

Orina
Osmolaridad
pH
Acidos organicos

Urea

Factores hidrodindmicos
Flujo urinario: Dilucién
Miccién: Vaciado-residuo.

Factores vaginales
pH

Inmunoglobulinas

Factor prostatico

Inmunoglobulinas

Factores vesicales
Antiadhesinas
Inmunoglobulinas
Proteina de Tamm-Horsfall

Actividad antimicrobiana de la mucosa

Factores renales
Osmolaridad
Complemento

Fagocitosis

Tabla 3: Mecanismos defensivos del huésped (30).
1.5.3. Mecanismos de invasion bacteriana.
Existen cuatro vias de acceso de los microorganismos al aparato urinario, que por

orden de frecuencia son: la via ascendente, la via directa, la hematogena y la linfatica (36).
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En la infeccion urinaria habitual, la via canalicular 33iabetes3333a el mecanismo
mas comun. Lasbacterias procedentes del intestino grueso, especialmente E. coli y otras
Enterobacteriaceae, alcanzan la via urinaria por vecindad el periné y el introito vaginal
dela mujer, donde, si fallan los mecanismos defensivos, se adhieren y multiplican. De alli
pasan a lauretra y, por simple ascenso (motilidad) o por factoresfavorecedores (coito, flujo
turbulento), alcanzanla vejiga. En el varon se coloniza la uretra distal (meato y uretra
peneana). Una vez en la vejigatienen que superar los factores hidrodindmicos ylos
mecanismos defensivos urinarios y vesicales.Las bacterias con fimbrias tipo | se adhieren
alos receptores D-manosa de naturaleza glucoproteica, proliferando y dando lugar a
bacteriuria. Los patdgenos con fimbrias tipo 1l o P tienen mayor facilidad para ascender
por el uréter. La produccion de endotoxinas, ligadas al antigeno O, disminuye la peristalsis
ureteral creando una situacion mas favorecedora para el ascenso. Las bacterias moviles
tienen capacidad de ascender en contra del flujo urinario siempre que éste sea menor de 25
ml/seg.

En infecciones por hongos, la via ascendente es menos frecuente y presenta un
curso subagudo. Son mas frecuentes en pacientes con factores de riesgo como diabéticos y
aquellos con alteraciones anatémicas en la via urinaria (19)

La via directaes la segunda en frecuencia y esta relacionada con todo tipo de
instrumentacién genitourinaria como el cateterismo uretral, puncion renal o la cirugia
endoscopica que actualmente representa méas del 50% de la cirugia urolégica (30).

La flora microbiana rectal contamina la zona perineal y, desde alli las bacterias
emigran hasta la uretra. En varones y en mujeres sanos es relativamente frecuente el
aislamiento en esas estructuras de bacterias gramnegativas y grampositivas.

La sola inserciondeun catéter en lavejiga urinaria resulta en ITU en 1-2 % de los
casos (36), el riesgo de infeccidn se incrementa en 4 veces (7).

Cada dia que el catéter permanece colocado, se incrementa el riesgo de bacteriuria
entre un 3y 10%(7). Los catéteres permanentes colocadoscon sistemas de drenaje abierto
resultan enbacteriuriaen casi el 100% de los casos en los primeros 3-4 dias. Hasta un 5%
por dia de los pacientes sondados presentan bacteriuria significativa(36). El ascenso de
bacterias por esta via podria dificultarse y retrasarse con la colocacién de sistemas
cerrados y vélvulas antirreflujo; sin embargo, finalmente la infeccién se produce por paso
de las bacterias entre el catéter y la mucosa uretral, resultando en bacteriuria casi en el

100% de los pacientes a las 4 semanas (Grabe, Bartoletti et al. 2014).

33



Una caracteristica que mantiene las ITU en el paciente sondado se deben a que los
microorganismos construyen en la propia sonda un biofilm, intra y/o extraluminal, en el
que quedan secuestrados (37).La ITU secundaria a cateterismos es la infeccion nosocomial
mas frecuente. La bacteriuria asociada a catéter no requiere tratamiento antibidtico(7).

La via hematdogenano es comun y generalmente es secundaria a un proceso
infeccioso que provoca bacteriemia (generalmente estd involucrado Sthaphylococcus
aureus) o fungemia (Candida sp) con la que los patégenos alcanzan el tracto urinario.
También es una via de infeccion en pacientes inmunodeprimidos y adictos a drogas
intravenosas. Otros microorganismos involucrados en esta via son la Salmonella y
Micobacterias. En general, Candida albicans produce infeccion por esta via aunque en un
nimero escasos de casos puede también infectar a través de ascenso por catéteres,
sobretodo en pacientes tratados previamente con antibidticos (Grabe, Bartoletti et al.
2014). La entrada al tracto urinario se producea nivel de la corteza renal, situacion que se
ve favorecida por la presencia de obstruccion o litiasis. También la préstata, el testiculo y
el epididimo pueden ser infectados por esta via (2, 30).

Cuando la infeccion se produce por via hematégena suele ser afectar al rifion de
forma bilateral con formacién de microabscesos en corteza y medula. En el caso de
hongos como la Candida puede presentarse necrosis papilar con desprendimiento de
células y formacion de “bolas fungicas”. Los pacientes diabéticos o con alteraciones
anatomicas en la via urinaria son mas susceptible de desarrollar estas complicaciones (19).

Lainfeccion renal de microorganismos por via linfaticadesde colon o vejiga no ha
sido claramente demostrada, ni clinica, ni experimentalmente.Se describe como
mecanismo la infeccidn por contiguidad a través de un foco anexo como por ejemplo, un
absceso del psoas o una infeccién intestinal grave. Hay poca evidencia que soporte que
esta via tenga un papel importante en el desarrollo de las ITU. Para algunos autores esta no
es considerada una via de infeccion(23).

En el caso de la pielonefritis la via ascendente es la mas comdn (95%) de los
casos). Una vez en el tejido renal, la bacteria actia y estimula una respuesta a la infeccion
mediante un doble mecanismo: inmunitario y defagocitosis que aunque tienen como
finalidad laneutralizacion de los patdgenos, los mismos fendmenosde quimiotaxis,
opsonizacién y liberacion de radicales, etre otros e induciran la muerte de la célulatubular
con posterior esclerosis, retraccion renal y formacion de cicatriz. Asi pues, la lesion renal
ligada a pielonefritis es dependiente de una cascada de eventos. Las bacterias producen

endotoxinas estimulando la secrecion de citoquinas que inducen una respuesta
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inflamatoria con quimiotaxis ocasionando la extravasacion de polimorfonucleares que a su
vez liberan productos toxicos, como radicales de O? libre, lisozimas, los cuales finalmente
producen la lesion tisular renal irreversible. El rifion se aumenta de tamafio y se produce
hiperemia. La prevencion de estas lesiones de caracter irreversible requiere el bloqueo de
estos mecanismos, ya sea a través de la accion precoz de los antimicrobianos o, mediante
interferencias con la liberacion o actividad de las citocinas (38). Por el momento, nuestra
capacidad preventiva reside Gnicamente en un diagndéstico y tratamiento lo mas rapido y
eficaz posible.

La ITU es la causa mas frecuente de bacteriemia por E. coli. El riesgo de
bacteriemia se incrementa con la edad siendo muy significativo después de los 80 afos, es
mayor en hombres que en mujeres y en especial, en pacientes portadores de catéteres, con

una mortalidad cercana al 5%. (7).

1.6. Clasificacion.

Las ITU se clasifican, segun su localizacion anatémica, en bajas, que incluyen
uretritis, cistitis y prostatitis y; en altas o pielonefritis (PA) que incluyen el absceso renal.
La bacteriuria asintomatica (BA) se define como la presencia de méas de 100.000 UFC/ml.
En dos muestras de orina en ausencia de sintomatologia clinica.

Otra clasificacion las divide en complicadas y no complicadas. Una ITU se
considera complicada cuando coexiste con alguna de las siguientes condiciones: anomalias
anatomicas o funcionales del tracto urinario, instrumentacion del mismo, portadores de
sonda vesical o de nefrostomia, insuficiencia renal crénica (IRC), trasplantados renales,
diabetes, inmunodepresion, embarazo, sintomas de mas de 7 dias de evolucién,
obstruccion del tracto urinario o con presencia de microorganismos multirresistentes(10).
Estos factores condicionan la gravedad de la infeccion, una mayor incidencia de
complicaciones y/o una mayor dificultad en el tratamiento (31).

La ITU aislada es aquella que ocurre como primera infeccion o bien separadas al
menos 6 meses de una infeccidn, suelen ser adquiridas en la comunidad y mas frecuentes
en las mujeres (23).La ITU no complicada ocurre en personas sin las anomalias descritas
anteriormente

La obstruccion del tracto urinario puede complicarse con shock séptico,
pionefrosis, absceso renal o perinefritico. La infeccion urinaria en el varon, en la infancia
y en el paciente sondado, poseen unas caracteristicas especiales que deben tenerse en

cuenta en su diagndstico microbioldgico (39).
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La nomenclatura estandarizada de las ITU de la Guia Europea de infecciones
uroldgicas del 2012 para clinicos e investigadores las clasifica segun el nivel anatomico
de la infeccion, el grado de severidad, los factores de riesgo subyacentes y los hallazgos
microbiol6gicos(6).

La tabla 4 muestra la clasificaciontradicionaly actualizada delTU segln lo

propuestopor la SecciénEuropea de Infecciones en Urologia (ESIU) (6)

Gradiente de Severidad

Sintomas GSmtomIas Respuesta Respuesta Sistémica
Locales enerales Sistémica SIRS SIRS
Disurea, dolor, cf)lsett;:iec;,dr?alzgfaes, Fiebre', tiritongs, fallo Disfuncién organica,
tenesmo A circulatorio fallo orgénico
Dipstick Dipstick Dipstick
Investigacion Quliivs clo G Cultivo de Orina +$S Cultivo de Orina +$
+S Ecografia Renal o Pilelografia iv, Ecografia Renal y/o , TAC Renal y
TAC Renal Abdominal
Tipo de ITU. ITU No
Nivel de C licad ITU Complicada
Complicacién omplicada
Bacteri c Pielon P'f?::’i’;e
: uria isti efritis Disfuncién Fallo
Anatomia Asinto tis Moder éset\;elal]ae s Organica Orgénico
mética ada cida
Valoracién del
Factor de ORENUC
Riesgo
Empirico +
Emp Dirigido Empirico + Dirigido. Empirico + Dirigido.
. frico , Considerar 2 Considerar 2
Tratamiento No e 7- 14 dias. antibicticos por 7- antibiéticos por 10-
; . . 14 dias. Quirurgico 14 dias. Quirurgico
dias Quirurgico segun segun necesidad segun necesidad

necesidad

Tabla 4: Traducido de “clasificacion tradicional y mejorada de ITU segln lo propuesto por
la Seccion Europea de Infecciones en Urologia (ESIU)”(6). ORENUC: Siglas que
representan los factores de riesgo del huésped en las ITU.

La tabla 5 muestra los factores de riesgo del huésped para las ITU segin la ESIU.

36



Tipo de riesgo

Categoria del factor de riesgo

Ejemplos de factor de riesgo

O

No asocia 0 no conoce factor de

-Mujer sana premenopausica

riesgo
R Factores de riesgo para ITU | -Comportamiento  sexual vy
recurrente pero sin riesgo de | mecanismos contraceptivos
resultado grave -Deficiencia hormonal en
postmenopausica
-Tipo secretor de ciertos grupos
sanguineos
-DM controlada
E Factores de riesgo extraurogenital | -Embarazo
con riesgo de resultado més grave | -Varon
-DM mal controlada
-Inmunosupresion relevante
-Trastornos del tejido conectivo
-Prematuridad
N Nefropatia con riesgo  de | -Insuficiencia renal relevante
resultado grave -Nefropatia poliquistica
U Factores de riesgo urologico con | -Obstruccion ureteral (estenosis,
riesgo de resultado grave que se | litiasis...)
puede resolver con tratamiento -Catéter urinario temporal
-Bacteriuria asintomatica mas en
combinacién con otro factor de
riesgo: Embarazo, intervencion
urolégica.
-Disfuncion vesical neurogéna
controlada
-Cirugia uroldgica
C Catéter urinario permanente y | -Cateterismo urinario prolongado

factor de riesgo uroldgico
irresoluble, con riesgo de

resultado mas grave

-Obstruccion urinaria no resuelta
--Disfuncién vesical neurogéna

mal controlada

Tabla 5. Factores de riesgo del huésped para las ITU segin la ESIU (6).

La ITU puede presentarse una como uretritis, cistitis, pielonefritis, urosepsis,
infeccion de glandulas genitales masculinas. La cistitis se considera de grado bajo de
severidad; la pielonefritis de moderado o severo; y grave, la urosepsis. Puede no haber
factores de riesgo, o factores de riesgo para infecciones de orina recurrentes. Los
microorganismos patdgenos pueden ser considerados susceptibles, con susceptibilidad
reducida o multirresistentes (6, 40).
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La tabla 6 muestra los parametros para clasificar las ITU y evaluar su severidad (6,

40).

Presentacién clinica

Grado de severidad

Factores de riesgo

Patogenos: Especies:

ORENUC Grado de susceptibilidad
Uretritis 1.Bajo: Cistitis O:No factor de riesgo Susceptible
Cistitis 2.Pielonefritis moderada | R:Factor de riesgo de Susceptibilidad reducida
ITU recurrente
Pielonefritis 3.Pielonefritis E: Factor de riesgo Multirresistente
establecida severa extraurogenital
Urosepsis 4.Sindrome de respuesta | N: Factor de riesgo

38iabetes3838ar

sistémica

nefropatico

Infeccion de glandulas

genitales masculinas

5.Disfuncién organica

U: Factor de riesgo

uroldgico

6.Fallo organico

C: Factor de riesgo:

Catéter

Tabla 6. Parametros para clasificar las ITU y evaluar su severidad (6, 40).

La tabla 7 muestra los criterios parael diagndstico delTU, modificadode acuerdo

conIDSA/European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases guidelines

(6, 36).
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Categoria Descripcion Hallazgos clinicos Hallazgos de laboratorio
1 ITU aguda no | Disuria, urgencia, | >10WBC/mm3
complicada en mujer; | frecuencia, dolor | >10%fu/mL*
cistitis aguda no | suprapubico, no
complicada en mujer sintomas urinarios en la
4 semanas previas al
episodio
2 Pielonefritis aguda no | Fiebre, escalofrios, dolor | >10WBC/mm3
complicada en el flanco; otros | >10%fu/mL*
diagnosticos  excluidos;
no historia o evidencia
clinica de anomalias
uroldgicas  (ecografia,
radiografia)
3 ITU complicada Cualquier combinacion | >10WBC/mm3
de sintomas de las cate 1 | >10°cfu/mL*en mujer
6 2 de arriba, uno o mas | >10*fu/mL*en hombre
factores asociados con | 0 en orina recogida por
ITU complicada cateterismo en mujer
4 Bacteriuria asintomética | No sintomas urinarios >10WBC/mm3
>10°cfu/mL*en dos
cultivos consecutivos de
orina del chorro medio
separados mas de 24
horas
5 ITU recurrente | Al menos 3 episodios de | <10°cfu/mL*

(profilaxis

antimicrobiana)

ITU no complicada
documentado por cultivo
en los Gltimos 12 meses:
Solo mujeres sin
anomalias estructurales

o funcionales.

Tabla 7. Criterios parael diagnostico del TU, modificadode acuerdo con IDSA/European
Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases guidelines (6). Todos los
recuentos de piuria se refieren a orina no centrifugada. *Uropatdgenos en cultivo del
chorro medio de la orina.
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En relacion al punto nimero 5 de la tabla xxx la definicion de ITU recurrente es
aquella en la que existen al menos tres episodios de ITU no complicada documentada por
cultivo en los ultimos 12 meses en mujeres sin anomalias estructurales ni funcionales
subyacentes(6).

Otra clasificacion hace referencia al ambiente en el que se ha producido la ITU,
identificando las ITU domiciliarias o ambulatorias en aquellos pacientes que no estan
hospitalizados o institucionalizados al momento de la infeccién y, las ITU nosocomiales o

asociadas a la atencion de salud en aquellos pacientes ingresados(23).

Datos generales de laboratorio.

El ndmero de bacterias presentes en una muestra de orina es relevante para el
diagnostico de I1TU; sin embargo, existen variaciones de acuerdo al tipo de infeccion y
caracteristicas del paciente. Los siguientes contajes bacterianos son clinicamente
relevantes:

e >10° UFC/mI de bacterias en cistitis no complicada en la mujer.

e >10* UFC/mI de bacterias en pielonefritis no complicada en la mujer.

e >10° UFC/mI de bacterias en mujeres o >10* UFC/ml en hombres o muestra de

cateterismo directo en ITU complicada.

e Cualquier numero de bacterias en muestras obtenidas por puncion suprapubica.

e >10° UFC/mI de bacterias en 2 cultivos separados al menos 24 horas con similar

patdgeno en la bacteriuria asintomatica

Existen variaciones que deben ser tomadas en cuenta en el contexto clinico deestas
mediciones, tales como: la presencia de fiebre, el tiempo que la orina permanece
almacenada en vejiga antes de obtener la muestra, los pacientes inmunocomprometidos,
etc. Por este motivo, para una adecuada aproximacion diagnostica y terapéutica deben
tenerse en cuenta, no solo los datos de laboratorio de orina, sino también los sintomas y
resultados de otros analisis (sangre) (6).

La cifra de 10° UFC/ml. Que se utiliza habitualmente en el diagnéstico de ITU
tiene dos limitaciones. La primera es que el 20-40% de las mujeres con ITU sintomatica
presnetan recuentos bacterianos entre 10* y 10* UFC/ml. Debido en ocasiones al elevado
tiempo de duplicacion de las bacterias en orina y, a la escasa carga bacteriana en la
muestra dependiente de un vaciado frecuente producto de los sintomas de la ITU. La
segunda limitacion es el sobrediagnéstico que puede presentarse en algunos casos por la

gran carga bacteriana que tienen los pacientes con ITU frecuentes en el periné(23).
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1.7. SINDROMES CLINICOS

1.7.1. ITU no complicadas en adultos.

Las ITUagudasno complicadasen adultosincluyen episodios decistitisaguday
pielonefritisaguda enindividuos por lo deméassanos (36).

EstasITUseobservan en las mujeressinalteraciones estructuralesy funcionalesen el
tractourinario, ni enfermedades renales ocomorbilidadesque podrianconducir a resultados

masgraves ypor lo tanto requerir de una atencionadicional (41).

1.7.1.1. Cistitis.

Es una infeccion urinaria localizada en la vejiga.La cistitis no complicada se
caracteriza por la presencia de disuria, poliaquiuria y miccién imperiosa (sindrome
miccional), a menudo acompafiados de dolor suprapubico, orina maloliente y hematuria,
en ausencia de fiebre. En la mujer y, especialmente en los ancianos, es relativamente
frecuente la incontinencia urinaria.La sintomatologia es producto de la inflamacién del
urotelio. En mujeres ancianas estos sintomas pueden no estar en relacion con la presencia
de ITU (6). La presencia de fiebre, dolor lumbar o pufio-percusion positiva indican
pielonefritis. También se considera cistitis no complicada aquellas ITU de pacientes
diabéticos en ausencia de alteraciones estructurales y/o funcionales de esta enfermedad (lo
que convertiria el episodio en complicado), tal como en el caso de pacientes con
insuficiencia renal (6).

El sindrome uretral agudo en mujeres, fue un término descrito en 1980, y que se
caracteriza por la presencia de sindrome miccional, con cultivos cuantitativos de chorro
medio de orina <10°UFC/ml. Y piuria. No se trata exclusivamente de la infeccion de la
uretra anterior, ya que en estas mujeres la bacteria estd también presente en la vejiga
urinaria en muestras obtenidas por puncion suprapubica (31).

Los cambios histopatolégicos de las cistitis son los esperados para la inflamacion;
el infiltrado inflamatorio inespecifico suele estar limitado a la tinica propia de la mucosa
que, en aquellos casos de cronicidad desarrollara engrosamiento fibroso y rigidez de la
pared vesical (Cotran, 1989 #206).

La mayoria de los sintomas no tienen una duracion mayor de 3 dias, siendo la
hematuria la de menos duracion con 1,88 dias y la poliaquiuria la de mayor con 3,14 dias.
El riesgo de progresion en la bacteriruria a pielonefritis es muy bajo (1%); sin embargo, la

presencia de ITU incrementa el riesgo de pielonefritis en 4,4 veces (3).
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Un 30% de los pacientes con cistitis padecen infeccion del parénquima renal,
ocurriendo principalmente en varones, en mujeres embarazadas y menores de 5 afos,
pacinetes con ITU durante el ultimo mes, clinica de mas de una semana de evolucion,
inmunodepresion, diabetes, insuficiencia renal, anomalia anatomica o funcional de la via
urinaria o infeccion urinaria por Proteus spp (31).

El diagndstico de cistitis es clinico. El diagnostico diferencial debe realizarse con
la BA, condicion que no representa infeccion y que no requiere tratamiento salvo en
situaciones concretas que se detallaran en el apartado correspondiente.El diagndstico
diferencial se plantea con la presencia de disuria como Unico sintoma. En el vardn se debe
incluir en el diagndstico diferencial la uretritis y la prostatitis, donde aparecera secrecién
uretral. En la mujer la disuria puede ser debida a uretritis, cervicitis o vaginitis, existiendo
la presencia de flujo o descarga vaginal. También el diagndstico diferencial debe tener en
cuenta otras patologias que provocan sintomas generales pero en ausencia de infeccion. El
sindrome de dolor vesical, la cistopatia intersticial, la endometriosis, etc. Deben ser

consideradas en casos de recurrencias de sintomas o cronicidad.

Diagnostico de Laboratorio

Los analisis de tira reactiva en orina, en comparacion con la microscopiaurinaria,es
una alternativa razonableparael anélisis de orinapara el diagnosticode la cistitisaguda no
complicada (42, 43).La presencia de nitritos y leucocito-esterasa son importantes para el
diagnostico de ITU. La prueba de la esterasa leucocitaria en tira de orina tiene una
sensibilidad del 75-96% y una especifidad del 94-98%; los falsos positivos se producen
por contaminacién por flujo vaginal e infeccion por Trichomonas vaginales; los falsos
negativos, en casos de glucosuria, proteinuria o presencia de acido ascérbico u oxalico. Es
indicativo de piuria la presencia de mas de 10 leucocitos/microL(19).

Los nitritos positivos indican la presencia de infeccién por bacterias Gram
negativas que transforman los nitratos en nitritos por lo que su capacidad de indicar ITU
esta limitada a las enterobacterias, como E. Coli, Klebsiella, Proteus, Enterobacter. Las
bacterias Gram positivas como Staphylococcus o Streptococcus no determinan presencia
de nitritos al igual que Pseudomona spp, Acinetobacter spp y Candida spp.Por estos
motivos esta determinacion es altamente especifica (>90%) pero poco sensible (50%); los
falsos positivos se presentan en casos de escasa cantidad de gérmenes o poco tiempo de

permanencia de la orina en la vejiga(10, 44).
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El andlisis del sedimento de orina incrementa la sensibilidad y especificidad de la
tira de orina. Un sedimento urinario que demuestra nitritos, leucocitos (mas de 5 por
campo)y bacterias es altamente sugestivo de ITU. Si la muestra contiene un nimero mayor
de 15 a 20 celulas epiteliales por campo de alta resolucion, esta muestra debe considerarse
contaminada y debe repetirse el analisis (10).

La leucocituria no es especifica de ITU, puede estar presente de forma habitual en
poblacion anciana hasta en un 30-50% de los pacientes y en otras patologias del tracto
urinario (litiasis, nefritis intersticial, uretritis y enfermedades malignas); también pueden
estar ausente en caso de obstruccion, neutropenia o pH alcalino (generalmente en relacion
con infeccion por Proteus spp o Corynebacterium urealyticum)(19).

La bacteriuria puede ser detectada utilizando la tincion de Gram y permite una
adecuada aproximacion para el tratamiento empirico; sin embargo, su sensibilidad es
escasa para concentraciones de bacterias por debajo de 10° UFC/mI por lo que su uso es,
en ocasiones, limitado en el caso de ITU complicada donde los recuentos bacterianos
suelen ser mayores (19).

Los cultivos de orina no estan recomendados en el caso de cistitis no complicada
de la mujer con sintomas menores a una semana. Serecomienda para los pacientescon:
Sospecha de pielonefritis aguda, sintomasque no se resuelveno que recurrendentro de las 2
a 4semanas después de lafinalizacion del tratamiento y, aquellas mujeres que presentan
sintomas atipicos, asi como mujeres embarazadas y hombres con sospecha de ITU (6, 15,
45).

La adecuada recoleccion de la muestra para cultivo es determinante para el
diagndstico. La muestra debe obtenerse preferiblemente de la primera orina de la mafiana
y no se debe exagerar la ingesta de liquidos para evitar la dilucion de la misma y que el
contaje de bacterias disminuya. Por otra parte, no se debe diferir su obtencion al dia
siguiente cuando se inicie un tratamiento antibiético empirico. Las muestras se recogen
por miccién espontanea obteniendo la orina de la mitad de la miccién para reducir la
contaminacion por la flora uretral. En la medida de lo posible, sedebe evitar su obtencion
en los dias de menstruacion. Tras su recoleccion debe procesarse en las primeras 2 horas 'y,
si no esposible, deberd mantenerse a una temperatura de 4 °C. La obtencion por sondaje
estd indicada cuando no se logra miccién espontanea, en nifios y pacientes con vejiga
neurogena entre otros. Se deben desechar los primeros 15-30 ml., la técnica debe ser

cuidadosa para evitar la contaminacion (19).
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Otra via para la obtencion de muestras para urocultivo es la aspiracién suprapubica,
muy Util en recién nacidos y en pacientes con paraplejia. Cualquier recuento bacteriano en
la orina obtenida por esta via es diagndtico de ITU (23).

Unrecuento de coloniasde >10°UFC/ml deuropatégenosen una muestra del chorro
medio de orina seria microbioldégicamentediagnostico de ITU en mujeresque presentan
sintomasde cistitisaguda no complicada (46).

Los urocultivos pueden ser negativos en las siguientes condiciones: Tratamiento
antibidtico empirico previo, miccion reciente, obstruccion de la via urinaria o infecciones
gue no comunican con la via, pH urinario muy bajo o infecciones que requieren otros
medios de cultivo no habituales o de crecimiento lento (Chlamydia, Mycoplasma,
Ureaplasma y Mycobacterium)(19).

La préactica sistematica de estudios de 44iabet no se recomienda de rutina. Los
pacientesque presentan sintomasatipicosde cualquier cistitis aguda no complicadao
pielonefritisaguda no complicada, asi comoaquellos queno responden adecuadamentea la

terapiaantimicrobianadeben ser considerados paraestudios diagndsticos adicionales (36).

1.7.1.2. Pielonefritis aguda.

Es una infeccidn que afecta al tracto urinario superior. Cursa con fiebre elevada,
escalofrios, dolor lumbar y pufio-percusion positiva (hipersensibilidad en el angulo
costovertebral), asociados habitualmente a sindrome miccional y con menor frecuencia a
nauseas y vomitos. En el recién nacido y en el anciano los sintomas no son tan
caracteristicos y el motivo de consulta puede ser deterioro del estado general, confusion,
sintomas abdominales o respiratorios, o0 bien descompensacion de una diabetes. En los
ancianos pueden presentarse como fiebre sin ningin foco aparente con deterioro del estado
general. Es mas frecuente en las mujeres. Suele cursar con leucocitosis con desviacion a la
izquierda y bacteriemia en el 20-30% de los pacientes. Aproximadamente una tercera parte
de los casos con bacteriemia presentaran shock séptico (31). En mujeres embarazadas se
requiere especial atencion ya que puede ser causa de parto prematuro. Los pacientes
diabéticos presentan un riesgo incrementado de complicaciones por las alteraciones
metabolicas (hiperglicemia, coma hiperosmolar, cetoacidosis, etc.) y la progresion de la
infeccion en el parénquima renal que, dependiendo del microorganismo, puede producir
abscesos, produccion de gas (pielonefritis enfisematosa) con posibilidad de dafio renal y

alta tasa de mortalidad (6).
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La infeccion alcanza al rifion principalmente por via ascendente, aunque en otros
casos la via hematdgena es la responsable. Puede haber afectacion de uno o ambos rifiones
cuyo tamafio puede ser normal o estar agrandado. Histolégicamente existe inflamacion
tubular e intersticial aguda del parénquima y pelvis renal. Se presenta como una necrosis
supurativa o con la formacién de pequefios abscesos en la sustancia renal por destruccion
tisular; en las primeras etapas se limitan al intersticio pero posteriormente se rompen hacia
los tubulos. EI glomérulo suele resitir la infeccion que terminard circundandolo. El
proceso puede ser focal o difuso. Si la infeccion persiste conducira a la formacion de un
absceso renal o perirrenal, pionefrosis o pielonefritis enfisematosa (Cotran, 1989 #206).

El riesgo de dafio renal e IRC es bajo en el transcurso de una pielonefritis; sin
embargo, bajo ciertas condiciones como el reflujo vesicoureteral, historia de abuso de
analgésicos, litiasis renal y obstruccién de la via urinaria se puede producir dicho dafio o
bien empeorar la evolucion de la enfermedad incrementandose en el caso de afectacion
renal previa (6). El deterioro de la funcion renal obliga a descartar otras causas que pueden
ser el origen de la pielonefritis.

La pielonefritis es uno de los procesos infecciosos mas frecuentes en urgencias,
pudiendo ser el origen de sepsis e incluso producir la muerte (13).

El diagnostico debe ser precoz dada las posibles complicaciones que pueden
presentarse. En cuanto al diagnostico de laboratorio, el andlisis de orina (por ejemplo,
utilizando elmétodo detira reactiva), incluyendo la evaluacion de los globulosblancos,
rojos ynitritos, es recomendablepara el diagnéstico rutinario (47).Sin embargo, en aquellos
casos de origen obstructivo pueden no evidenciarse cambios en las caracteristicas de la
orina por lo que la aproximacion clinica de sintomas y signos debe prevalecer.

Los hallazgos de laboratorio son similares a los de la cistitis; sin embargo, la
presencia de cilindros leucocitarios es caracteristica y obedece al paso de cantidades de
neutrofilos hacia los conductores colectores que son posteriormente excretados en la orina.
Se recomienda realizar una Gram de la muestra de orina para orientar el inicio del
tratamiento (10).

Los datos del urocultivo son similares a lo descrito para la cistitis. Los recuentos de
colonias >10*UFC/ml de uropatégenos se considera que sonindicativos debacteriuria
clinicamente relevante (48).

Aproximadamente un 20-30% de los pacientes con pielonefritis presentan

bacteriemia, pudiendo llegar hasta el 50% en los casos de pielonefritis grave complicada.
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Por lo que los hemocultivos son importantes. Estos pueden ser muy Utiles cuando no se
obtengan resultado de urocultivos o los mismos estén contaminados (19).

La evaluacion deltractourinario superiorcon la ecografiadebe realizarse
paradescartar una obstruccion urinaria olitiasisrenal. Las investigaciones adicionales, tales
como una tomografia computarizada, la urografiaexcretora, la gammagrafia renal
(DMSA). Se deben considerar en casos de fiebre persistentedespués de 72horas de
tratamiento, sospecha clinica de complicacion local, signos de shock o IRA(36).

La radiologia simple tiene un papel limitado pero debe indicarse en casos de
sospecha de litiasis urinaria o pielonefritis enfisematosa. La ecografia tiene una alta
sensibilidad en la deteccion de patologias del tracto urinario y permite una aproximacion
diagndstica rapida y sin radiacion.En la ecografia podra observarse aumento del tamafio
renal secundario al edema inflamatorio, microabscesos y obstruccion tubular por
contenido purulento con zonas hipo e hiperecogénicas; el seno renal puede estar
desplazado. EI TAC con contraste es mas sensible que la ecografia para el diagndstico de
areas de nefritis focal y abscesos de pequefio tamafio, también permite observar
modificaciones en el tamafio renal y zonas de baja atenuacion en aquellas areas de mayor
inflamacién. En la gammagrafia la captacion de Tc-99 DMSA por las células tubulares en
las zonas afectadas disminuye de forma significativa (19).

La pielonefritis crénica se caracteriza por la inflamacion crénica del intersticio,

tubulos y vias urinarias superiores que provoca fibrosis focal y asimétrica, secundaria y
destruccion del parénquima. Puede ser de causa infecciosa o no infecciosa. El rifion se
caracteriza por disminucion de su tamafio y la presencia de cicatrices que se localizan con
frecuencia en los polos. En el caso de la etilogia infecciosa existe una migracion de las
bacterias a los tubulos renales con la produccion de una respuesta inflamatoria que
produce destruccidn tisular y fibrosis con dafio renal. La sintomatologia esta ausente o es
poco especifica. Puede producir alteraciones de las cifras de funcién renal. En muchas
ocasiones puede ser un hallazgo radiol6gico que se relaciona con los antecedentes de ITU
del paciente(49).
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1.7.1.3. Bacteriuria asintomatica.

El crecimiento bacteriano en pacientes asintomaticos es comin y corresponde a
una colonizacion comensal; el problema surge cuando esta colonizacion se transforma en
infeccion. La BA se define por la presencia de al menos 2 urocultivos positivos con >10°
UFC/ml. Con el mismo microorganismo en mujeres o, 1 en hombres, en ausencia de
sintomas o signos que sugieran ITU (10, 50).

Fue descrita inicialmente por Kass en 1.955 con el nombre de Bacteriuria no
significativa(51).

Se acompafia de piuria en el 30% de mujeres jovenes sanas, el 25- 50% de las
embarazadas, el 78% de las diabéticas y en el 90% de los ancianos. El significado clinico
de la presencia de leucocituria asociado a BA es desconocido. Recuentos muy elevados
pueden persistir durante afios sin que el paciente desarrolle sintomas urinarios (31).

Su presentacion en hombres jovenes es infrecuente pero puede detectarse en el
contexto de cuadros de prostatitis crénica.

La BA no causa dafio renal ni alteracion de su funcion.

La tabla 8 muestra los criterios diagndsticos de bacteriuria asintomatica, el grado

de evidencia cientifica (LE: level of evidence) y los grados de recomendacion (GR).

LE GR
En mujeres un contaje >10°UFC/mI de microorganismos en una muestra de orina por | 2b B
miccidn es diagnostico de bacteriuria.
En varones un contaje >10°UFC/ml de microorganismos en una muestra de orina por | 22 B
miccidn es diagnostico de bacteriuria.
En varones recogiendo la muestra de orina con catéter conddn un recuento de | 28 B
>10°UFC/ml es un criterio diagnéstico cuantitativo apropiado.
En pacientes portadores de catéteres, un contaje de >10°UFC/ml es diagnéstico de | 2b B
bacteriuria.
En una muestra de orina recogida por catéter usado solo para esa recogida, un recuento | 22 B
> 100 UFC/ml es bacteriuria.
Piuria en ausencia de sintomas 0 signos en una persona con bacteriuria no ha de ser | 2b B
interpretado  como una infeccidon sintomatica o una indicacién para terapia
antimicrobiana.

Tabla 8. Criterios de diagndstico de bacteriuria asintomatica (36).

El screening para el tratamiento de la bacteriuria asintomatica se recomienda en:
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- Mujeres embarazadas (52).
- Antes de un procedimiento genitourinario invasivo en el que exista un riesgo de

sangrado de la mucosa (53).

El screening para el tratamiento de la bacteriuria asintomatica no se recomienda en:

- Mujeres premenopdusicas no embarazadas, mujeres postmenopausicas. Los
residentes de centros de atencion a largo plazo, pacientes con catéter uretral permanente
(53).

- Mujeres con diabetes (54).

- Varones saludables (55).

- Pacientes con lesién medular(56).

- Los pacientes concandiduria (57).

- El screening para el tratamiento de la bacteriuria asintomatica en pacientes con
trasplante renal después de los primeros 6 meses no se recomienda (36).

La presencia de bacteriuria asintomatica y una inadecuada aproximacion conlleva a
un sobrediagnostico de ITU y sobretratamiento (7).

Un 50% de las BA tratadas con antibidtico recurren en los primeros 6 meses, esto
condiciona multiples regimenes de tratamientos consecutivos que condicionan aumento de
resistencia bacteriana (58).

El tratamiento de la BA no ha demostrado su eficacia en elcaso de hombres y
mujeres jovenes sin factores de riesgo, en pacientes postmenopausicas, institucionalizados
0 con antecedentes de diabetes mellitus; en el caso de mujeres con ITU derepeticidnsin
factores de riesgo asociadostampoco ha demostrado su eficacia, salvo el tratamiento de la
colonia responsable de la ITU. En mujeres embarazadas con BA se produce pielonefritis
en un 20-40% de los casos, existe un un asociacién débil con parto prematuro por lo que
deben seguirse las recomendaciones especificas de las guias en estos casos(6).

Las opciones de tratamiento son similares, en cuanto al tipo y duracién del mismo,
a las de la ITU con o sin factores de riesgo; no debe administrase un tratamiento empirico
sino basado en los resultados del urocultivo. La respuesta al tratamiento se valora con la

realizacion de un urocultivo posterior(6).

1.7.2. ITUcomplicada debido a trastornos urologicos.
Definicion y clasificacion.
UnalTU complicadaesuna infeccion urinaria asociada conuna condicion, tal

comoanomalias estructurales o funcionalesdel tracto 48iabetes4848ario, la presencia deuna
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enfermedad subyacente que interfiere con los mecanismos de defensa del huésped, lo que
incrementalos riesgos de complicaciones de la infeccion oel fallodel tratamiento (36).

Una amplia variedad debacterias pueden causar unalTU complicada. El espectro
bacterianoes mucho mayor queenlas ITU no complicadas, y los patégenos suelen tener una
mayor resistencia a los agentes antimicrobianos. Los enterobacteriaceaeson los
patdgenospredominantes,siendo la E. coliel mdscomdn. Sin embargo, otras bacterias como
laPseudomonas aeruginosa ycocos Gram-positivos(estafilococos y enterococos) también
pueden presentarse, dependiendo de las condicionessubyacentes.

En las litiasis de la via urinaria se observan con mayor frecuencia infecciones por
Pseudomona sp. Y Proteus, y con una menor frecuencia de E. coli y Enterococo. En el
caso de los pacientes portadores de catéteres urinarios la etologia es similar pero debe
considerarse la presencia de biofilms por lo que el tratamiento sera solo efectivo en las
fases iniciales antes de la formacion del mismo(36).

En los pacientes con vejiga neurdgena la ITU representa la segunda causa de
muerte después de las cardiorrespiratorias, asi como la principal causa de ingreso. En este
grupo de pacinetes los factores de riesgo son la sobredistensién vesical, el vaciado vesical
incompleto, la baja acomodacion, presencia de litiasis, obstruccion del tracto de salida e
instrumentacién de la via urinaria. Esta demostrado que el cateterismo vesical intermitente
tiene ventajas considerables con respecto a la sonda vesical permanente siendo la
disminucion de las ITU una de ellas. Los sintomas y signos en este grupo de pacientes son
distintos a los habituales e incluyen cambios en las caracteristicas de la orina, aumento de
la frecuencia miccional, mayor espasticidad, disrreflexia autonémica, etc.(59).

La antibioticoterapia reciente, la infeccion nosocomial u hospitalizacion, 1TU
previa en el ultimo mes son causas de la amplia variedad de bacterias involucradas y sus
espectro de resistencia (60).

Con respecto a la infeccién nosocomial asociada a la insercion de catéteres debe
evitarse con medidas como la adecuada manipulacion e insercion de los mismos de
acuerdo a las buenas practicas médicas, la utilizacion de sistemas cerrados y la duracion
minimade colocacion de acuerdo a la patologia del paciente. Cuando se realiza una
manipulacion uroldgica, el riesgo de bacteriuria es del 5-6% dentro del Hospital mientras
que disminuye al 1% cuando se hace en ambiente ambulatorio(61).

Dos criteriosson obligatoriospara definir unaUTIl complicada: Un cultivo de

orinapositivoyuno o mas delos factores presentes en la siguiente lista (36):
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La presenciade un catéter permanente ostent(uretral, ureteral, renal) oel usode la

cateterismo vesical intermitente.

Residuo postmiccional mayor de 100 ml.

Uropatiaobstructivadecualquier etiologia, por ejemplo, obstrucciéon de la salida

vesical (incluida vejiga neurogéna), calculos y tumores.

Reflujo 50iabet ureteralu otras anomaliasfuncionales

Modificacionesdel tracto urinario, tales como derivaciones: asa ilealo neovejiga.

Cistitis radica o quimica.

ITU en los periodos peri ypostoperatorio

¢ Insuficiencia renaly trasplante, diabetesmellituse inmunodeficiencia.

La edad o el sexo del paciente no son criterios para el diagndstico de ITU complicada
(6).

La ITU complicada debido a trastornos uroldgicos puede ser divida en 2 grupos:

e Pacientes en los que los factores de complicacién pueden ser eliminados con

tratamiento: p.e litiasis susceptible de extraccion, retirada de catéteres.
e Pacientes en los que el factor de complicacién no puede ser eliminado de forma

satisfactoria con el tratamiento: p.e. catéteres permanentes, vejiga neurdgena.

Presentacion clinica.

La ITUcomplicada puede estarono estar asociadaconsintomas clinicos, como
pueden serdisuria, urgencia, frecuencia, dolor de costado, dolor en el &ngulocostovertebral,
dolor suprapubico yfiebre. La presentacion clinicapuede variar desdeuna grave
pielonefritisaguda obstructivaconurosepsis o una UTI postoperatoria asociada a catéter, la
cual podria desaparecerespontaneamente tan pronto comose retira el catéter. La ITU
complicada implica el riesgo de colonizacion asintomética del rifion, cuyos factores de
riesgo son: varén, mayor de 65 afios, gestacion, clinica de mas de 1 semana de evolucion,
infeccion por Proteus spp.(60)

La presentacion clinica a nivel renal puede ser como una nefritis focal bacteriana,
absceso renal, absceso perinefritico, pielonefritis enfisematosa o pielonefritis
xantogranulomatosa. También hay quereconocer que los sintomas, especialmentelos
sintomas del tractourinario, no sélo soncausados porinfecciones urinarias, sino también
porotrostrastornos uroldgicos, tales como la hiperplasia prostatica benigna (HBP), la

reseccion transuretral de la prostata (36).
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Aparte de las alteraciones uroldgicas, las condiciones médicas concomitantes, tales
como diabetesmellituse insuficiencia renal, pueden estar relacionadas conalteraciones

urolégicasqueestana menudo presentes enunal TU complicadas (62).

Cultivos de orina.

La bacteriuria significativa en ITU complicadas se define por la presencia de
>10°UFC/ml y >10* UFC/ml, enlamitad de la micciénde orina de las mujeres y los
hombres,respectivamente(36).

Si se toma directamente del catéter una muestra de orina, la presencia de 10*
UFC/mlpuede considerarse relevante. Paraun paciente asintomatico, dos cultivos de
orinaconsecutivos (al menos 24hseparados) se requieren la presencia de >10°UFC/ml.del
mismo microorganismo. El requisito depiuriaes>10célulasblancas de la sangre (WBC) por
campo de alta potencia (x400) en el sedimentoresuspendido deunaalicuotacentrifugada
deorina. El meétodo devarillatambién se puede utilizarpara la evaluacionde rutina,
incluyendolaspruebas de leucocitosesterasa, la hemoglobina y, probablemente,la reaccién
denitritos (36).

En pacientes sondados la muestra no debe ser obtenida de la bolsa recolectora; en
pacientes portadores de nefrostomia debe incluirse un medio de transporte para
anaerobios. En pacientes con reservorio ileal debe introducirse una sonda mas alla de la
fascia previa retirada completa del dispositivo externo y adecuada limpieza del estoma
(44).

El cultivo de litiasis provenientes de la via urinaria en ITU complicadas puede

ayudar a documentar las bacterias presentes en el intersticio (63).

1.8. Tratamiento de las ITU.

El objetivo del tratamiento es la resolucion de los sintomas y, en la mayoria de los
casos, la esterilizacion de la orina. Si se utiliza en antibio6tico adecuado esto puede lograrse
en pocas horas.

La tasa de curacion espontanea de las ITU esté alrededor del 25% a los 5 a 7 dias.
Se ha demostrado que hasta un 80% de las ITU bajas no complicadas presentan una
curacién espontanea a los 5 meses si no reciben tratamiento. Sin embargo, los antibioticos
son superiores a placebo en el tratamiento de las ITU(64).

El desarrollo de los antibidticos ha sido el mayor avance en el tratamiento de las
ITU. La hexamina y el mercuriocromo utilizados a principios del siglo XX demostraron

un valor limitado en el tratamiento. La Penicilina, descubierta en 1928, carecia de efectos
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sustanciales sobre las ITU. En 1937 se desarroll6 la sulfonilamida con muy buenos efectos
en los casos de ITU. La nitrofurantoina de describi6 en 1953. Hacia 1970 aparecieron los
derivados de la penicilina, més efectivos para ITU y el trimetropim-sulfametoxazol (65).

El antibidtico de eleccidn para el tratamiento empiricodebe ser activo frente a los
patdgenos mas frecuentes (E. coli)y ha de alcanzar una concentracion elevada en la orina.
Para el tratamiento empirico, la eleccion del medicamentoy su duracion dependerd de
multiples factores que deben ser considerados: la historiadel paciente yel tipo de
bacteriacausante de la infeccion. Deben considerarse la historia personal de alergias, el
espectro antimicrobiano de la comunidad o el hospital, la disponibilidad, el patron de
resistencias de la zona, la farmacocinética de la droga asi como su excrecion en orina y su
actividad al pH urinario; también se deben tener en cuenta su efecto en la flora vaginal e
intestinal, la tolerabilidad y los efectos secundarios, costes, disponibilidad y las
recomendaciones del sistema de salud (64). EIl test de sensibilidadtiene48 horas para
completarsey es especialmenteltil para ayudar almédico a seleccionarel antibiético que
con mayor probabilidad serd el més eficazen el tratamiento de la infeccion. Un
tratamiento distinto y mas prolongadopuede ser necesario siel primer antibiéticorecibido
noha sido efectivo (66).

De acuerdo conestos principiosy los patronesde susceptibilidaddisponibles en
Europa, fosfomicina trometamol3g. en dosistnica,pivmecilinam400 mg.durante 3 dias,y
nitrofurantoinal00 mg dos veces al diadurante 5 dias,se considerancomo farmacos
deprimera eleccion enmuchos paises,cuando esté disponible(67-69).

Cotrimoxazol160/800 mgdos veces al diadurante 3 dias 0200mg. De
Trimetoprimdurante 5 dias solamentedeben ser considerados comofarmacos de primera
eleccidnen las zonas conlas tasas de resistenciaconocidas parak. Coli de mas de 20% (70,
71).

Las aminopenicilinas no deben ser utilizadas debido al alto porcentaje de
resistencia a nivel mundial. Las aminopenicilinas en combinacién con betalactamasas
(ampicilina/sulbactam o Amoxacilina/ &cido clavulanico) son poco eficaces en régimen de
tratamiento corto por lo que no deben ser indicadas en el tratamiento empirico inicial(6). A
pesar de las resistencias reportadas en algunas zonas, las fluoroguinolonas no deben ser de
primera eleccion en el tratamiento, debido a sus efectos adversos y a la produccién de
resistencia.  Regimenesalternativos  sonciprofloxacino500mg.dos  veces al dia,

levofloxacino250mg.dos veces al dia, norfloxacino400mg. Dos veces al dia,
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yofloxacino200 mg. Dos veces al dia, cada uno conun curso de 3dias. Sin embargo, los
efectos adversos tienen que ser considerados (72).

En casos de mujeres embarazadas deberdn utilizarse los antibidticos
recomendados: penicilinas, cefalosporinas, fosfomicina, nitrofurantoina. En hombres, el
tratamiento no debe ser de menos de 7 dias y preferiblemente con TMP/SMX o
fluoroquinolonas. En el caso de pacientes con IRC la dosis no debe ser ajustada salvo en
casos de presentar una TFG <20 ml/min, excepto en aquellos nefrotéxicos como los

aminoglicésidos; nitrofurantoina y tetraciclinas estan contraindicadas(6).

1.8.1. Tratamiento de la ITU no complicada en el adulto.

Se recomienda el tratamiento empirico en cistitis aguda no complicada en mujeres
premenopausicas sanas con diferentes pautas posibles. Las recomendaciones actuales para
la cistitis no complicada consideran como en primera linea de tratamiento: Furantoina,
Trimetoprim-Sulfametoxazol (TMP/SMX) y fosfomicina; como tratamientos de segunda
linea, las quinolonas como Ciprofloxacino, Levofloxacino y, en tercera linea de
tratamiento, Amoxacilina-clavulanico y Cefdinir. (10).

En caso de pielonefritis el tratamiento debe iniciarse de forma rapida para evitar
complicaciones. Antes del inicio del mismo deben obtenerse muestras para urocultivo. El
tratamiento de inicio recomendado es Ciprofloxacino; en poblaciones con un indice de
resistencia a Ciprofloxacino mayor del 10% o cuando la medicacion oral no es tolerada o
bien en caso de alergia, se recomienda el uso de Ceftriaxona o aminoglic6sidos; también
estarian contraindicadas las fluoroquinolonas en el caso de mujeres embarazadas(10)Debe
evitarse el uso de fosfomicina y nitrofurantoina debido a que no alcanzan altos niveles en
el tejido renal(44).

Las cefalosporinas de tercera generacion pueden ser una alternativa al tratamiento.
Cotrimoxazol no esta indicado como primera linea por la alta tasa de resistencia
(superiores al 10%), sin embargo, si se identifica susceptibilidad en el antibiograma puede
ser utilizado con adecuada respuesta clinica. Amoxacilina-acido clavulanico no esta
recomendada como primera linea de tratamiento en la pielonefritis aguda, salvo en
aquellos casos en los que bacterias Gram positivas hayan sido demostradas (6).

En pacientes jovenes, sin factores de riesgo puede tratarse la pielonefritis de forma
ambulatoria siempre que no existan dudas en el diagnostico y se asegure un adecuado
cumplimiento terapéutico. En general, se recomienda administrar una dosis inicial de

antibiotico parenteral y vigilar la respuesta en las siguientes 6 a 24 horas; si el paciente se
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mantiene estable y el estado general es bueno completara el tratamiento de forma
ambulatoria. Los criterios de ingreso hospitalario son: Sepsis grave, presencia de dolor
intenso, hematuria franca, IRA, factores de riesgo de resistencia microbiana, pacientes con
comorbilidades (anciano, diabético, hepatdpata, trasplantado), embarazo, imposibilidad
para cumplir el tratamiento por intolerancia a la via oral o problemas sociales, signos de
empeoramiento durante la observacion tras la dosis inicial de antibidtico parenteral(44).

En casos graves de pielonefritis y en aquellos en los que el tratamiento via oral no
puede administrase debido a la presencia de nauseas y vomitos se debe instaurar por via
parenteral y el ingreso hospitalario debe ser considerado. Al mejorar el cuadro clinico
puede cambiarse el tratamiento a via oral y mantenerse hasta completar 2 semanas (6).

En la tabla 9 se muestran las diferentes opciones.

Antibidtico Dosis diaria Duracion de la
terapia
Fosfomicina trometamol 39 1 dia
Nitrofurantoina 50 mg cada 6 horas 7 dias
Nitrofurantoina macrocristalina 100 mg cada 12 horas 57 dias
Pivmecilina* 400 mg cada 12 horas 3 dias
Pivmecilina* 200 mg cada 12 horas 7 dias
ALTERNATIVAS
Ciprofloxacino 250 mg cada 12 horas 3 dias
Levofloxacino 250 mg 1 vez al dia 3 dias
Norfloxacino 400 mg cada 12 horas 3 dias
Ofloxacino 200 mg cada 12 horas 3 dias
Cefpodoxima proxetil 100 mg cada 12 horas 3 dias
Si se conoce el patron de resistencia local (Resistencia de E. coli < 20%0)
Trimetoprim — sulfametoxazol 160/800mg cada 12 horas | 3 dias
Trimetoprim 200 mg cada 12 horas 5 dias

*Disponible solo en Escandinavia, Holanda, Austria y Canada.

Tabla 9. Tratamiento empirico en cistitis aguda no complicada en mujeres
premenopausicas sanas (36).
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Tratamiento de la pielonefritis aguda no complicada en mujeres premenopausicas no

embarazadas.

I. Tratamiento oral en casos leves y moderados

Antibidtico Dosis diaria Duracién de la terapia | Referencia
Ciprofloxacino* 500-750 mg bid 7-10 dias Talan, 2000
Levofloxacino! 250-500 mg qd 7-10 dias Harding 2002
Levofloxacino 750 mg qd 5 dias Klausner
2007Peterson 2008
Alternativas
Cefpodoxima proxetil 200 mg bid 10 dias Naber 2001
Ceftibuten 400 mg qd 10 dias Cronberg 2001
Solo si el patdgeno tiene suceptibilidad conocida (No para iniciar terapia empirica)
Trimetoprim— 160/800 mg bid 14 dias Talan, 2000
sulfametoxazol
Co-amoxiclavulanico®® 0.5/0.125 g tid 14 dias

1 Dosis baja estudiada, pero los expertos recomiendan dosis altas

2 No se ha estudiadocomo monoterapiapara la pielonefritisaguda no complicada
1 Principalmente paralos patdgenos Gram-positivos.

Bid: Dos veces al dia.

Qd: Cuatro veces al dia.

Tabla 10. Recomendaciones en el tratamiento antimicrobiano empirico inicial en
pielonefritis aguda no complicada en mujeres premenopausicas sanas en casos leves (36).
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I1. Tratamiento parenteral inicial en casos graves
Después de la mejoria, el paciente puede cambiar a un régimen oral con uno de los
antimicrobianos mencionados hasta completar 1-2 semanas de terapia.

Antibidtico Dosis Diaria Referencia
Ciprofloxacino 400 mg bid Talan, 2000
Levofloxacino 250-500 mg qd Harding 2002
Levofloxacino 750 mg qd Klausner 2007
Alternativas

Cefotaxima 2 2 g tid

Ceftriaxona * 1-2gqd Wells, 2004
Ceftazidima® 1-2 g tid Mouton, 1995
Cefepima'* 1-2 g bid Giamarellou 1993
Co-amoxiclav*® 1.5¢ tid

Piperacilina/tazobactam"* 2.5-4.5 g tid Richard, 1998
Gentamicina® 5 mg/kg qd

Amikacina® 15 mg/kg qd

Ertapenem* l1gqd Wells, 2004
Imipenem/cilastatina* 0.5/0.5 g tid Richard, 1998
Meropenem* 1gtid Mouton, 1995
Doripenem* 0.5 g tid Naber

1Dosis baja estudiada, pero los expertos recomiendan dosis altas

2No se ha estudiadocomo monoterapiapara la pielonefritisaguda no complicada
3Principalmente paralos patdgenosGram-positivos

4El mismo protocoloparapielonefritis agudano complicada e ITU complicada

Tabla 11. Recomendaciones en el tratamiento antimicrobiano empirico inicial en

pielonefritis aguda no complicada en mujeres premenopausicas sanas en casos graves (36).

1.8.2. Tratamiento de la ITU complicada.

La planificacion del tratamiento en este tipo de 1TU dependera de la severidad del
cuadro clinico y tiene 3 objetivos: tratamiento o control de la anomalia uroldgica,
tratamiento antimicrobiano y tratamiento de soporte cuando sea necesario (6).

Un aspecto importante es la prevencion de este tipo de infeccion, sobretodo de
origen nosocomial y las relacionadas con insercion de catéteres. Se debe atender de forma
estricta a la técnica de colocacion: preparacion antiséptica del area con una correcta
manipulacion del catéter para evitar el arrastre de bacterias al tracto urinario inferior.
Disminuir el riesgo de bacteriemia a través de una adecuada lubricacién que disminuya las

posibilidades de lesién uretral.
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La eleccién del antibidtico para el inicio del tratamiento empirico se basa en el
conocimiento previo de los posibles patégenos del centro y de sus resistencias, asi como
de la condicion y severidad de la complicacion del tracto urinario. La eleccion del
antibiotico deberd tener en cuenta los patdgenos mas relevantes.Generalmente no es
posible esperar por el reporte del urocultivo para el inicio del tratamiento empirico; sin
embargo, el tratamiento debera ajustarse al tener los resultados de dichas pruebas para
lograr una mejor evolucion clinica y disminuir el indice de resistencia. Fluoroquinolonas,
cefalosporinas de tercera generacion y aminoglicésidos son los mas utilizados. En casos de
insuficiencia renal debera ajustarse la dosis de tratamiento (6).

Los pacientes pueden ser tratados en régimen ambulatorio; sin embargo, en casos
mas severos deberan ser ingresados. Cuando mejore la condicién clinica puede cambiarse
la via de tratamiento de parenteral a oral y completar el tiempo recomendado. La severidad
de la infeccion dependera de la causa subyacente y establecera el pronostico(6).

La realizacion de urocultivos de control entre la primera y segunda semana después
del tratamiento y de la correccién de la patologia urolégica o el tratamiento de la

condicion médica subyacente es recomendable(6).

1.8.3. Eleccion del antibidtico en el tratamiento de las ITU.

Con el uso intensivodecualquierantimicrobiano, especialmente cuando se utilizaen
una base empiricaeneste grupo de pacientescon una alta probabilidadde infeccion
recurrente, dara lugar ala aparicibnde microorganismos resistentes eninfecciones
posteriores.Siempre que sea posible, la terapia empiricadebe ser sustituida poruna
terapiaajustada por losorganismos infecciososespecificos identificados en elcultivo de
orina. Por lo tanto, una muestra de orinapara el cultivodebe ser obtenidaantes de la
iniciacionde la terapia, yla selecciénde un agente antimicrobianodebeser re-evaluadouna
vez obtenidos los resultados de los cultivos (73).

Si el tratamiento empirico es necesario, las fluoroguinolonas con excrecion
principalmente renal se recomiendan debido a que tienenun amplio espectro deactividad
antimicrobiana que cubre la mayor parte de los patdgenos esperados, y porque alcanzan
niveles de concentracion elevados tanto en la orina y los tejidos urogenitales. Las
fluoroquinolonas se pueden utilizarpor via oral asi como parenteral. La comodidad de uso
y perfil de seguridad de este grupo terapéutico ha originado un abuso en su prescripcion y
el desarrollo de cepas resistentes. Son alternativas una aminopenicilina mas inhibidor de la
B-lactamasa, cefalosporina de segundo o tercer grado, o, en el caso de la terapia
parenteral, un aminoglucésido.Un nuevo grupo oral de carbapenem, ertapenem, en un
ensayo aleatorioprospectivo ha demostrado ser tan eficaz como la ceftriaxona (74).
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Recomendaciones para la terapia antimicrobiana en Urologia.

Diagndstico Patégenos Tratamiento empirico | Duracidn del tratamiento
inicial
Cistitis  aguda  no | E coli TMP-SMX* 3. dias
complicada Klebsiella Nitrofurantoina 5-7 dias
Proteus Fosfomicina trometamol |1 dia
Staphilococci Pivmecillinam 3-5 dias
Alternativa: 1-3 dias
Fluorquinolonas®®
Pielonefritis aguda no | E coli Fluorquinolona 7-10 dias
complicada Klebsiella Cefalosporina  de 32
Otras enterobacterias generacion
Staphilococci Alternativa:
Aminopenicilina
Aminoglucésido
ITU con factores de |E coli Fluorquinolona® 3-5 dias tras la
riesgo Enterococo Aminopenicilina defervescencia, control o
Pseudomonas Cefalosporina  de 22| eliminacion del factor de
Staphilococci generacion riesgo
ITU nosocomial Klebsiella Cefalosporina  de 32
Proteus generacion
Pielonefritis aguda | Enterobacter Aminoglucosido

grave complicada

Otras enterobacterias
Candida

En caso de fallo del
tratamiento inicial en 1-3
dias o segun el caso:
antipseudomonas:
fluorquinolona
Acilaminopenicilina
Cefalosporina
generacion
Carbapenem
Aminoglucosido
En caso de Candida:
Fluconazol

Anfotericina B

3&

Prostatitis aguda,
cronica

Epididimitis,
Ureaplasma aguda
Urosepsis

E coli

Otras enterobacterias
Pseudomonas
Enterococci
Cronicas:
Staphilococci
Chamidia
Ureaplasma

E coli

Otras enterobacterias
Después
intervenciones
quirtrgicas:  Patogenos
multirresistentes:
Pseudomonas

Proteus

Serratia

Enterobacter

de

Fluorquinolona®
Alternativa en prostatitis
aguda:
Cefalosporina
generacion

Si Clamidia 0
Ureaplasma:
Doxiciclina
Macrdlido
Cefalosporina
generacion
Fluorquinolona®
Antispseudonomona;
Acilaminopenicilina
Carbapenem
Aminoglucosido

de 3¢

Aguda: 2-4 semanas
Crobnica: 4-6 semanas

3-5 dias tras la
defervescencia, control o
eliminacién del factor de
riesgo

1 S6lo en areas donde la proporcién de resistencia a E coli sea < 20%.
’Fluorquinolona con 58iabetes58 renal principalmente.
3Evitar fluorquinolonas en cistitis no complicada siempre que sea posible.

Tabla 12. Recomendaciones para la terapia antimicrobiana en Urologia (3s).
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Si no existe mejoria clinica o existe persistencia de fiebre por mas de 72 horas
puede deberse a la presencia de bacterias resistente 0 a presencia de complicaciones
locales (abscesos, pionefrosis, etc). En estos casos, debera obtenerse nuevamente cultivos
y realizar estudios de imagen especificos. El tratamiento serd parenteral hasta la mejoria

del paciente y se valorara el tratamiento quirargico (44).

1.8.4. Duracion de la terapia antimicrobiana.

Los regimenes de tratamiento pueden ser:
en monodosis, el cual ha demostrado ser tan efectivo como los tratamientos de mas dias y
con la ventajas de bajo coste, menos efectos adversos y facil cumplimiento. No est
indicado en casos de ITU complicada, ITU con sintomas de mas de una semana de
duracion ni sospecha de infeccion de vias urinarias altas donde puede ser subodptima.

Régimen de tratamiento corto, con una duracién de no mas de 3 dias en el caso de cistitis

no complicada. Para el caso de la pielonefritis el tratamiento debe indicarse durante 10 a
14 dias. No todos los antibidticos son adecuados par aregimenes cortos.

En pielonefritis no complicada se puede acortar el tiempo de tratamiento si este
tratamiento esta basado en una quinolona (7 a 10 dias) o una cefalosporina (10 dias) (44).

En las ITU complicadas el tratamiento recomendado es de 7 a 14diasgeneralmente,
perola duracion debeestar estrechamente relacionada conel tratamiento dela anomalia
subyacente (48).

A veces esnecesariouna prolongacionde hasta2l dias de tratamiento, de acuerdo

con la situacién clinica (75).

Opciones de tratamiento para la terapia antimicrobiana empirica (36).
Antibioticos recomendados para el tratamiento inicial empirico:
-Fluoroquinolonas.
-Aminopenicilina mas un inhibidor de B lactamasas.
-Cefalosporinas de 22 0 32 generacion.
-Aminoglucésido.
Antibioticos recomendados para el tratamiento empirico en caso de que falle el
inicial:
-Fluoroquinolonas si no se usaron inicialmente.
-Ureidopenicilina (piperacilina) mas un inhibidor de B lactamasas.

-Cefalosporinas de 32 generacion.
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-Carbapenem.
-Tratamiento combinado: ~ Aminoglucdésido y un inhibidor de B lactamasas
Aminoglucésido y Fluoroquinolona.
Antibioticos no recomendados para el tratamiento empirico:
-Aminopenicilinas, como la amoxicilina, ampicilina.
-TMP/SMX

-Fosfomicina.

1.8.5. Seguimiento después del tratamiento.

La respuesta al tratamiento puede ser: curacion, persistencia de la infeccion (no
resuelta) o infeccidn recurrente.

No se recomiendan visitas de control tras el tratamiento en el caso de las ITU no
complicadas en mujeres jovenes con resolucion completa de sintomas. La indicacion de
realizar urocultivos posteriores al tratamiento de las ITU no complicadas no esta indicado,
excepto en mujeres embarazas tanto en el caso de las cistitis como para las pielonefritis.
En aquellos casos en los que los sintomas persistan al finalizar el tratamiento o el presentar
un nuevo episodio de ITU en las 2 semanas siguientes son indicaciones para realizar
urocultivo y antibiograma, asumiendo que la susceptibilidad de la bacteria es diferente al
tratamiento indicado. Una nueva pauta de tratamiento durante 7 dias debe ser considerada
(6).

Lamayor probabilidad dela participaciénde microorganismos resistentes en las
ITU’s complicadases otra caracteristicade estas enfermedades infecciosas. Esto no se
relacionaa priori con laanormalidadurinaria, pero se relaciona méas conel hecho deque los
pacientes conunainfeccion urinariacomplicadatienden a tenerinfecciones recurrentes (73).

Por estas razones,antes ydespués de la finalizaciondel tratamiento antimicrobiano,
se deben obtener cultivos de orina paralaidentificacion de los microorganismosy la
evaluacion delas pruebas de sensibilidad (36).

En pacientes tratados de pielonefritis con una recaida en las primeras 2 semanas
identificando al mismo patogeno el diagnostico de pielonefritis no complicada debe ser
reconsiderado(6).

1.8.6. Resistencia a antibioticos.
Es de especial importancia el conocimiento de los mecanismos y las tasas de
resistencia en E. coli, responsable de una amplia mayoria de ITU. En Espafia, en un

estudio realizado en el afno2006, se encontraron tasas de resistencia por encima del 30% a
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amoxicilina y cotrimoxazol, inferiores al 10% a amoxicilina-a4cido clavulanico y las
cefalosporinas de segunda y tercera generacion, del 3,8% a nitrofurantoina y, del 1,7% a
fosfomicina. La resistencia a ciprofloxacino fue del 23,9%, con importantes diferencias
dependiendo dela edad (6,7% en < 40 afios frente al 33,9% en > 60) y de las zonas
geograficas (desde el 12,5 hasta el 37,3%). En un estudio multicéntrico realizado en Brasil
y varios estados europeos, incluido Espafia, entre los afios 2003 y 2006 en mujeres con
cistitis no complicadas, seencontraron pocos problemas de resistencia en Staphylococcus
saprophyticus, presentando una resistencia natural a fosfomicina y adquirida Unicamente a
la ampicilina en un 36% vy, alcotrimoxazol en el 10% de las cepas. En cuanto a otras
enterobacterias, comparando conlos datos de E. coli, las cepas de Klebsiella pneumoniae
(intrinsecamente  resistentes a  amoxicilina)  presentaban  porcentajes  de
resistenciasuperiores para nitrofurantoina, fosfomicina y cefalosporinas y Proteus
mirabilis, se encontraron niveles de resistencia inferiores frente a betalactdmicos
ysuperiores frente a otras familias antibidticas(31).

Los pacientes con infeccion urinaria por E. coli que han recibido quinolonas en los
6 meses anteriores tienen un riesgo de que la cepa sea resistente casi 18 veces mayor. En
Esparia, la frecuencia global de aislados clinicos de E. coli resistentes a fluorquinolonas es
muy elevada, del 31,5% en 2009, siendo los terceros en Europa tras Chipre e Italia(76).

La resistencia a los antibidticos se presenta aiin con tratamientos de pocos dias. La
flora vaginal y del tracto gastrointestinal se modifican de forma significativa. Después de
5 dias de tratamiento con Ciprofloxacino en voluntarios sanos, se determiné que la flora
microbiana no regresa a la normalidad hasta pasados casi 6 meses (31).

La respuesta bacteriana inicial al antibidtico genera pequefios cambios, por
ejemplo, una velocidad mas lenta de crecimiento; esto sugeriria que la bacteria volveria a
su estado inicial posteriormente; sin embargo, esta reversion raramente ocurre, la bacteria
genera mecanismo para corregir la deficiencia (de crecimiento, por ejemplo).

La resistencia bacteriana al inicio del tratamiento que ocasiona una falta de
respuesta, puede deberse a los siguientes motivos: presencia de bacterias resistente al
antibidtico indicado, en relacién al uso previo de antiobiéticos en los 3 meses previos;
desarrollo de mecanismos de resistencia durante el curso de antibidtico por la propia
bacteria o, coinfeccion por un segundo patégeno resistente o reinfeccion al disminuir la
poblacion dominante inicialmente (44).Otras causas que producen “fallo” del tratamiento

son: Uremia por una concentracion inadecuada de antibidtico, Necrosis papilar por abuso
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de analgésicos, célculos coraliformes con una gran cantidad de in6culo bacteriano, o el no
cumplimiento del régimen de antibi6tico indicado (63).

La resistencia bacteriana puede transmitirse de forma horizontal a través de
plasmidos, especialmente en el caso de enterobacterais como la E. coli, siendo responsable
de las actuales resistencia a cefalosporinas de tercera generacion asi como a otros
antibidticos. Otras bacterias producen B-lactamasas responsables de resistencias a
Cefamicina, cefalosporinas de 3ra. Generacion, carbapenem, etc.(7, 21).

2. INFECCIONES URINARIAS RECURRENTES
2.1. Definicion y epidemiologia.

Las ITUR son muy comunes en la préactica clinica habitual, sobretodo en mujeres
jévenes, sanas sin patologia estructural del tracto urinario.De forma habitual cursan en
brotes con periodos de acalmia entre estos. El padecer 2 o mas episodios de ITU en 6
meses 0, 3 0 mas en 1 afio define a las ITUR. Sin embargo, desde el punto de vista clinico,
un segundo episodio de ITU es considerado una recurrencia y requiere una aproximacion
diagndstica y orientacion de tratamiento diferente (77).

La tasa de recurrencia de las ITU en estudios de cohortes esta entre 0,3 — 7,6
episodios por paciente por afio, con un promedio de 2,6 infecciones por afio. Entre un 30 a
44% de los episodios de ITU tendran una recurrencia (77).En mujeres sanas el riesgo de
recurrencia de una ITU es del 24% a los 6 meses y en aquellas con ITU recurrente el
riesgo de un segundo episodio se incrementa hasta el 70% en 1 afio (7).

Tal como los episodios de ITU esporadicos, las ITUR influyen negativamente en la
calidad de vida del paciente y sus costes (directos e indirectos) son muy elevados, mas de
5 billones de délares en USA (33).

2.2. Clasificacion.

La recurrencia de ITU puede presentarse de 2 formas: recidiva o reinfeccion. La
recurrencia se establece por la determinacion de un urocultivo negativo entre episodios; la
ausencia de este indicaria persistencia.

Las recidivas (10-20% de los casos) suelen producirse en el curso de las 2 a 4
semanas siguientes a la aparente curacion del cuadro infeccioso. Se producen por
microorganismos que no son erradicados con el tratamiento,se produce la persistencia de
la cepa original en el foco de infeccion.En general, es debida a un tratamiento antibiético

inadecuado o demasiado corto, a la existencia de una anomalia genitourinaria, o al
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acantonamiento de las bacterias en un lugar inaccesible para el antibiotico (litiasis renal o
prostatitis cronica).

Las reinfecciones (80-90% de los casos) pueden producirse por la misma cepa o
por un nuevo microorganismo. Son mas frecuentes en la mujer y se identifican mas
facilmente si el patégeno es distinto al inicial. Todos los factores que complican la ITU
predisponen a la reinfeccion. En la mayoria de los casos no se demuestran alteraciones
anatomicas o funcionales del tracto urinario. Por ello son especialmente frecuentes en
mujeres postmenopausicas, en portadores de sonda permanente, varones con adenoma de
préstata, etc.Ademas, padecen reinfecciones aproximadamente un 20% de las mujeres

jévenes que presentan un primer episodio de cistitis (31, 78).

2.3. Factores de riesgo.

Estudios recientes con patrones filogenéticos intentan demostrar una presentacion
diferente en este sentido siendo mas frecuentes las recaidas que las reinfecciones. Estas
variaciones dependeran de los diferentes grupos de edad. Las recaidas estan relacionadas
con el grupo B2, mientras que las reinfecciones con el grupo D. Las recidivas y
reinfecciones estan relacionadas con una mayor cantidad de factores de virulencia de la
bacteria y hemolisinas. (64, 79).

La susceptibilidad para las ITUR es el resultado dela combinacion de multiples
factores de riesgo, entre estos: la exposicion y colonizacion bacteriana uretral, la
virulencia bacteriana (E.coli), la historia previa de ITU y la genética del huésped (25, 33).

En mujeres premenopdausicas los principales factores de riesgo para ITUR:
sexualmente activas y los productos espermicidas, asi como una nueva pareja sexual.
Otros factores considerados habitualmente como de riesgo no se han podido correlacionar
con las ITUR, tales como: el vaciado vesical postcoital, historia anterior de enfermedades
de transmision sexual, indice de masa corporal (obesidad), utilizar ropa intima de algodon
y los bafos prolongados (77).

Otros factores de riesgo relacionados incluyen la incontinencia urinaria, historia de
ITUR premenopausica y elevado volumen residual (25, 77).También la diabetes tipo Il y
la obesidad (80).

También se ha demostrado que la colonizacion bacteriana vaginal por organismos
Gram negativos es mayor y mas prolongada en mujeres con ITUR, asi como una respuesta
inmune aberrante y una alteracién de la microfauna con una pérdida del nimero de

lactobacilos(64). En mujeres posmenopausicas, la falta de estrégenos predispone a las U
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recurrentes. Se ha demostrado que la administracion de estradiol disminuye de manera
significativa el nimero de episodios de 1U, a la vez que aumenta la poblacion vaginal de
Lactobacillusspp. Y disminuye la de enterobacterias (39).

Menos del 5% de las mujeres con ITUR presentan alteraciones anatomicas o
funcionales del tracto urinario (81).Las causas uroldgicas de ITUR son: litiasis infecciosas,
rifidn atrofico unilateral infectado, duplicacion ureteral y uréter ectdpico, cuerpos extrafios
en la via urinaria, diverticulo uretral y glandulas periuretrales infectadas, mufion uretral
infectado posterior a nefrectomia, quiste de uraco infectado, quistes de célices renales
comunicantes infectados, absceso perivesical fistulizado a vejiga (82).

Existen factores genéticos relacionados con las ITUR, como el padecer el primer
episodio de ITU antes de los 15 afios y la historia de ITU en la madre. Estos factores estan
relacionados con: polimorfismos en los receptores del urotelio encargados de reconocer
los uropatogenos, factores de citoquinas con baja expresion,asi como receptores
encargados de la activacion y migracion de neutréfilos. Los genes que estan asociados con
una mayor susceptibilidad a padecer ITUR son: HSPA1B, CXCR1 y 2, TLR1,2,4,5,
SIGIRR, TRIF, TRAM MyD88, TIRAP, VEGF, TFG-1B (77).Como en cualquier
infeccion de mucosa, los TRL son los receptores mas implicados en el inicio de la
infeccion; el reconocimiento de la bacteria por estos receptores genera una respuesta de
citoquinas que favorece el reclutamiento de células inflamatorias. TLR 1y 2 reconocen
licopéptidos; TLR4, lipopolisacaridos; TLRS5, flagelinas(83). Dentro de los factores
genéticos también se ha demostrado una predisposicion mayor para ITUR en pacientes
con antigenos sanguineos de histocompatilidad no secretores mas que en secretores debido

a una susceptibilidad mayor de colonizacion por E. coli con fimbrias P (64).

2.4. Etiologia.

La etiologia de las ITUR es similar a las ITU esporadicas. E. coli es responsable
del 68 — 77% de los episodios. En el estudio de las ITUR es primordial el urocultivo
(particularmente si no se ha realizado con anterioridad), ain méas cuando se presenta un
nuevo episodio en las 2 semanas posteriores a haber terminado el tratamiento. Las pruebas
de imagenes y la cistoscopia tienen un valor limitado, en la mayoria de los casos no
aportaran informacion adicional pero permiten descartar factores de riesgo que pueden
predisponer a nuevos episodios. Existen condiciones clinicas en las que se debe realizar un
estudio uroldgico: historia de cirugia del tracto urinario, anomalias anatomicas conocidas

0 sospecha de las mismas, pacientes inmunocomprometidos, litiasis, alteraciones del flujo
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urinario, volumen residual postmiccional elevado, neumaturia Yy/o fecaluria,

microhematuria persistente o hematuria (77).

2.5 Patogenia.

En la patogenia de las ITUR se ha demostrado que, tras la invasion bacteriana del
urotelio y su rapida replicacion en el citosol de las células huésped, ocurre la formacion de
“comunidades bacterianas intracelulares” (IBC) de bacterias que quedan protegidas de la
accion de los macrofagos y de la actuacion de los antibidticos formando una especie de
reservorio bacteriano, este mecanismo fue discutido anteriormente en la patogenia de las
ITU en general. También se ha demostrado que, en el caso de E. coli puede permanecer
acantonada en el intestino del paciente (33, 64).Estudios experimentales demuestran que
estas IBC pueden permanecer inactivas durante afios con ausencia de sintomas y
urocultivos negativos; en momentos en que existe un cambio, como la reorganizacion de
su estructura puede reiniciarse la replicacion bacteriana y la reaparicion de sintomas (84).

Otro mecanismo en la contaminacion periodica de bacterias provenientes del tracto
gastrointestinal y la vagina.

La creacion de biofimls también esta muy relacionada con la patogenia de las
ITUR. Los biofilms son estructuras tridimensionales con una matriz bacteriana
heterogénea pero funcional con diferentes expresiones de antigenos en su superficie,
diferentes tipos de resistencia bacteriana, de utilizacion de nutrientes y de factores de
virulencia. Los biofilms permiten a la comunidad bacteriana una tolerancia mayor a la
agresion por los mecanismos del huésped, antimicrobianos y respuesta inmune. En la
creacion de los biofilms participan las fimbrias, los antigenos bacterianos, etc. Los
biofilms estan mas relacionados con la recaida que con la reinfeccion en la ITUR (64).

El diagnostico de las ITUR debe contar con urocultivos positivos. Otras
exploraciones como la cistoscopia o imagenes del tracto urinario superior no estan
indicadas de rutina pero deben considerarse en casos atipicos. La medicion del residuo
postmiccional es importante (6).

2.6. Tratamiento de las ITU recurrentes no complicadas.
Se recomienda excluir causas anatomicas que puedan predisponer a ITUR en
hombres y mujeres postmenopausicas. Existen 4 patrones de respuesta al tratamiento:

Curacion, persistencia bacterioldgica (persistencia del mismo microorganismo a las 48

65



horas de tratamiento), recaida y reinfeccion las cuales pueden estar en relacion con un
tratamiento inadecuado (85).

La mayoria de las recurrencias pueden ser tratadas de la misma forma que las ITU
esporadicas. La duracion del tratamiento es variable pero 3 a 7 dias del mismo se
considera razonable, salvo que existan factores de riesgo que puedan predisponer a
complicaciones (p.e diabetes). El consejo terapéutico en cuanto a la modificacion de
habitos es primordial (77).

La resistencia a antibioticos de los uropatogenos es cada vez mayor lo cual
dificulta en muchos casos el tratamiento de las ITUR. Ademas de los antibidticos se deben
considerar otras opciones terapéuticas (33).

La prevencion de las ITUR incluye: cambio en los habitos de comportamiento
evitando factores de riesgo, medidas no farmacol6gicas (no antimicrobianos) y la
profilaxis antimicrobiana. En el caso de altos residuos postmiccionales se deben iniciar
autocateterismos (6).

La primera consideracion en las ITUR es el cambio en los habitos o patrones de
comportamiento en relacién con la ingesta hidrica, el vaciado vesical de forma habitual y
postcoital, adecuada limpieza de la zona anal tras evacuacion, duchas vaginales y ciertas
prendas intimas, etc. (6).

Se puede recomendar al pacientediferentesopciones de tratamiento.

2.7. Profilaxis.
2.7.1. Profilaxis antimicrobiana.

La profilaxis antibiotica pude administrarse de diferentes formas: antibiotico
postcoital a bajas dosis, 3 veces por semana o a diario, ajustandose a la actividad sexual de
la paciente (si se considera a este como factor de riesgo) o, de forma continua por un
periodo de tiempo. Para la prevencién de la ITUR cuyo origen es postcoital debe indicarse
profilaxis antimicrobiana cuando otras medidas (cambios de h&bitos, recomendaciones
generales, etc.) no hayan sido efectivas(6, 77, 85).

Habitualmente la profilaxis antibiotica se utiliza por periodos de entre 3 a 6 meses,
aun cuando puede llegar hasta los 12 meses. La eleccion del antibidtico se realiza con base
a la historia de resistencia bacteriana de la paciente, alergias, tolerancia, costes, etc.(77).En
pacientes en los que se han completado los 6 meses de profilaxis y presenta nuevos
episodios de ITU, esta puede reiniciarse y mantenerse por periodos de hasta 2 a 3 afios
(79).

66



La profilaxis antimicrobiana ha demostrado una reduccion los episodios de ITU

hasta en un 95% en diferentes estudios y poblaciones. En una revisién de mas de 19

publicaciones demostrd una reduccion de episodios de ITU entre 0-0,9 por persona/afio

comparado con 0,8-3,6 por persona/afio en el grupo placebo. El riesgo relativo de

recurrencia comparado con placebo fue de 0,21 a favor de la profilaxis antimicrobiana.

(79).

La profilaxis postcoital ha demostrado ser efectiva y disminuye la utilizacién a

diario de profilaxis antimicrobiana. Su uso dependera del patrén de actividad sexual de la

pareja(79).

Las tablas 13 y 14 muestran algunos regimenes de profilaxisantimicrobiana

continuapara las mujerescon 1TU recurrentes (36).

Profilaxis ITU esperadas por afo
TMP-SMX* 40/200 mg diario 0-0.2
TMP-SMX 40/200 mg 3 veces/semana 0.1
Trimetoprim 100 mg diario 0-1.5**
Nitrofurantoina 50 mg diario 0-0.6
Nitrofurantoina 100 mg diario 0-0.7
Cefaclor 250 mgdiario 0.0
Cefalexina 125 mg diario 0.1
Cefalexina 250 mg diario 0.2
Norfloxacino 200 mg diario 0.0
Ciprofloxacino 125 mg diario 0.0
Fosfomicina 3 g cada 10 dias 0.14

*Trimetoprim—sulfametoxazol.

**Alta proporcion de recurrencia observada con trimetoprim cuando se usa asociado a

resistencia a trimetoprim.

Tabla 13. Profilaxis antimicrobiana continua para las mujeres con ITU recurrentes (86).
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Regimenes de profilaxisantimicrobiana postcoitalpara las mujerescon ITU recurrentes.

Profilaxis ITU esperadasporafio
TMP-SMX* 40/200 mg 0.30
TMP-SMX 80/400 mg 0.00
Nitrofurantoina 50 or 100 mg 0.10
Cefalexina 250 mg 0.03
Ciprofloxacino 125 mg 0.00
Norfloxacino 200 mg 0.00
Ofloxacino 100 mg 0.06

*Trimetoprim—sulfamethoxazole

Tabla 14. Profilaxis antimicrobiana postcoitalpara las mujeres con ITU recurrentes (86).

El autodiagndstico y el autotratamiento con un régimen acortado de un
antimicrobiano se debe considerar en la ITUR no complicada, en algunos pacientes (87).
Este planteamiento tiene su base para aquellos pacientes en los que la ITUR es infrecuente
0 bien ocurre en ciertos periodos por lo que la profilaxis continua pudiese ser innecesaria.
Varios estudios prospectivos han demostrado esta opcion como segura y adecuada en este
grupo de pacientes (85).Esta forma de tratamiento debe limitarse para aquellos pacientes
en los que haya sido documentados los episodios de infeccidn previos y estén motivados y
concientizados por esta forma de terapéutica, comprendan adecuadamente las
instrucciones y tengan una adecuada comunicacion con su médico. Deben tener la
precaucion en caso de sintomatologia compatible con pielonefritis o bien si los sintomas
no desaparecen a las 48 horas de tratamiento (79).

2.7.2. Profilaxis inmunoactiva.

Las vacunas o inmunomoduladores bacterianos contienen bacterias inactivadas,
lisadas o componentes celulares de la bacteria. Se produce una estimulacion inespecifica
del sistema inmune con una respuesta tanto celular como humoral. Estos preparados
producen una estimulacion de la fagocitosis, sintesis de IgA secretora, interferén y
citoquinas aumentando las defensas del huésped lo que conllevaria auna disminucion en el
uso de antibidticos.

El desarrollo de vacunas ha aumentado en los Gltimos afios. Muchas se encuentran

todavia en fase de experimentacion animal. Se han desarrollado vacunas con diferentes
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objetivos: (a) impedir la adherencia bacteriana: bloquean la interaccién huésped-patdgeno
evitando la adherencia, son vacunas desarrolladas contra diferentes moléculas de
adhesinas que no han demostrado efecto sobre los pili; (b) la inactivacion de toxinas
(hemolisinas) y proteasa; (c) la adquisicion bacteriana de hierro: bloquean el receptor para
la captacion y transporte del mismo (21).

El uso de profilaxis inmunoactiva esta avalado por las guias europeas desde hace
afios. Las primeras investigaciones con preparados de bacterias (E coli) lisados datan
desde 1996 por Lettgen, quien demostré su eficacia en comparacion a tratamiento con
nitrofurantoina. Estudios posteriores prospectivos, doble ciego y con comparacion con
placebo han demostrado disminucién de episodios de ITU hasta en un 35% (20)

OM-89 (Uro-Vaxom®) es un inmuno-estimulante oral compuesto por un extracto
de 18 serotipos diferentes de E. coli que estimulan la respuesta inmune aumentando la
fagocitosis por neutréfilos y macrofagos a través de la regulacion en alta de las células
dendriticas. Este producto esta lo suficientemente biendocumentadoy se ha demostradoser
mas eficazque el placebo envarios ensayos clinicos aleatorizados reduciendo a la mitad el
namero de ITU siendo los efectos secundarios similares a placebo (88). Por lo tanto,puede
ser recomendado parala inmunoprofilaxisen mujeres con ITU recurrentes sin
complicaciones (89). Su eficacia en profilaxis antimicrobiana enotros grupos de
pacientesno esta establecida.

La vacuna vaginal Urovac®contiene 6 serotipos de E coli asi como bacterias
muertas de  Proteusvulgaris,  Klebsiellapneumonie, = Morganellamorganii vy
Enterococcusfaecalis. Este producto administrado en Ovulos vaginales, estimula la
produccion delgG e IgA en el tracto urogenital. Los primeros estudios no demostraron
mayor eficacia al comparar con placebo; sin embargo, la introduccion de ciclos refuerzos
adicionales en el esquema inicial de vacunacion demostré una discreta disminucién del
nimero de ITUR (88).

La administracion ciclos de refuerzos adicionales también ha demostrado eficacia
en estudios fase Il con otros productos como StroVac® ySolco-Urovac®. Para otros
productosde inmunoterapia, como Urostim® yUrvakol®, no hay estudioscontrolados
disponibles (36).

2.7.3. Profilaxis con estrégenos locales.
Uno de los principales factores de riesgo para ITUR en mujeres postmenopausicas
es el déficit estrogénico que provoca atrofia de mucosa y elevacion de pH. Esta
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demostrado que la administracidén de estrogenos locales incrementa la colonizacion por
lactobacilos que mantienen “controlada” la poblacién de posibles uropatéogenos. Su uso
intravaginal disminuye de forma significativa los episodios de ITU pero esta relacionado
con irritacion y disconfort hasta en 20% de los pacientes lo cual puede afectar la
adherencia. La administracion de estrogenos orales no ha demostrado reduccion en el
namero de episodios de ITU. Se debe tener en cuenta la irritacion vaginal que se produce
en el 6 — 20% de las pacientes con este tratamiento y que podria inducir cambios en el

equilibrio del medio vaginal (6, 85, 88).

2.7.4. Profilaxis con probioticos.

Ciertos lactobacilos pueden interferir con la capacidad de adherencia, crecimiento
y colonizacién por uropatdgenos a través del bloqueo de sus receptores por la produccion
de una serie productos como el perdxido de hidrdgeno, acido lactico y bacteriocinas. No
todos los lactobacilos tienen esta propiedad, existen grandes diferencias entre estos por lo
que, para que sea eficaz, debe cumplir con estas propiedades (88, 90).

Estos productos se pueden utilizar 1 o 2 veces por semana para la profilaxis. El uso
diariodel producto oralcon cepasGR-1y RC-14 puede restaurar loslactobacilos vaginales,
compite con los patdgenos urogenitales, previene la vaginosis bacteriana,condiciones que
aumentanel riesgo deinfeccion del tracto urinario (91).

La accesibilidad a estos productos es limitada y no universal. S6lo se han
investigado especificamente las cepas de Lactobacillus para su utilizacion en la profilaxis.
Las cepas de Lactobacillus acidophilus y lactobacillus Crispatus CTV05n0 estan
disponibles actualmentepara la profilaxis (36).

El uso diariodel producto oral con cepas GR-1 y RC-14 es recomendable ya que
puede restaurar los lactobacilos vaginales, competir con patégenos urogenitales, y
previene la vaginosis bacteriana, que es una condicién que aumenta el riesgo de infeccion
del tracto urinario. Cuando existe la disponibilidad, se debe considerar el uso vaginal de
probidticos que contengan L. rhamnosus GR-1 and L. reuteri RC-14 utilizados 1 o 2
veces por semana, para prevenir la ITU recurrente (91).

A pesar de las aparentes ventajas comunicadas en la literatura, las guias actuales

solo recomiendan la utilizacion de lactobacilos en investigacion (6).
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2.7.5. Profilaxis con arandanos o proantocianidinas.

Los arandanos han sido utilizados para la profilaxis de ITUR desde hace afios. Su
mecanismo de accion se basa en que las protoantocianidinas A producen la inhibicion de
la adherencia de la E. coli a traves de las fimbrias P. La reduccion de los episodios de ITU
es independiente de su ingesta en zumo o en tabletas (88).

El ardndano que se utiliza es el americano, utilizados desde hace muchos afios por
los indios americanos para el tratamiento de las ITU. EI zumo es muy acido (pH <2,5) aln
con endulzantes. Se recomienda su consumo al menos 2 horas después de las comidas y su
excrecion urinaria es completa a las 12 horas. Ademas de la inhibicion de la adherencia
bacteriana in vivo, se ha sugerido que actta a través de una reduccion de la expresion de
las fimbrias P en la superficie bacteriana; ademas, los estudios in vitro demuestran su
eficacia en otras bacterias (no solo E. coli) como: Proteusspp, P aeruginosa, E faecalis, S
aureus, K pneumonie. Un aspecto muy importante es que no solo actta sobre las bacterias
en el tracto urinario, también se ha postulado su efecto sobre las bacterias del tracto
gastrointestinal que potencialmente produciran ITU disminuyendo sus factores de
virulencia (adherencia, fimbrias, etc.). Los estudios con arandanos se han realizados,
ademas de en mujeres con ITU de repeticion, en pacientes embarazadas, pediatricos y
neurogenos (92).

El mayor reto en el uso de este producto ha sido determinar la dosis dptima para
prevenir las ITU. Para la practica clinica cotidiana, se recomienda el consumo diario
deproductos de arandano, con un minimo de 36mg/diaprotoantocianidinasA (el compuesto
activo); sin embargo, otros autores recomiendan hasta 72 mg/dia para lograr proteccion
antibacteriana. La mejor propuesta es utilizar aquellos compuestos quehan
demostradoactividad bioldgicaclaraen la orina (36, 88).

En una revision Cochrane actualizada en 2013 se concluye que el beneficio de los
arandanos en profilaxis es escaso, con una mejor adherencia al zumo que a las tabletas o
capsulas. EI mayor beneficio se espera en ITUR como profilaxis con una dosis minima
de36mg/diaprotoantocianidinas A. Se requiere mayor nimero de investigaciones (93).

De acuerdo a las guias actuales en las que se reportan los resultados de un meta-
analisis de 24 estudios con 4473 pacientes, no se ha observado superioridad de estos
productos para disminuir la incidencia de ITUR. Dado los resultados contradictorios con

respecto a la literatura, no pueden establecer recomendaciones acerca de su consumo (6).
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2.7.6. Profilaxis con D-manosa

Los mandsidos y pilicidas han sido desarrollados en los Ultimos afios y su objetivo
es bloguear la interaccion entre huésped-patdgeno inhibiendo las proteinas responsables de
la adherencia bacteriana y la posterior formacion de reservorio. Pueden actuar de forma
sinérgica con los antibioticos.

La D-manosa en dosis diaria de 2gr. Demostr6 ser superior a placebo y al menos
igual de efectiva que la nitrofurantoina en la prevencion de las ITUR (94).

2.7.7. Instilaciones endovesicales.

Las instilaciones endovesicales con condroitin-sulfato y acido hialurénico han sido
utilizadas para la reposicion de la capa de glucosaminoglicanos (GAG) del urotelio en el
tratamiento de la cistopatia intersticial desde finales de la década de 1990, posteriormente
su uso se ha extendido en el tratamiento de la cistopatia radica y las ITUR. La capa de
GAG funciona como una capa de moco sobre la superficie del urotelio que brinda
proteccion evitando el contacto directo de la orina y microorganismos con el urotelio lo
que facilitaria la adhesion bacteriana y la infeccion (95).

En un estudio de 57 pacientes con ITUR, la combinacién de condroitin sulfato y
acido hialurénico comparado con placebo, ha demostrado una disminucion de las
recurrencias en 1 afio con aumento del tiempo entre recurrencias y mejoria en la
cuestionarios de calidad de vida (96).Cicione y cols. Han publicado recientemente un
estudio multicéntrico con la administracion de instilaciones de condroitin sulfato y acido
hialurénico en una cohorte de 157 pacientes en el que se demuestra una reduccion de
episodios de ITU de 4,13 a 0,44 al afio con un aumento de tiempo entre las infecciones de
94,8 a 178,4 dias (97).

Existen varios productos utilizados para las instilaciones vesicales con multiples
estudios publicados pero su comparacion es dificil por diferencias en el tipo de sustancia,
las concentraciones de las mismas, las dosis y por esquemas de administracion, entre otros
(95). Este es un motivo por el que, de acuerdo a las guias actuales, no se pueden establecer

recomendaciones en cuanto a su uso para la prevencion de las ITUR (6).

2.7.8. Otros productos utilizados para la profilaxis.
La utilizacion de vitamina C (acido ascorbico) ha demostrado resultados
contradictorios en diferentes estudios. En un estudio en pacientes lesionados medulares no

demostrd una disminucion del pH urinario a niveles adecuados con dosis de 500 mg 4
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veces/dia. Otros estudios establecen que se lograria una disminucion de pH con dosis entre
1-4 gr. Con la evidencia actual, diferentes autores consideran que no puede ser
recomendado su uso para la prevencion de las ITUR (85).

Las sales de Metenamina, a traves de la formacion de formaldehido ha sido
estudiada para la prevencion de lasITUR. EI mecanismo exacto de funcionamiento se
desconoce. Requieren un pH urinario menor de 5,5 para su metabolizacion. Puede
considerarse su uso durante 1 semana para la prevencion de ITUR en pacientes sin
anomalias del tracto urinario (85).

Angocin® es un producto de herboristeria que contiene raiz de rabano picante
(Armoraciaerusticanae) y Capuchina (Tropaeolimarjoris) que producen isotiocianatos los
cuales han demostrado cierto efecto en la reduccion de los episodios de ITU. La
acupuntura también ha demostrado cierta eficacia en este sentido. Los estudios de estos
tipos de profilaxis son escasos, y se requiere una mayor evidencia para su utilizacion

dentro de protocolos estandarizados (88).

3. DANO RENAL
La funcion del rifion consiste en mantener constante la composicion y el volumen

del medio interno. Los mecanismos de funcionamiento del rifién permiten excretar, en
condiciones normales, cualquier exceso de agua o solutos no metabolizado de la dieta, asi
como los productos finales del metabolismo del nitrégeno (urea, creatinina).

La excrecion diaria de orina es de aproximadamente 1, 5 Lts (6 1 ml/min).

La formacion de orina depende de 3 factores: el equilibrio de presiones
(hidrostatica del capilar glomerular y oncoética del espacio de Bowman), la intensidad del
flujo de plasma a través de los glomérulos y, la permeabilidad. Ademas el area total de
superficie de los capilares que filtran es importante.

El rango normal de la Creatinina sérica es 0,8-1,3 mg/dl en el hombre y 0,6-1,0
mg/dl en la mujer, cambios de + 0,3 mg/dl en distintos laboratorios pueden considerarse
como cambios interensayo.

La filtracion glomerular (FG) se ve afectada en las siguientes condiciones: por
reduccion de la presion hidrostatica (por ejemplo: shock, hipotension arterial), aumento de
presion en la membrana del espacio de Bowman (uropatia obstructiva), presion oncética
del plasma se eleva (deshidratacion, hemoconcentracién), descenso del flujo sanguineo y
plasmatico (Insuficiencia cardiaca), reduccién de la permeabilidad a nivel glomerular

(glomerulonefritis), etc.
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El deterioro de la funcion renal puede ser un proceso agudo, subagudo (semanas) o

crénico (meses 0 afios), y que a su vez puede tener recaidas agudas.

3.1. Lesion renal aguda (LRA)
3.1.1. Definicién.Epidemiologia.

Clasicamente, se define la Insuficiencia renal aguda (IRA) como un rapido
deterioro de la funcién renal suficiente como para permitir la acumulacion de productos
nitrogenados en el organismo.

El término IRA fue sustituido por el LRA como un término mas amplio que refleja
toda la serie de cambios de se suceden y no solo la capacidad de eliminacion de productos
de desecho.

El fracaso renal agudo (FRA) es un sindrome clinico, secundario a multiples
etiologias, caracterizado por un deterioro brusco de la funcion renal, manifestado por un
aumento de la concentracion de productos nitrogenados en sangre con o sin disminucion
del volumen urinario (98).

A pesar de los grandes avances en el campo de la Nefrologia, en el caso de la LRA
ha sido escaso. Para algunos autores esto se debe a la falta de una definicion estandarizada
de la misma. La definicion RIFLE, conocida por su acronimo en ingles: Riesgo (Risk),
Lesion (Injury), Fallo (Failure), Pérdida de funcion renal (Loss of Kidney function) y
Enfermedad renal terminal (End Stage Kidney Disease). Esta definicion/clasificacion
proponia una divisién con base a uno de dos criterios: la tasa de filtracion glomerular
(TFG) y le excrecion urinaria. Los 3 primeros niveles (R,I,F) podian ser valorados tanto
por la TFG como por la excrecion urinaria; mientras que los grados L y E representaban
estadios clinicos tras el diagndstico de la LRA. Cada estadio se inicia con la elevacion de
la creatinina en un 50% (equivalente a una disminucion de 1/3 en la TFG). En cuanto a la
excrecion de orina debia ser menor de 0,5 ml/kg/h en 6 horas. Una de las dificultades de
esta definicidn es que no establecia el tiempo en el que debian ocurrir los cambios.En las
revisiones posteriores de esta clasificacion se establecid el tiempo en 7 dias (Kidney
Disease Improving Global Outcomes — KIDGO)(99).

Posteriormente, se valoré que los cambios de méas del 50% de incremento de la
creatinina eran muy conservadores ya que se observé que cambios menores aumentaban la
morbi-mortalidad de los pacientes. Se realizd una revision de esta definicion en 2006,
Acute Kidney Injury Network —AKIN- incluyendo en la misma una elevacion de la
creatinina mayor de 0,3 mg/dl en 48 horas (al menos 2 mediciones con 48 horas de

diferencia entre ambas); el problema de este cambio es que se necesitaba una creatinina
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basal del paciente de la que en muchos casos no se dispone, por lo que se desarrollaron
métodos para calcularla por distintas formulas (por ejemplo la Modified Diet in Renal
Disease ~MSDR- asumiendo una TFG de 75-100 ml/min/1,73m?) y, en ocasiones se
producia un sobrediagnostico. La definicion méas reciente (KIDGO) representa una
combinacion de las anteriores; define AKI por una elevacion mayor de 0,3 mg/dl de
creatinina en 48 horas o, mayor de 50% de la basal en 7 dias, permaneciendo inalterado el
criterio de la excrecion urinaria (menor de 0,5 ml/kg/h en 6 horas)(99).(100).

La LRA es la patologia médica mas comun en los pacientes hospitalizados,
aproximadamente un 5% de los pacientes hospitalizados desarrolla IRA, aumentado hasta
aproximadamente el 20% en las Unidades de cuidados intensivos. La incidencia es muy
variable debido a las diferentes definiciones utilizadas(100).

La LRA aumenta hasta en 8 veces la posibilidad de fallecer en los pacientes
hospitalizados. La tasa de mortalidad varia entre el 20% en la variedad oligurica hasta el
90% en la variedad no oligurica.

El estadio de la clasificacion RIFLE se relaciona de forma significativa con la
recuperacion de la funcién renal posterior al FRA (pudiendo haber una recuperacion
completa o secuelas variables en la unidad renal), necesidad de tratamiento especifico
(dialisis), aumento de los dias de ingreso y aumento de la mortalidad hospitalaria (100).

Una disminucion del volumen urinario menor de 0,3 ml/kg/h en 6 horas es un
marcador de elevacion de la mortalidad. Asi mismo, el tiempo en el que la creatinina
permanece elevada esta asociado con peor pronostico. De estas observaciones surge la
necesidad de realizar un diagnostico precoz por lo que las investigaciones que permiten
valorar la patologia han avanzado hacia determinaciones de otros productos

(biomarcadores) (99).

3.1.2. Clasificacion.
Sistema RIFLE
Desarrollada en 2002. El acronimo ha sido mencionado en parrafos anteriores. Se

basa en los descensos porcentuales de la TFG con elevacion de la creatinina (con respecto
a valores basales) y descenso en la diuresis. Tiene en cuenta la IRC previa. Los valores
con creatinina menor de 4 mg/dl son considerados estadio F, siempre que existan
aumentos de al menos 0,5 mg/dl. El paciente se clasifica con base al peor criterio
(Creatinina, TFG o diuresis) que lo sitie en el mayor estadio de gravedad. Esta

clasificacion tiene un valor prondstico. El periodo para la clasificacion es de 7 dias.(98).
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Clasificacion AKIN
Representa una modificacion del Sistema RIFLE. Se divide en estadios funcionales

por nimeros que se corresponden con los primeros estadios del sistema RIFLE. Las
categorias L y E no aparecen en la clasificacion ya que se consideran desenlaces de la
enfermedad. Existen 2 diferencias importantes: en el estadio 1 los cambios en pequefias
cantidad de los valores de creatinina (0,3 mg/dl) y el limite de tiempo de 48 horas. Antes
de clasificar el estadio se debe optimizar el estado de volemia del paciente y en caso de
oliguria debe haber sido descartada la obstruccion de la via urinaria (98)

Creatinina.

Existe unarelacion entre la TFG y la creatinina. A través de un modelo matematico
de la cinética de la creatinina es posible detectar descensos en la TFG antes de que
aparezcan cambios porcentuales en la creatinina. De esta forma se harealizado una
clasificacion en 3 estadios con valores de creatinina a de 0,3, 0,5y 1 mg/dl determinados a
las 24 y 48 horas y que se corresponden con descensos aproximados en el aclaramiento de
creatinina de entre 19-39% (estadio 1); 30-57% (estadio 2) y, 49-68% (estadio 3). (98)

Los puntos débiles de estas clasificaciones son: No son suficientemente especificas
para guiar la préctica clinica, el dafio estructural puede preceder en el tiempo a las
variaciones de creatinina y/o el volumen urinario, no permiten la diferenciacion entre las

causas: pre, renal y pos

3.1.3. Diagnostico.

Los criterios para el diagndstico han sido discutidos en parrafos anteriores. El
diagndstico se basa en la elevacion de la creatinina y/o en la disminucion del volumen
urinario de acuerdo a los criterios establecidos en la definicion.

La determinacion de creatinina ha sido,en la practica clinica,la prueba mas
utilizada para el diagndstico de IRA, asi como para la valoraciéon del tratamiento. Sin
embargo, presenta ciertos inconvenientes como son: su elevacion se produce cuando ya
existe un dafio renal importante con una disminucion de la filtracion glomerular a la
mitad;su concentracion depende de los cambios en la masa muscular, por el aumento de la
secrecion tubular en presencia de deterioro funcional y, por factores extrarrenales como el
peso corporal, la edad, sexo, raza, entre otros. Sus ventajas radican en el bajo coste y su
disponibilidad universal.Por esto se ha investigado en el desarrollo de biomarcadores

como fue discutido anteriormente (98, 101).
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En la AKI puede haber disminucion del volumen de diuresis; sin embargo, en otras
ocasiones este se mantiene por lo que la diuresis conservada no excluye la presencia de
AKI.

El primer punto a valorar al diagnostico es si se trata de un evento agudo o crénico.

El sedimento urinario puede orientar en el diagnostico de las causas de AKI: la

presencia de diferentes tipos de cilindros, de leucocitos polimorfonucleares, cristales, etc.

Biomarcadores.

La determinacion de Cistatina C se ha planteado como alternativa para la
valoracion de la funcion renal. Esta proteina de bajo peso molecular es producida de forma
constante por las células nucleadas y su funcion es inhibir las proteasas de cisteina, se
filtra libremente por el glomérulo y no se secreta. La elevacion de la Cistatina C ocurre
1,5+0,6 dias previo a la elevacion de la creatinina (98, 99).

Han sido investigados otros biomarcadores como NGAL (Neutrophil Gelatinase
Associated Lipocalin), también conocida como siderocalina o lipocalina 2. Su expresion
esta inducida por el dafio epitelial. Permite la deteccién precoz de la lesién renal aguda
tanto isquémica como tdxica con una rapida expresion y deteccion en orina. Esta asociada
a una elevacion de la mortalidad aun sin cambios en los niveles de creatinina. Sus valores
pueden estar influenciados por las infecciones del tracto urinario y la enfermedad renal
previa (98, 99).

KIM-1 (Kidney Injury Molecule) es una glicoproteina perteneciente a las
inmunoglobulinas que se encuentra expresada en las células del tabulo proximal posterior
al dafio isquémico o toxico pudiendo detectarse a las pocas horas en orina. No se expresa
en tejidos sanos (98).

IL-18 es una citoquina mediadora de inflamacién que se eleva en orina a las pocas
horas de la isquemia. Es mas especifica de la NTA. Se ve afectada en la IRA prerrenal,
IRC 0 ITU (98).

En la valoracion diagndstica de la LRA es muy importante la ecografia renal que
nos permitira establecer la morfologia renal y ademas, descartar el componente
obstructivo del FRA.

Es importante la diferenciacion entre IRA renal y prerrenal. La clinica y
antecedentes del paciente en relacion a alteraciones hemodinadmicas, ciertos parametros de

laboratorio pueden orientar al diagndstico.
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Un sodio urinario menor de 20 mmol/l, osmolaridad urinaria mayor de 500
mOsm/I, fraccion excretada de sodio menor de 1% Yy el cociente de urea en orina/plasma

mayor de 10 sugieren un origen prerrenal (98).

Causas de AKI

La etiologia es multifactorial, especialmente el que se desarrolla en el ambito
hospitalario. Las causas pueden variar geograficamente y entre hospitales. En el estudio
GEFRAM, se evaluaron 748 casos de IRAen 13 hospitales de Madrid, se observé que las
causas mas frecuentes fueron: Necrosis tubular aguda (NTA) en el 45% de los casos; IRA
prerrenal, 21%; IRC reagudizada(principalmente por NTA o enfermedad prerrenal), 13%
y; IRA posrrenal, 10% (98).

Existen pocos estudios sobre la etiologia del deterioro brusco de la funcién renal en

pacientes con IRC (IRA en pacientes con IRC) (101).

3.1.4. Patogenia. Tipos.

Como ha sido descrito en parrafos anteriores, la AKI puede deberse a maltiples
factores. Dentro de su patogenia influyen 3 mecanismos principales que pueden estar
presentes de forma independiente, o en ocasiones pueden asociarse, 0 bien pueden ser
unos consecuencias de otros en el contexto de la evolucion de la enfermedad. Estos
mecanismos han permitido una clasificacion clasica pero que mantiene su vigencia. De
esta forma encontramos: IRA prerrenal, secundaria a una disminucion de la perfusion
renal, IRA renal (parenquimatosa) debida a enfermedades del parénquima renal e IRA
posrrenal ocasionada por una obstruccién en las vias de excrecion de la orina (figura 4)
(102).

La IRA prerrenal es la causa de IRA en el 40-80% de los casos. Si se realiza un
diagnostico y tratamiento precoz es reversible. Si no se realiza el tratamiento adecuado se
producira una necrosis tubular aguda (NTA) con aumento de la morbi-mortalidad.

La IRA posrrenal representa aproximadamente el 10% de los casos de IRA. La
obstruccidn en la via de excrecion de la orina podra presentarse en cualquier punto entre la
pelvis renal y la uretra. En el sistema ureteropielocalicial es necesario que la obstruccion
se acompafie de alteracion de la funcion en el otro rifion para que se produzcan
alteraciones en la FG general.

Excluidas las causas pre y posrrenales quedan las causas de IRA renal.

En la IRA pueden asociarse multiples factores, como se ha mencionado

anteriormente, sobretodo en pacientes ancianos con pluripatologias y polimedicacion v,
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dentro de un &mbito hospitalario. Es un proceso dinamico en el que un estadio puede
evolucionar a otro mas grave en breve espacio de tiempo (101).

En la anamnesis debemos descartar la existencia de dafio renal previo, conocer su
inicio y su tasa de progresion. Se debe preguntar al paciente sobre su ingesta hidrica,
diuresis, episodios de hipotensién, recientes cambios en el tratamiento (posibles
nefrotoxicos) o realizacion de pruebas diagndsticas (contrastes yodados), entre otros.

La principal aproximacion diagndstica en todo paciente con deterioro de la funcion
renal es una ecografia abdominal para descartar la existencia de obstruccion del flujo
urinario, y a la vez, visualizar la morfologia renal.La ecografia permite diferenciar si el
paciente es portador de un solo rifion anatémico (cirugia o agenesia) o funcional (rifién de
pequefio tamafio unilateral de etiologia hipoplasico o vascular). También informa sobre la
presencia de aneurismas o calcificaciones a nivel aortico o de las arterias renales, que
hagan sospechar un origen vascular del FRA. El deterioro de la funcion renal con diuresis
mantenida no descarta obstruccion, porque la orina que se acumula de forma progresiva en
las vias urinarias produce incrementos de presion que pueden llegar a vencer el obstaculo
en la via urinaria y producir cierta diuresis.

Una vez descartado el proceso posrrenal, el siguiente paso es distinguir entre una
IRA prerrenal y renal.Ciertos antecedentes como la poca ingesta hidrica, la existencia de
vomitos, hemorragia, diarrea, tratamiento con diuréticos, etc.ocasionan una disminucion
del volumen circulante por peérdidas; otras patologias como estados edematosos,
pancreatitis, etc. Producen una redistribucion del liquido extracelular; la insuficiencia
cardiaca y el shock —independiente de su etiologia- provocan hipoperfusion renal y estan a
favor de una IRA prerrenal. En estas situaciones el paciente presenta hipotension arterial,
ortostatismo y taquicardia.

En la IRA prerrenal, no existe dafio celular ni tubular en su fase inicial; la funcién
renal mejora con tratamiento adecuado cuando se elimina la causa que lo ha provocado. Es
por esto que la IRA prerrenal se conoce también como hipoperfusion renal potencialmente
reversible (siempre que la diagnostiquemos y tratemos a tiempo). Si la funcion renal no
mejora y no aumenta la diuresis, significa que la hipoperfusion renal mantenida (no
corregida a tiempo) ha progresado y provocado lesiones las estructuras parenquimatosas
(generalmente necrosado) habiendoprogresado la IRA prerrenal en  IRA renal
(parenquimatosa) o NTA de origen isquémico.

El abordaje diagnostico de la IRA puede realizarse desde 4 puntos de vista:
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Diagnostico sindromico. Se debe conocer la duracion de la enfermedad para confirmar su

caracter agudo y descartar la insuficiencia renal cronica (IRC). Puede presentarse un
agudizacion de la IR en el contexto de una IRC. Cuando las alteraciones en los pardmetros
urinarios se desarrollan en horas o dias estaremos ante un proceso agudo. Si se extiende a
varias semanas, se trata de un proceso rapidamente progresivo, es decir subagudo. Si se
conoce desde hace meses 0 afios, sera cronico, pudiendo presentar exacerbaciones agudas.

Debemos averiguar la existencia de controles analiticos previos de la funcion renal
realizados en controles rutinarios 0 por procesos patologicos, para determinar si el
deterioro es agudo o cronico. Es importante conocer la existencia de antecedentes
personales y/o familiares de enfermedad renal o de enfermedades sistémicas que suelan
tener afectacion renal (ej. 80iabetes). En IRA el incremento diario de la creatinina sera
mayor de 0.3mg/dl/dia mientras que en la IRC se habrd mantenido estable. La existencia
de sintomas como anorexia, astenia, nauseas, vomitos matutinos, calambres, poliuria,
nocturia durante un largo periodo o el tinte urocromo nos indican cronicidad. Asi como,
buena tolerancia a la anemia, hiperfosforemia, hipocalcemia y acidosis metabdlica que no
se expliquen por otras causas. Pruebas complementarias o seguimiento de la evolucion de

paciente pueden ayudarnos al diagnostico diferencial.

Diagnostico Funcional. Determinar el grado de deterioro de la funcion renal. El sistema

RIFLE hace referencia a etapas de lesion renal y gravedad reciente (risk, injury, failure,
del acronimo) y a dos de prondstico (loss, end). Estratifica la lesion renal aguda segun
descensos porcentuales del filtrado glomerular, elevaciones de la creatinina sérica respecto

a un valor basal y la disminucion de la diuresis.

Diagnostico Fisiopatoldgico. Serd prerrenal si falla la perfusion renal; parenguimatoso, si

se alteran las estructuras renales; u obstructivo, si hay un obstaculo al flujo urinario. La
primera prueba diagndstica que debe realizarse ante un deterioro de la funcion renal es una

ecografia abdominal para descartar fracaso renal agudo obstructivo.

Diagnostico Etioldgico. Identificar la causa que ha producido la IRA y determinar el tipo
de IRA(101).

Ciertas pruebas pueden ayudarnos en el establecer el diagnostico diferencial entre

FRA prerrenal y NTA. En el sedimento de orina, cuando el fallo es prerrenal, este es

normal, inactivo, benigno, acelular, inicamente se suelen encontrar cilindros hialinos. En
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la NTA el sedimento es activo con presencia de cilindros granulosos y/o hialinos
pigmentados de coloracién parduzca (marronacea) y cilindros con células epiteliales
tubulares; generalmente acompafiados de hematuria y proteinuria. La presencia de
cilindros hematicos y hematies dismorficos aparecen en la lesion glomerular, pudiéndose
presentar hematuria macroscopica. La proteinuria en orina menor de 1g/24h es frecuente
en la NTA; por el contrario, la proteinuria mayor de 1g/24h es tipica de la IRA
parenquimatosa secundaria a glomerulonefritis, vasculitis, nefritis tubulointersticial aguda
y enfermedades sistémicas.Otros indicadores tales como: el sodio urinario, osmolaridad
urinaria, la excrecién fraccional de sodio (EFNa) y el cociente urinario/plasmatico de la
urea, son Utiles para determinar el diagnostico etiologico. El estudio de la patologia se
complementara pruebas bioguimicas mas especificas si sospechamos IRA secundaria a
enfermedades sistémicas (inmunoldgicas, serolégicas, marcadores tumorales, entre otras).
Ante la sospecha de una causa vascular se realizard una ecografia-Doppler renal; en
ocasiones puede ser necesario realizar otras pruebas de imagen como un angio-TAC o
estudios angiograficos convencionales, considerando el riesgo-beneficio por la toxicidad
afiadida por el uso de medios de contraste. En aquellos casos de IRA obstructiva en los
que la ecografia no permita obtener un diagnéstico etioldgico preciso, se valorara la
realizacién de un Uro-TAC que permitira la visualizacion completa de los uréteres y
permitira definir y localizar la causa de la obstruccion. La biopsia renal estara indicada
ante la sospecha de enfermedades glomerulares (primarias o secundarias), nefritis
tubulointersticial aguda y en la IRA de méas de 2 semanas de evolucion cuando no se ha
podido determinar la etiologia con otras pruebas; deberan tenerse en cuenta los riesgos

asociados a este procedimiento invasivo (101).
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3.1.4.1. Necrosis tubular aguda.

La NTA es la forma mas frecuente de IRA y presenta especial interés por su
prevalencia, severidad y pronostico. Se manifiesta como una lesion a nivel de las células
tubulares, sobre todo en el tubulo proximal y en la porcion ascendente gruesa del Asa de
Henle. Se trata de lesiones potencialmente letales por necrosis o apoptosis debidas a
factores hemodindmicos (NTA isquémica), procesos inflamatorios (NTA nefrotoxica) o
lesion tubular directa (tabla 15) (101).

La disfuncion tubular ocasiona en muchas ocasiones FRA. Se deben excluir las
causas renales, glomerulares e intersticiales. La causa mas comun es la isquemia renal. En
un 60% de los casos esté relacionada con cirugias y traumatismos; en el 40%, con causas
medicas y; en el 1-2%, con el embarazo. La duracion de las isquemia es el factor mas
importante en la aparicion de la NTA. Los agentes nefrotdxicos (farmacos, contrastes,

etc.) son una causa importante de NTA de causa médica.

Hemodinamicas | Cirugia cardiovascular
Evolucién de IRA prerrenal

Téxicas Antimicrobianos, contrastes yodados, anestésicos, inmunosupresores
quimioterapicos, drogas de abuso, hierbas chinas.

Pigmentos Mioglobina- rabdomidlisis por:
organicos Traumatismos musculares, ejercicio intenso, convulsiones,

hipertermia maligna, isquemia muscular.
Trastornos hidroelectroliticos: (hipernatremia e hiponatremia,
hipofosfatemia, hipocalcemia).
Trastornos endocrinologicos (cetoacidosis diabética,
hipotiroidismo severo), infecciones, tétanos.
Taoxicos: etanol, etilenglicol.

Hemoglobinuria:
Enfermedades hematoldgicas, malaria, protesis mecanicas,
circulacion extracorporea, compuestos quimicos (anilinas,

benceno).
Depésito Nefropatia arica, mieloma multiple, hipercalcemia severa,
intratubular hiperoxalurias
Farmacos: sulfamidas, tenofovir, indinavir
Otros Venenos, metales pesados, manitol, EDTA, pamidronato

Tabla 15. Causas mas frecuentes de NTA (101).

La fisiopatologia de la NTA se explica a través de 2 teorias que, para algunos
autores, funcionan de manera conjunta: Teoria vascular y tubular. La teoria vascular

propone la produccién de menor presion capilar glomerular con menor filtracion, se
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provoca un flujo tubular lento con necrosis y alteracion de las células del tubulo que
provocan obstruccion por detritus de la luz tubular, esta obstruccién aumenta la presion
intratubular y disminuye el filtrado. La cascada de productos inflamatorios empeora el
dafio al aumentar la vasoconstriccion.

Debido a la compensacion renal (reserva renal), en muchas ocasiones los cambios
histopatol6gicos no traducen las alteraciones clinicas de forma similar; es decir, no existe
una correlacion entre la histopatologia y los parametros funcionales renales.

El diagnostico de la NTA es de exclusion. Se deben descartar otras causas ya
mencionadas de IRA. La respuesta a la administracién de volumen permite diferenciarla
de la IRA prerrenal. La anuria es rara en la NTA.

La evolucion de la NTA se puede dividir en varias fases: Fase de iniciacion, de
mantenimiento y de recuperacion. De forma més especifica pueden considerarse 5 fases:

La fase de agresion hemodinamica o tdxica que se puede considerar un continuo

con la fase de iniciacion y es el inicié de la lesion renal pero se mantiene la integridad
celular.

La fase de iniciacion ocurre desde el momento en el que actta la noxa sobre el

rifdn y ocurre la alteracion de la funcion renal de forma irreversible. Hay lesion de la
célula tubular por descenso del flujo sanguineo y deplecion de ATP produciendose pérdida
de microvellosidades, exfoliacion, etc. Sise actla de forma precoz se puede limitar la fase
de mantenimiento.

La fase de extension en la que persiste la hipoxia y la respuesta inflamatoria a

predominio de la union corticomedular. Se produce pérdida de la permeabilidad del
tubulo, pasando el fluido renal al intersticio con la consecuencia de disminucién de la
diuresis efectiva (oliguria). Se produce la muerte celular, necrosis y apoptosis.

La fase de mantenimiento es aquella en las que las células empiezan a recuperarse:

desdiferenciacion, migracion, apoptosis y proliferacion como mecanismo para intentar
mantener la integridad celular y tubular.

La fase de recuperacion se inicia cuando el nitrogeno ureico y la creatinina dejan

de aumentar debido a un aumento de la FG. Se mantiene la diferenciacion celular y se
restablece la polaridad epitelial. En pacientes oliguricos se manifiesta por un aumento del
volumen urinario. Esta fase tiene una duracién entre 5 y 20 dias, siendo mayor en
pacientes oligaricos (98)

La oliguria (produccién de menos de 400 ml de diuresis en 24h) se ha considerado

en el contexto de la NTA; sin embargo, 40% de los pacientes con NTA no presentan
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oliguria. En caso de presentar oliguria esta puede durar desde 10 a 14 horas hasta 6 a 8
semanas. Sipersiste la oliguria durante mas de 4 semanas hay que reconsiderar el
diagndstico de NTA. Las alteraciones plasmaticas de los productos de excrecion seran
distintas si el paciente es oligdrico o no oligurico; de esta forma, la morbilidad,
complicaciones y mortalidad es menor en el paciente no oligurico.

Los mecanismos por lo que se produce la oliguria son:
1. La obstruccién de los tubulos colectores que podria condicionar descenso del filtrado en
un namero importante de nefronas.
2. La activacion del mecanismo de feedback tubulo-glomerular y la consiguiente
vasoconstriccion arteriolar por el aumento de concentracion de cloruro sddico detectado en
la macula densa.
3. La retrodifusion del fluido tubular en el epitelio dafiado. Este mecanismo no disminuye
el filtrado glomerular real, pero si el que puede ser medido con las técnicas habituales.
4. Apoptosis en epitelio proximal y distal.
5. Descenso del flujo sanguineo en los capilares peritubulares por obstruccion por
acumulacion leucocitaria.

Las infecciones son una complicacion importante en la NTA; sepresentan en el 30
a 70% de los casos siendo principalmente a nivel respiratorio y urinario. La funcion renal
sigue mejorando hasta un afio después de la IRA. La NTA es una complicacion frecuente
en la isquemia severa y puede observarse en pacientes sometidos a cirugia mayor o en
casos de sepsis, fundamentalmente en ancianos con otras comorbilidades como IRC,
diabetes mellitus, arteriosclerosis, desnutricion, entre otras. (101). Después de la NTA
pueden persistir de forma indefinida defectos leves a nivel del glomérulo y tubulo renal,
sin embargo, la mayoria de los pacientes logran una funcion renal normal.

Para establecer el diagnostico de IRA por NTA existen diferentes indices urinarios que

permiten su caracterizacion:

e Sodio urinario menor de 20 mmol/l (esta cifra es muy variable y dependiente de la
edad e ingesta de Na* en la dieta, a veces puede llegar a ser de 40 mmol/l como se
ha reportado en el Hospital Italiano de Buenos Aires e incluso de 70 mmol/l en el
Hospital Universitario de Salamanca en las primeras horas de evolucién y en
ancianos).

e Osmolaridad urinaria mayor de 500 mOsm/I,

e Excrecion fraccional de sodio (EFNa) menor de 1%

e Cociente urinario/plasmatico de la urea mayor de 10
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Para evitar las posible variaciones geograficas y etarias del Na* urinario, es mas fiable
el calculo de la EFNa que es el indice con mayor sensibilidad y especificidad, y se calcula
con la formula EFNa= ((Na en orina x Creatinina en plasma)/(Na en plasma x Creatinina

en orina)) x 100, y permite diferenciar el origen:se considera que valores menores de 1

sugieren IRA prerrenal y los mayores de 1-2 corresponden a NTA y en el caso de oclusion
total de las arterias renales (>80). Existen excepciones a esta regla, el uso de diuréticos, la
IRC, la bicarbonaturia, glucosuria y en la enfermedad de Addison en los que pueden
aparecer valores de EFNa mayor de 2 en situaciones de IRA prerrenal. Por el contrario, en
las NTA secundarias a mioglobina, hemoglobina y contrastes yodados, la EFNa en
muchas ocasiones es menor de 1. Por ello algunos autores defienden que la excrecion
fraccional de urea menor del 35% es un indice més fidedigno de FRA prerrenal (101).

Las tasas de mortalidad varian entre el 20 y 90%, esta variacion se debe a las causas
que originan la NTA y a las posibles complicaciones que pueden presentarse en su

evolucion.

3.1.5. Tratamiento.

El tratamiento precoz de la IRA es importante, dada la alta mortalidad que conlleva. El
principio del tratamiento se basa en reconocer y actuar sobre todas aquellas causas que
afecten la funcion renal y que sean curables. Hay que identificar todos los factores

prerrenales, posrrenales y renales y modificarlos. Es importante:

a) Identificar los pacientes y situaciones de riesgo: edad avanzada, hipovolemia,
hipotensién arterial, sepsis, diabetes mellitus, IRC, insuficiencia hepatica,
disfuncidn cardiaca, exposicién a nefrotoxicos, entre otros.

b) Mantener un estado de hidratacion adecuado.

€) Mantener una presion de perfusion adecuada.

d) Control de la funcidn renal y diuresis en situaciones de riesgo.

e) Tratamiento precoz de las causas de deterioro de la funcion renal: tratamiento
eficaz de las infecciones y mantenimiento de un adecuado gasto cardiaco.

f) Utilizacion cuidadosa de farmacos nefrotoxicos: ajuste de dosis y dosificacion
unica de aminoglucosidos y formas liposomales de anfotericina B.

g) Manejo adecuado de radiocontrastes.

Tratamiento farmacoldgico de la NTA en la fase de instauracion: Su principal objetivo es

evitar la aparicion de un dafio renal estructural o bien, minimizar las posibles lesiones
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parenquimatosas que puedan desarrollarse en este contexto. Existen diversas opciones
terapéuticas (como moduladores de la inflamacidn, antiagregantes, farmacos vasoactivos,
entre otros) que se han utilizado a nivel experimental en animales; lamentablemente la
eficacia de la mayoria de estos farmacos no se ha demostrado en humanos.

Se debe intentar lograr la excrecién de orina. Reducir la ingesta de agua (limitarlo a lo
excretado més las pérdidas insensibles), manejo adecuado de electrolitos y nitrogeno
ureico, modificar el tratamiento médico que pueda afectar potencialmente la funcion renal,
monitorizacion clinica y bioguimica.

Tratamiento de la NTA en evolucion:

Incluye:
1. Evaluacion diagnostica exhaustiva.
2. Suspension de todos los farmacos potencialmente nefrotdxicos.
3. Control frecuente (monitorizacion) de:
= Diuresis: sondaje vesical si es preciso.
= Funcion renal: creatinina y urea.
= Equilibrio hidroelectrolitico: Na, K, pH, HCO3-

= Presion de llenado auricular: Presion venosa central o Presion capilar

pulmonar.

= Ventilacion pulmonar: clinica, Rayos X de tdrax.

4. Mantenimiento de perfusion pulmonar adecuada:

= Evitar la hipotension

= Expansion del volumen circulante

- Soluciones de NaCl isotonico.

- Eventualmente bicarbonato.

- Rara vez se precisan soluciones coloides.

- Salvo en paccientes con hipopotasemia no administrar KCI.

= Normalizacién de la funcién ventricular

- Tratamiento de las arritmias.

- Tratamiento de la HTA.

- Anélogos de las catecolaminas.
5. Tratamiento farmacoldgico: intentar tratamiento diurético.
6. Tratamientos especificos para la etiologia.

7. En ocasiones puede ser necesario iniciar dialisis.
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Tratamiento de la NTA establecida: Se debe mantener, en lo posible, la normalidad de las

funciones bioldgicas, esperando la recuperacién renal:
a) Mantener de unas condiciones hemodinamicas, sistémicas y locales adecuadas.
b) Mantener los diferentes compartimientos liquidos del organismo.

- Evitar sobrecarga de volumen con restriccion de sal (1-2 grs/dia).

- Utilizacion correcta de diuréticos y ultrafiltracion.

- Mantenimiento de la natremia: Restriccion hidrica de menos de 1
litro/dia. Restriccion de soluciones hipotonicas.

- Mantenimiento de los niveles de potasio: Dieta hipopotasemica (< 40
mmol/dia). Suspender suplementos de potasio y diuréticos ahorradores
de potasio.

- Mantener el equilibrio acido — base: Restriccion de proteinas (0,6-0,8
g/kg/dia). Mantener el bicarbonato sodico para tener un pH>7,2 o
HCO3>15 mmol/l.

c) Minimizar el catabolismo de las proteinas enddgenas.
d) Mantenimiento del catabolismo calcio-fosforo.
e) Evitar disfunciones secundarias de otros 6rganos.

f) Utilizacion correcta de farmacos.

Tratamiento Dialitico convencional

Antes del desarrollo de las técnicas de dialisis y ultrafiltracién, la mayoria de los
pacientes con IRA morian. La dialisis peritoneal (DP) fue la primera modalidad utilizada
para trata pacientes con IRA. En la actualidad se dispone de tres grupos de técnicas de
depuracién extrarrenal (TDE) para el tratamiento de la IRA, las cuales son, la DP, la
hemodialisis intermitente (HDI) y la hemofiltracion (HF) o hemodiafiltracion (HDF)
continuas.

La DP es la didlisis mas biocompatible que existe ya que utiliza como dializador un
organo propio que es el peritoneo. Es menos eficaz que la HD y las técnicas continuas, y
en la actualidad esta en desuso. La HDI permite una rapida y elevada depuracion de
toxinas, pero de forma discontinua, por ello, puede hacerla insuficiente en pacientes
hipercatabolicos. Ademas, los cambios relativamente bruscos del volumen circulante
producen, con frecuencia, hipotension y alteraciones del ritmo cardiaco, que pueden
emporar la hemodinadmica en pacientes criticos. La HF o HDF son las técnicas de eleccion

en estos pacientes criticos con IRA que estan hemodinamicamente inestables (101).

88



3.1.6. Complicaciones.
Las complicaciones de la IRA pueden resumirse en:

Liguidos y electrolitos.L.as complicaciones derivadas de alteraciones en su equilibrio. Se

produce sobrecarga de volumen 'y alteraciones electroliticas: hiponatremia,
hiperpotasemia, acidosis, hiperfosfatemia e hipocalcemia.

Sindrome urémico.En IRA prolongada y grave.

Anemia.De causa multifactorial, aparece rapidamente pero no suele ser importante.

Aumento del tiempo de hemorragia.Disfuncion plaquetaria, trombocitopenia leve.

Cardiovasculares/Pulmonares Las complicaciones cardiovasculares estan en relacion a la

sobrecarga de volumen que se produce en el fallo agudo de la funcién renal, siendo la méas
grave el edema agudo de pulmon; también como consecuencia de la hipertension arterial
generada. Aumenta el riesgo de arritmias debido a la toxicidad miocéardica de la
hiperpotasemia en formas oliguricas. Asimismo el riesgo de pericarditis urémica es
elevado.

Infecciones Son una de las causas mas frecuentes de muerte en la IRA. Del 30-70% de
estos fallecimientos se producen como causa de insuficiencia renal intraparenquimatosa
por NTA.

Digestivasincremento del riesgo de hemorragias digestivas, ya que la urea altera la
agregacion plaquetaria. Suelen ser leves, por ulceras de estres.

Hipercalcemia En la rabdomiolisis, durante la fase de recuperacion se produce una

movilizacién del calcio desde los musculos al liquido extracelular, con la consecuente
hipercalcemia y todas las posibles complicaciones derivadas de ella.
(101)

3.1.7. Pronostico.

El FRA es un factor de riesgo mayor para el desarrollo de complicaciones no
renales y contribuye de manera independiente a la mortalidad del paciente. La duracion
media del FRA es de 12 a 14 dias, con una resolucion en los primeros 30 dias
(recuperaciéon de la funcion renal o muerte) en el 90% de los casos. La mortalidad actual
media de la NTA es del 50% (15% en los casos nefrotdxicos).

La NTA aparece cada vez més en el seno de un fallo multiorganico observado en
lasUnidades de cuidados intensivos. La mortalidad es alta (70-80%) si estan presentes
factores como coma, respiracion mecanica, inestabilidad hemodinamica, ictericia y

oliguria.
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En la NTA por contraste la recuperacion suele durar dos semanas. El pronostico es
bueno, pero la mortalidad es mayor en aquellos que desarrollan FRA que en los que no lo
desarrollan. En la NTA por agentes nefrotoxicos (aminoglucésidos) el pronostico también
es bueno.

Antes de la aparicion de la terapia renal sustitutiva mediante hemodialisis, la
mortalidad estaba en torno al 95%. Posteriormente pasé al 50-60% si consideramos la
media de los ultimos 40 afos; y actualmente, es del 20%. En el contexto de fallo
multiorganico, la mortalidad alcanzaun promedio del 80%, aumentando
proporcionalmente con respecto al numero de érganos afectos.

La mortalidad es méxima para la IRA que se desarrolla en el postoperatorio o
secundaria a politraumatismos. En el caso del fracaso multiorganico secundario a cirugia
por sepsis abdominal, puede llegar hasta el 99% de mortalidad.

En términos de supervivencia, el prondstico es mucho mejor en aquellos casos de
FRA no oligdrico, y su intensidad sirve para valorar la intensidad del fracaso renal agudo.
El fallo circulatorio (24%) y la insuficiencia respiratoria (29%) son las complicaciones de
insuficiencia renal aguda, con mayor mortalidad.

La clasificacion funcional del FRA del sistema RIFLE tiene connotaciones
relacionadas con el prondstico porque asocia el deterioro funcional con la mortalidad. El
nivel absoluto de productos nitrogenados en sangre en enfermos con IRA no siempre tiene
una correlacion evolutiva. En ocasiones, enfermos con niveles elevados de estos productos
tienen mejor supervivencia que otros con menor. Esto parece relacionarse con la masa
muscular y el estado nutricional del paciente. Por ello el sistema RIFLE introduce una
modificacion sustancial en la valoracion del deterioro funcional del FRA, y es considerar
el incremento relativo de los valores de creatinina sérica del enfermo.

La IRA aparece por unas causas e incide sobre un individuo condicionado por su
edad, antecedentes personales y enfermedades de base. Estos aspectos determinaran la
evolucion del paciente y por tanto el juicio pronoéstico. Podemos acercarnos a este
pronostico de varias formas: en funcion del origen del sindrome (segun el tipo de IRA'y
enfermedad de base) o en funcion de la presencia en el enfermo de una circunstancia
determinada (aspectos demograficos, datos clinicos, enfermedades previas, datos
analiticos, etc.). Existen sistemas prondsticos empleados en las Unidades de cuidados
intensivos que son Utiles en la estimacion pronostica de los enfermos con IRA. Los mas
uatiles son APACHE 11l (Acute physiology, age and chronic health evaluation Il), SAPS

(Simplified acute physiology score I1) y SOFA (Sepsis-related organ failure assessment).
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De entre los sistemas pronosticos especificos de fracaso renal agudo destaca el ISI
(Indiviudal severity index). Este ultimo es de origen espafiol, muy sencillo de realizar, y
permite establecer precozmente el pronosticos de un paciente individual, valorar de modo
dindmico la gravedad y pronostico del paciente a lo largo del curso del proceso agudo
durante los primeros 15 dias de evolucion del FRA y estratificar el riesgo de un grupo de
enfermos calculando el indice de gravedad (IS), que no es otra cosa que la media de los
ISI de los pacientes del grupo. El ISI se calcula mediante una ecuacion que implica las
siguientes variables: edad, género, nefrotdxico, oliguria, tensién arterial, ictericia, coma,
conciencia y respiracion asistida; siendo el ISl la probabilidad de muerte. Cada una
variable toma un valor de 1 0 0, dependiendo de su presencia 0 ausencia, a excepcion de la
edad que toma el valor de la década de la edad. Si el paciente esta sedado, los valores
coma y conciencia normal toman valor cero. El ISI sirve para estimar tanto el prondstico
de los enfermos menos graves como el de los mas graves. Tiene un umbral discriminativo
0.3 por encima del cual no hay supervivencia de enfermos.

Estos sistemas pronosticos se relacionan con la mortalidad precoz, en general los
primeros 60-90 dias tras el episodio. La evolucién tardia se ha estudiado poco, aunque
parece que la edad, la presencia de comorbilidades, haber tenido FRA oligarico o que la
causa del mismo fuera médica influyen en la mortalidad a largo plazo. En la mayor parte
de los enfermos, la funcién renal después de una necrosis tubular aguda mejora a lo largo
del primer afio. A partir de ese momento, la funcion renal esta condicionada por la edad, la
comorbilidad y el nivel de recuperacién alcanzado en el momento de alta hospitalaria.

Después de un episodio de IRA la necesidad de hemodialisis varia entre 1% y
20%. Teniendo en cuenta Unicamente los pacientes con NTA como causa del FRA, la
necesidad de dialisis periodicas oscila entre el 1% y el 3% (101).

3.1.8. Prevencion.

Evitar todas las causas que puedan producir IRA es importante, dada la alta morbi-
mortalidad de la misma. La adecuada indicacion de liquidos, el reducir al minimo posible
la indicacién de farmacos nefrotéxicos y el control de otros factores agravantes de la

funcién renal comol la hipertension arterial, glicemia, etc.
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3.2. Insuficiencia renal crénica (IRC)
3.2.1. Definicion.

Se define como la presencia de alteraciones en la estructura o funcion renal durante
al menos 3 meses y con implicaciones para la salud(102).

Desde el punto de vista de laboratorio se define como la presencia durante al
menos 3 meses de una TFG menor de 60 ml/min/1,73m2 o, lesion renal (manifestada por
albuminuria, alteraciones del sedimento urinario, en biopsias renales o en técnicas de
imagen). Si después de una agresion renal inicial, el problema aguno no remite de forma

completa, la funcidn renal declina de forma progresiva y continua en el tiempo (103)

3.2.2. Epidemiologia

Representa un importante problema de Salud publica. Afecta hasta el 10% de la
poblacién en Espafia en algin grado segun datos del estudio EPIRCE (Epidemiologia de la
IRC en Espafa), pudiendo llegar al 20% en mayores de 64 afos. Tiene una elevada
morbimortalidad, sobretodo cardiovascular, y un elevado coste en cuanto al consumo de
recursos con un anual estimado de méas de 800 millones de euros anuales (104).

Las enfermedades cardiovasculares, la hipertension arterial, la obesidad y la
diabetes son factores de riesgo para su desarrollo por lo que en estos pacientes debe
realizarse un cribado de la patologia al menos una vez al afio con determinaciones de

albuminuriay TFG.

3.2.3. Etiologia.

Las causas de IRC coinciden con las enfermedades que mas frecuentemente
provocan afectacion de la funcion renal, siendo la diabetes mellitus y la hipertensién
arterial las principales, seguidas de las enfermedades glomerulares (Glomerulonefritis,
Nefritis intersticial). Las causas méas frecuentes varian segun la edad; en menores de 40
afios se encuentran el Lupus, las anomalias congénitas del tracto urinario o
glomeulonefritis membranosa. En mayores de 55 afios se encuentran la enfermedad
ateroembdlica, el mieloma mudltiple, la nefroesclerosis y la nefropatia por medicamentos
(103).

Las causas de la insuficiencia renal cronica progresiva se pueden dividir en:
Tubulointersticiales (anemia falciforme, trastornos linfoproliferativos, nefropatia por acido
arico, AINEs, hipertension arterial), hereditarias (poliquistosis renal), enfermedad renal
primaria (Glomerulopatias, Nefropatia por 1gA) y enfermedades sistémicas. Dentro de las
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causas urologicas (tubulointersticiales) estan la obstruccién ureteral, el reflujo

vesicouretereal y la hipertrofia prostatica (103).

3.2.4. Diagnostico.

El diagnostico se basa en la determinacion de creatinina y la TFG. La TFG puede
determinarse con el aclaramiento de creatinina (medicion de la concentracién en suero y
orina de 24 horas); sin embargo, esto presenta ciertas dificultades como son la recoleccion
de orina en 24 horas y la sobreestimacion del FG.

La reduccion del FG debe estar documentada en el tiempo para establecer el
diagnostico diferencial con IRA. EN el caso de la IRC reagudizada, el FG sera estable
antes del evento con una elevacion aguda.

Los marcadores directos (inulina, DTPA, EDTA, iodotalamato) son mas precisos
que el aclaramiento de creatinina, pero su complicada metodologia los hace inviables en la
practica clinica rutinaria.El aclaramiento de creatinina es el test mas difundido, pero
cuando el FG desciende aumenta la secrecion tubular de creatinina, por lo que sobrestima
el FG real en un 10-30%. Ademas conlleva el potencial error en la recogida de 24 horas.

Se han desarrollado formulas para el calculo del FG a partir de la Creatinina sérica
junto a variables analiticas, demogréaficas y/o antropométricas, obviando la necesidad de
recoger la orina de 24 horas. Las mas utilizadas son la MDRD-4 o MDRD-IDMS
(Modification of Diet in Renal Disease) en su formato simplificado (4 variables) o

completo (6 variables)

La ecuacién de CKD-EPI (ChronicKidneyDiseaseEpidemiologyCollaboration) ha
demostrado mejores resultados en cuanto a exactitud y precision (méas en valores de FG
entre 60 y 90 ml/min/1,73m?) (figura 5). La ecuacién de Cockcroft-Gault se ha utilizado
para el ajuste de dosis de farmacos, es menos precisa en pacientes mayores de 65 afios 0

€on pesos extremos.

El uso de férmulas esta limitado en ciertos casos (IMC <19 o >35 Kg/m2, dietas
especiales o malnutricion, alteraciones de la masa muscular, amputaciones, menores de 18

afos, hepatopatias, embarazadas, FRA (104).
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Formulas mas comunes para el célculo del FG

MDRD simplificado (4 variables)
186 x Creatinina''%* x edad2% x (0,742 si mujer) x (1,21 si raza negra)

MDRD (6 variables)
170 * Creatinina®%® x Edad?®17 x BUN'7° x Albumina®3'® x (0,762 si mujer) x
(1,18 siraza negra)

Cockcroft-Gault
((140-Edad) x Peso (kg) / 72 x Creatinina) x (0,85 si mujer)

Aclaramiento Creatinina (Orina 24 hs)
(Creatinina orina (mg/dl) x Volumen orina (ml/min) / Creatinina sérica (mg/dl)

Raza Sexo | Creatinina sérica (mg/d)) | Ecuacion

Negra Mujer <07 GFR = 166 x (Cr,/0,7)*%° x (0,993)F=
Negra Mujer >0,7 GFR = 166 x (Cr,/0,7)"2® x (0,993)Fd
Negra | Varon <09 GFR = 163 x (Cr,/0,7)24'" x (0,993)Ed=d
Negra | Varén >0,9 GFR = 163 x (Cr,/0,7)™"2° x (0,993)Ed=d
Blanca u otra | Mujer <07 GFR = 144 x (Cr/0,7)°% x (0,993)F=d
Blanca u otra Mujer >0,7 GFR = 144 x (Cr,/0,7)2% x (0,993)F=d
Blanca u otra | Varén <09 GFR = 141 x (Cr/0,7)%4'" x (0,993)Fd
rBlanca u otra | Varon >09 GFR = 141 x (Cr,/0,7)™"2° x (0,993)Fd=

Ecuacion CDK-EPI expresada como una sola ecuacién: GFR = 141 x min (Cr/k.1)* x 0,993%%x [1,018 si Mujer] x [1,159 si
Negra] donde Cr, corresponde a creatinina sérica estandarizada en mg/dl, k es 0,7 para mujer y 0,9 para varén, a es -0,329
para mujer y -0,411 para varén, min indica el minimo de Cr,/k 0 1 y max indica el méaximo de Cr/ko 1.

Figura 5. Formulas para calcular el filtrado glomerular.

Alternativas adicionales tales como el empleo de Cistatina C, la semisuma del
aclaramiento de Creatinina y de urea, no se aplican en la préctica cotidiana y ha visto su

utilizacion muy reducida.

Finalmente, aunque lo deseable es mejorar la precision y el prondstico, la
monitorizacion periodica de la Creatinina sérica es la medida més util para conocer si el

FG cambia o se mantiene estable.
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3.2.5. Estadios. Clasificacion.

La figura 6 muestra los estadios, la descripcion y el FG correspondiente.

Estadios Descripcion FG ml/ min/ 1,73 m?

Dano renal con FG normal o

1 : S > 90
hiperfiliacion

2 Darfio renal con leve lFG 60-89

3 Moderado{FG 30-59

4 AvanzadoiFG 15-29

5 Fallo renal <150D

Los estadios 1y 2 requieren la presencia de dafio renal (imagen, sedimento, histologia).
Los estadios 3-5 pueden tener como Unica caracteristica el deterioro del filtrado

glomerular (FG).
D: en programas de didlisis.

Figura 6. Estadios, descripcion y FG correspondiente en la IRC.

El grado de adaptacion que existe en cada estadio determinara las alteraciones
clinicas y biogquimicas. Si la alteracion de la FG es menor del 60% la adaptacion
fisiologica es completa y no se evidenciaran alteraciones. A medida que la FG cae por
debajo del 20% del valor normal, pueden aparecer sintomas como anorexia, nauseas,

acidosis, insomnio, fatiga muscular, HTA.

El mecanismo por el cual se ha postulado la progresion de la enfermedad renal es
la hipoxia. La hipoxia cronica produce fibrosis en el intersticio y alteracién de la funcién.
La muerte celular provoca provoca el aumento de mediadores endogenos de lesion y

toxinas que aumentan la agresion(Factor de necrosis tumoral, etc.) (103).

3.2.6. Evaluacioén.

Albuminuria. Proteinuria.

Constituye la base del diagndstico y estadiaje de la IRC. La cuantificacion de las
proteinas no solo incluye la albumina, también deben determinarse otras proteinas como
las de origen tubular o cadenas ligeras de inmunoglobulinas. Se evaluara en una muestra

de orina de la primera hora de la mafiana.
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Tiene importancia en la patogenia de la enfermedad, el pronostico y la mortalidad
de forma independiente a la TFG. También es un marcador independiente del riesgo
cardiovascular global. EI marcador méas sensible que la proteinuria en el contexto de IRC
secundaria a diabetes, hipertension arterial o enfermedad glomerular es el cociente
albumina/creatinina (CAC). El hallazgo de un valor de CAC >30 mg/g debe confirmarse

en una segunda muestra.

Sedimento urinario

La presencia de cilindros granulosos anchos son tipicos de la IRC. Presencia de
hematuria o leucocituria por un periodo mayor de 3 meses sin causa urolégica o ITU esta
en relacion con Tuberculosis.

Radiologia

La ecografia permite descartar la presencia de uropatia obstructiva y o alteraciones
en la morfologia renal. En la IRC los rifiones suelen ser de pequefio tamafio con afectacion
bilateral, adelgazamiento cortical y superficie irregular. Existen excepciones como en los
casos de diabetes, amioloidosis, poliquistosis, mieloma, infiltraciones tumorales y
nefropatia por VIH, en donde los rifiones pueden estar normales o incluso aumentados de
tamano. Si existe dilatacion de la via urinaria y un parénquima renal disminuido de grosor
a nivel cortical supone cronicidad, asi como una escasa posibilidad de reversibilidad de la
funcion renal. El uso de la Tomografia esta limitado por el empleo de medios de contraste
al igual que en el caso de la Urografia intravenosa. La gammagrafia renal permite la
aproximacion de la simetria de funcion. La cistografia permite la valoracion del reflujo

vesicoureteral.

Biopsia renal

Util para el diagnostico patologia glomerular fundamentalmente.
Categorias o Estadiaje

La KDIGO ha establecido una clasificacion pronostica de la IRC con base a la
TFG y albuminuria y segln su etiologia. La causa de la IRC se establece por la presencia o
ausencia de alguna enfermedad sistémica con potencial afectacion renal. Se establecen 6
categorias en funcion de la TFG (G1-G5), manteniendo la definicion en 60
ml/min/1,73m?; el grado 3 se subdivide en G3ay G3b seglin la TFG esté entre 59-45 o0 44-
30 ml/min/1,73m®Estas categorias se complementan con 3 categorias segin la
concentracion del CAC o albuminuria: Al para valores 6ptimos o normales altos (<30
mg/g o0 < 3 mg/mmol); A2 para valores moderadamente aumentados (30-299 mg/g o 3-29
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mg/mmol); y A3 para valores muy aumentados (>300 mg/g o > 30 mg/mmol),

respectivamente(102, 104)

3.2.7. Evolucion.

La progresién de la enfermedad renal se considera cuando se presenta un descenso
de la TFG mayor de 5 ml/min/afio o mayor de 10 ml/min en 5 afios; o también por el
cambio de categoria (G1 a G5)siempre que se acompafie de una disminucion de la TFG >5
ml/min/1,73m?. Pequefias fluctuaciones no indican progresién. Dicha evolucién estara
influenciada por mdltiples factores como: Proteinuria, microalbuminuria, hipertension
arterial, diabetes, enfermedad cardiovascular, dieta con alto contenido protéico,
hiperlipidemia, tabaquismo, obesidad, etnia (raza negra o asiatica), farmacos (AINE),
uropatia obstructiva, FRA. El control de la hipertension arterial es esencial para controlar
la progresién, asi como restriccion protéica y de fosforo en la dieta y el control de la
glicemia en pacientes diabéticos. La periodicidad de las sucesivas revisiones dependera
del riesgo del paciente y de las enfermedades concomitantes (102, 104).

Después que se produce un descenso de mas del 50% de la FG se produce un
deterioro progresivo e incesante de la funcién renal aun cuando la enfermedad que la
produce se torne inactiva.La IRC se asocia con una mortalidad elevada en comparacion
con controles de edades similares. Estas diferencias estan asociadas con edad avanzada,
enfermedad cardiovascular, diabetes mellitus y desnutricion (103).

El tratamiento de la IRC es progresivo e incluye inicialmente el manejo
conservador, posteriormente puede ser necesaria la dialisis (peritoneal o hemodialisis) y el
trasplante renal. El tratamiento debera iniciarse de forma precoz, con el paciente
asintomatico sin esperar a la aparicion de complicaciones. Se deben corregir todos los
factores que puedan agravar la funcion renal tanto prerrenales como posrrenales, asi como
el tratamiento de la enefermedad subyacente que provocé el dafio renal. Evitar agentes
nefrotdxicos como los contrastes y ciertos farmacos, control estricto de la hipertension
arterial, modificaciones de la dieta (restriccion de sodio y liquidos) y el tratamiento de las

infeciones urinarias son necesarios desde las etapas iniciales.

4. RELACION ENTRE LA INFECCION URINARIA Y EL DANO RENAL
4.1. Etiologia.
La historia natural de las ITU en la gran mayoria de los casos tienen un curso

benigno, sin embargo, en algunas ocasiones pueden originar gran morbilidad (105).
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El desarrollo, evolucion y consecuencias de las ITU dependera principalmente de 2
factores que tienen que ver con la virulencia de la bacteria y con las condiciones del
huésped.

Se discute el impacto potencial de las ITU bajo sobre la funcion renal.

En general, una ITU baja no produce afectacion de la funcion renal (5); sin
embargo, aproximadamente un 30% de las pacientes que presentan ITU baja pueden
presentar alteracion en la funcion renal. Existen multiples factores que pueden provocar
esta afectacion.

Hasta en un 30% de las cistitis existe afectacion silente o subclinica del
parénquima renal sobretodo cuando hay antecedentes de ITU en el mes previo o ITU de
mas de 7 dias de evolucion (58).

Las alteraciones de la funcidn renal pueden llevar a importantes consecuencias
incrementando el riesgo de otras complicaciones o de la funcionalidad futura de la unidad

renal. Representan el 1% de los ingresos hospitalarios (106).

4.2. Patogenia.

Se intentan explicar los mecanismos por los cuales se puede producir afectacién
renal en el contexto de una ITU en aquellos pacientes que no tienen factores de riesgo para
ITU complicada.

En un importante nimero de pacientes presentan solo sintomas de pielonefritis
subclinica (107), esto corresponde a una afectacion silente (colonizacion) del parénquima
renal que se observa hasta en 1/3 de los casos (108, 109).

Existen factores de riesgo para presentar Pielonefritis subclinica: Sintomas de mas
de una semana antes de iniciar tratamiento, DM, pacientes inmunocomprometidas,
embarazadas, alteraciones anatémicas del tracto urinario, reflujo vesicoureteral, historia de
pielonefritis en el Gltimo afio, no mejoria de sintomas en 3 dias después de iniciar el
tratamiento(110), edad menor de 5 afios, infeccion por Proteus spp (108).Tambien puede
presentarse en otros casos en los que estos factores no estén presentes.

La mayoria de los pacientes con pielonefritis subclinica tienen recuentos
bacterianos>10°> UFC/ml , pero la especificidad de este hallazgo no es suficientemente
significativa a nivel clinico (110).

La gammagrafia renal tiene un 86% de sensibilidad para establecer si existe dafio
renal (110).
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HIPOTESIS

Si la presencia de ITUR provocan afectacion de la funcion renal, entonces habra
diferencias en la prevencion del dafio renal en mujeres con ITUR segin se realice

profilaxis con antibidtico o con vacuna bacteriana polivalente.

OBJETIVOS

1 .Investigar la repercusion en la funcién renal atribuible al padecimiento de las ITUR en

mujeres.

2. Investigar la eficacia en la prevencion del dafio renal atribuible al padecimiento de las
ITUR en mujeres que reciben profilaxis con vacuna bacteriana polivalente con respecto a
aquellas que reciben profilaxis antibiotica.

3. Investigar los factores que influyen en la proteccion frente al dafio renal utilizando

profilaxis convencional con antibidtico en pauta supresiva frente a vacuna bacteriana

polivalente.
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Generalidades

Se realizd un estudio observacional multicéntrico de caracter retrospectivo. Se
revisaron historiales clinicos de 2500 mujeres diagnosticadas de ITUR, de las cuales se
seleccionaron de forma secuencial retrospectiva a 700 pacientes que habian recibido
profilaxis con antibidtico en pauta continua o con vacuna polibacteriana estandarizada
(Uromune®) y que no presentaban criterios de exclusién para este estudio.

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

Las pacientes fueron atendidas en el Area de Salud de Salamanca, principalmente
en Atencion Primaria en coordinacion con el Area de Investigacion 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 xxx), donde se recogen las diferentes variables de

estudio.

3.1. Material.

3.1.1. Historiales clinicos.

Estudio retrospectivo realizado en 700 mujeres mayores de 16 afios que han
recibido profilaxis contra las ITUR de forma sucesiva y retrospectiva a Diciembre de
2013.

Se elabord un cuaderno de recogida de datos a partir de los historiales clinicos. Se
recogieron las siguientes variables: Edad, antecedentes personales y familiares, segundos
diagnosticos, habitos tdxicos, tratamientos concomitantes, tiempo libre de enfermedad,
urocultivos, creatinina sérica, proteinuria, filtrado glomerular, estudio de imagen
(ecografia: tamafio renal, grosor cortical, diferenciacion corticomedular) registrados en los

controles al mes, 3, 12 meses y anualmente posteriormente, tiempo medio de seguimiento.

3.1.2. Instalaciones.
Es un estudio realizado por el Grupo de Investigacion tutelado en el Programa de
Doctorado de Cirugia y Odontoestomatologia con vinculos con APFIEQ-CyL

(Asociacion para la Promocion de la Formacion e Investigacion en Especialidades
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Quirdrgicas en Castilla y Ledn) a su vez relacionada con el Departamento de Cirugia de
la Universidad de Salamanca.

La recoleccion de datos se llevé 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 Investigacion tiene su sede en el Departamento de Cirugia de la
Universidad de Salamanca, Avda. Alfonso X EI Sabio s/n. 37007 Salamanca.

3.2. Método.
3.2.1. Seleccién muestral.

La seleccion muestral se obtuvo de las pacientes que reciben profilaxis contra las
ITUR, de forma secuencial y sucesiva, retrospectiva, desde Diciembre de 2013. La fecha
de Diciembre de 2013 se decide para evaluar la eficacia de la profilaxis con un plazo
minimo de un afo.

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

Estas pacientes fueron investigadas en Atencion Primaria en coordinacion con el
Area de Urologia de Investigacion en Suelo Pelviano y se les realiz un seguimiento con
revisiones a los 3, 6 y 12 meses y posteriormente, anualmente. Asi mismo, existe
coordinacion con la especialista de Nefrologia que colabora en este estudio de

investigacion.

3.2.2. Disefio del estudio.

Se trata de un estudio multicéntrico retrospectivo observacional de los historiales
de 700 mujeres mayores de 16 afios que han recibido profilaxis contra ITUR.

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 legislacion vigente sobre la proteccién de datos
de caracter personal.

Posteriormente se realizan un analisis estadistico de estos datos, organizados en un

documento Excel.
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3.2.3. Grupos de estudio.

Grupo A (n=350): constituido por paciente que realizaron profilaxis con antibidtico en
pauta supresiva convencional, se distinguen 2 subgrupos:

GAL: Trimetoprim/sulfametoxazol 40/200mg/dia (n=250)

GAZ2: Nitrofurantoina 50 mg/dia (n=80).

Grupo B (n=350): constituido por paciente que realizaron profilaxis con vacuna bacteriana
polivalente elaborada de acuerdo a la siguiente presentacion: Escherichia coli 25%,
Proteus vulgaris 25%, Klebsiella pneumoniae 25% y Enterococcus faecalis 25%.

Grupo C (n=300): Constituye el grupo control y estd representado por pacientes
intervenidas mediante cinta suburetral transobturatriz por incontinencia urinaria de
esfuerzo que no presentan ITU, ni otra patologia uroldgica asociada.

Criterios de exclusion: Litiasis urinaria, incontinencia urinaria moderada-severa,
anomalias anatomicas congénitas o adquiridas renales o de la via urinaria, vejiga
neurdgena, uso de cateterismo intermitente, sonda vesical permanente, embarazo,

insuficiencia renal cronica, factores generales de inmunodepresion.

3.2.4. Variables estudiadas.

Se analizaron las siguientes variables descritas en el CRD: Edad, antecedentes
personales y familiares, segundos diagnoésticos, habitos toxicos, tratamientos
concomitantes, tiempo libre de enfermedad, urocultivos, creatinina sérica, proteinuria,
filtrado glomerular, estudio de imagen (ecografia: tamafio renal, grosor cortical,
diferenciacion corticomedular) registrados en los controles al mes, 3, 12 meses y

anualmente posteriormente, tiempo medio de seguimiento.

3.2.5. Consentimientos informados de las pacientes (Real Decreto 651/93).

El material de estudio son historiales clinicos de mujeres con diagnoéstico de ITUR.
Todos los investigadores participantes en esta investigacion cumplieron estrictamente la
Legislacién 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 Esparfiola del Medicamento y Productos Sanitarios. En ningun
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 Investigacion Biomédica, publicada en
BOE numero 159, de 04/07/2007, con referencia BOE-A-2007-12945, y dltima
actualizacion del 02/06/2011.
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3.2.6. 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 (111).

3.2.7. 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
Investigacion. No se generaron gastos adicionales en el aspecto asistencial, a los derivados
de forma ordinaria por la patologia tratada en los pacientes estudiados.

3.2.8. Estudios estadisticos.

Se analizan los resultados con estadistica descriptiva, t de Student, Chi2, test
exacto de Fisher, andlisis 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 aceptd una significacién estadistica para p<0,05.

El andlisis se realiz0 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

109


mailto:Cox@cox.wessa.net

110



V. RESULTADOS






1. Edad.
La edad de los pacientes estudiados no presentd diferencias significativas entre los

grupos estudiados, con una media entre 58,76 y 61,21 afios de edad.
La tabla 16 y las figuras 7 y 8 muestran la distribucion de la edad en Grupo A
(GA), Grupo B (GB) y Grupo C (GC).

No hubo diferencias significativas entre los grupos estudiados p=0,052766.

Grupo Media Error estandar | Mediana Rango
GA 61.21 0.7487 63 20-84
GB 58.87 0.8725 62 18-85
GC 58.76 0.8075 58 35-79

Tabla 16. Edad.
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Figura 7. Distribucién de la edad en los grupos GA, GB y GC.
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Figura 8. Distribucién de la edad media entre los grupos.

Edad y Filtracion Glomerular.

Los resultados de filtracion glomerular en los distintos grupos revelan que en el grupo
A, a mayor edad, menor filtrado glomerular inicial (FG1) (figura 9). Pendiente -0.2323,
correlacion -0.3541, coeficiente de variacion 0.2173. El resultado de la filtracion
glomerular secundario (FG2) continGa con la misma tendencia; a mayor edad, menor
filtrado glomerular final (FG2) (figura 10). Pendiente -0.3311, correlacion -0.4204,

coeficiente de variacion 0.2108.
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Figura 9. Relacién entre la edad y FG1 en GA.
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Figura 10. Relacion entre la edad y FG2 en GA.

Los resultados en relacion a la filtracién glomerular en el grupo B en la filtracion
inicial, a mayor edad, menor FG1 (figura 11). Pendiente -0.2891, correlacion -0.4418,
coeficiente de variacion 0.0254. En la Filtracion glomerular de seguimiento a mayor edad,
menor FG2 (figura 12). Pendiente -0.2799, correlacion -0.3856, coeficiente de variacion

0.0262
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Los resultados de filtracion glomerular en el Grupo C en relacién a la filtracion
inicial encontramos, a mayor edad, menor FG1 (figura 13). Pendiente -0.2343, correlacién
-0.4167, coeficiente de variacion 0.0178. La filtracion glomerular de seguimiento a mayor
edad, menor FG2 (figura 14). Pendiente -0.1095, correlacion -0.1892, coeficiente de
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Figura 11. Relacion entre la edad y FG1 en GB.
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Figura 12. Relacion entre la edad y FG2 en GB.

variacién 0.0192.
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Figura 14. Relacion entre la edad y FG2 en GC.

2. Diagnosticos secundarios, tratamientos concomitantes, antecedentes personales
médicos, quirargicos, obstétrico-ginecoldgicos, habito tabaquico.

La tabla 17 muestra la distribucion de los diagnosticos secundarios en los distintos
grupos. En el grupo A comparado con el Grupo B se encuentra un mayor nimero de
manera significativa de partos eutdcicos, antecedentes de histerectomia o legrado,

tratamiento con benzodiacepinas, anticolinérgicos, inmunosupresores y anticoagulates.
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Diagnosticos secundarios

tratamientos concomitantes Grupo antibiotico Grupo vacuna P
antecedentes personales GA n=350 GB n=350

tabaquismo

Registros positivos N % N %

Alergias 104 29,71 81 23,14 0.0592
Partos

Eutbcico 105 30,00 75 21,43 0.0120
Distocico 12 3,43 10 2,86 0.8291
Ninguno 40 11,43 26 7,43 0.0921
HTA 159 45,43 145 41,43 0.3215
DM 50 14,29 37 10,57 0.1689
Patologia osteoarticular 123 35,14 106 30,29 0.1974
Antecedente de histerectomia 126 36,00 65 18,57 0.0001
Antecedente de legrado 65 18,57 11 3,14 0.0001
TTO con

benzodiacepina/sedante/ansiolitico 171 48,86 127 36,29 0.010
TTO con anticolinergico 25 7,14 0 0,00 0.0001
TTO con inmunosupresores 7 2,00 0 0,00 0.0152
Fumadora 39 11,14 37 10,57 0.9034
Tto con

antiagregante/anticoagulante 107 30,57 3 20,86 0.0042

Tabla 17.Distribucion de diagnosticos secundarios, tratamientos concomitantes,
antecedentes y tabaquismo entre GA frente a GB.

La tabla 18 muestra la distribucion de diagnosticos secundarios, tratamientos
concomitantes, antecedentes y tabaquismo entre GA frente a GC.

En relacion a los diagnosticos significativos que se encuentran presentes en el
Grupo B comparados con el Grupo C encontramos igualmente los partos eutdcicos,
enfermedades concomitantes como HTA (hipertension arterial) y DM (Diabetes Mellitus),
patologia osteoarticular, antecedentes de histerectomia y legrado, antecedentes tabaquico y

tratameinto con anticolinérgicos, inmunosupresores y antiagregantes.
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Diagnosticos secundarios,
tratamientos concomitantes,

Grupo antibiotico

Grupo Control

antecedentes personales, GA n=350 GC n=300 P
tabagquismo

Registros positivos n % n %

Alergias 104 29,71 102 34,00 0.2717
Partos

Eutdcico 105 30,00 231 77,00 0.0001
Distocico 12 3,43 26 8,67 0.0289
Ninguno 40 11,43 43 14,33 0.2898
HTA 159 45,43 68 22,67 0.0001
DM 50 14,29 26 8,67 0.0049
Patologia osteoarticular 123 35,14 143 47,67 0.0014
Antecedente de histerectomia 126 36,00 52 17,33 0.0001
Antecedente de legrado 65 18,57 88 29,33 0.0016
TTO con

benzodiacepina/sedante/ansioliti | 171 48,86 156 52,00 0.4324
co

TTO con anticolinergico 25 7.14 76 25,33 0.0001
TTO con inmunosupresores 7 2,00 0 0,00 0.0171
Fumadora 39 11,14 154 51,33 0.0001
Tto con

antiagregante/anticoagulante 107 30,57 43 14,33 0.0001

Tabla 18.Distribucion de diagnosticos secundarios, tratamientos concomitantes,

antecedentes y tabaquismo entre GA frente a GC.

La tabla 19 muestra la distribucion de diagnosticos secundarios, tratamientos

concomitantes, antecedentes y tabaquismo entre GB frente a GC.

La comparacion de los diagnosticos secundarios del Grupo B con el Grupo C

comparados entre si revelan resultados significativos en alergias, partos eutocicos,

presencia de HTA, patologia osteoarticular, antecedentes de legrado, habito tabaquico y

tratamiento con benzodiacepinas, anticolinérgicos y antiagregantes.
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Diagnosticos secundarios,
tratamientos concomitantes,

Grupo vacuna

Grupo Control

antecedentes personales, GB n=350 GC n=300 P
tabagquismo
Registros positivos n % n %
Alergias 81 23,14 102 34,00 0.0022
Partos
Eutdcico 75 21,43 | 231 77,00 | 0.0001
Distécico 10 2,86 26 8,67 0.0094
Ninguno 26 7,43 43 14,33 0.0049
HTA 145 41,43 68 22,67 0.0001
DM 37 1057 |26 8,67 0.1862
Patologia osteoarticular 106 30,29 143 47,67 0.0001
Antecedente de histerectomia 65 18,57 52 17,33 0.2240
Antecedente de legrado 11 3,14 88 29,33 0.0001
TTO con
benzodiacepina/sedante/ansiolitico 127 36,29 156 52,00 0.0001
TTO con anticolinergico 0 0,00 76 25,33 0.0001
TTO con inmunosupresores 0 0,00 0 0,00 1.0000
Fumadora 37 10,57 154 51,33 0.0001
Tto con antiagregante/anticoagulante

73 20,86 43 14,33 0.0314

Tabla 19. Distribucién de diagndsticos secundarios, tratamientos concomitantes,

antecedentes y tabaquismo entre GB frente a GC.
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2.1. HTAy edad

La figura 15 muestra la relacion entre la edad y HTA en GA. Se encuentra que a
mayor edad, mayor presencia de HTA. Pendiente -0.0064, correlacion -0.2076, coeficiente
de variacion 0.0345.
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Figura 15. Relacion entre la edad y HTA en GA.

En el grupo B encontramos resultados similares a los del Grupo A. En el grupo B a
mayor edad también se encuentra mayor presencia de HTA (figura 16). Pendiente -

0.0186, correlacién -0.6646, coeficiente de variacion 0.0265.
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Figura 16. Relacion entre la HTA y edad en GB.

En relacion al grupo C, los resultados en relacion a presencia de HTA y edad
contindan siendo similares, a mayor edad, mayor presencia de HTA (figura 17). Pendiente

-0.0064, correlacion -0.1706, coeficiente de variacion 0.0233.
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Figura 17. Relacion entre la HTA y edad en GC.
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2.2 HTAy filtracion glomerular

Al estudiar la filtracion glomerular en relacion a la presencia de hipertension
arterial en los distintos grupos y en momentos iniciales y de seguimiento. En el grupo A
se encuentra que a mayor presencia de HTA, menor FG1 (figura 18). Pendiente +0.0058,
correlacion +0.3022, coeficiente de variacion 0.0336. La FG2 encontrd resultados
similares (figura 19). Con pendiente +0.0085, correlacién +0.3867, coeficiente de
variacion 0.0325.

En relacion a estos resultados en el GA se encuentra que existe diferencia en FG1
entre pacientes con HTA (media 93.31, SD 2.40) y sin HTA (media 108.97, SD 1.72)
(p<0.0001). y en FG2 entre pacientes con HTA también se encontr6 diferencia
significativa (media 77.08, SD 2.10) y sin HTA (media 94.60, SD 1.20) (p<0.0001).
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Figura 18. Relacion entre la HTA y FG1 en GA.
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Figura 19. Relacion entre la HTA 'y FG2 en GA.

La filtracion glomerular en relacion a la presencia de HTA en el grupo B
comparados de manera incial y seguimiento encontramos que, a mayor presencia de HTA,
menor FG1 (figura 20). Pendiente +0.0041, correlacion +0.2412, coeficiente de variacion
0.0344. Y la FG2 también se presenta con mayor presencia de HTA a menor FG2 (figura
21). Pendiente +0.0032, correlacion +0.1824, coeficiente de variacion 0.0349.

En los resultados comparados del Grupo B se encontraron diferencias significativas
en las dos filtraciones evaluadas, en FG1 entre pacientes con HTA (media 85.95, SD 2.40)
y sin HTA (media 100.12, SD 3.12)(p<0.0019). En la FG2 entre pacientes con HTA
(media 88.32, SD 2.15) y sin HTA (media 98.64, SD 3.36)(p<0.0198).
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Figura 20. Relacion entre la HTA y FG1 en GB.
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En GC los resultados revelan que a mayor presencia de HTA, menor FG1 (figura
22). Pendiente  +0.0014, correlacion +0.0659, coeficiente de variacion 0.0224.
Igualmente este resultado se repite en la FG2, a mayor presencia de HTA, menor FG2
(figura 23). Pendiente +0.0010, correlacion +0.0536, coeficiente de variacion 0.0214.
Al comparar las filtraciones glomerulares en los distintos momentos de medicion no se
encontraron diferencias significativas en FG1 entre pacientes con HTA (media 85.49, SD
1.63) y sin HTA (media 88.57, SD 1.93)(p<0.2622), asi como en laFG2 entre pacientes
con HTA (media 89.66, SD 2.04) y sin HTA (media 92.62, SD 2.16)(p<0.3762).
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Figura 22. Relacion entre laHTA 'y FG1 en GC.
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Figura 23. Relacion entre la HTA y FG2 en GC.

2.3. Relacion entre la presencia de HTA y de DM.

La presencia de dos enfermedades concomitantes como la HTA y la DM se estudio
en los diferentes grupos, encontrando que en el GA, a mayor presencia de HTA, mayor
presencia de DM (figura 24). Pendiente +0.6145, correlacion +0.5775, coeficiente de
variacion 0.0286. En el Grupo B igualmente a mayor presencia de HTA, mayor presencia
de DM (figura 25). Pendiente +0.6292, correlacion +0.5521, coeficiente de variacion
0.0268. Y en el Grupo C de manera similar a los anteriores grupos también se revel que
a mayor presencia de HTA, menor presencia de DM (figura 26). Pendiente -0.2482,

correlacién -0.1668, coeficiente de variacion 0.0233.
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Figura 26. Relacion entre la HTA'y DM en GC.

2.4. Relacion entre DM y edad.

Se estudio también la presencia de DM en relacion a la edad de los grupos. Los
resultados encontrados en el Grupo A a mayor edad, mayor presencia de DM (figura 27).
Pendiente -0.0116, correlacion -0.4012, coeficiente de variacion 0.0254. En el Grupo B
también , a mayor edad, mayor presencia de DM (figura 28). Pendiente -0.0099,

correlacién -0.3943, coeficiente de variacion 0.0253.
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2.5. Relacion entre DM vy la filtracion glomerular.

Se estudid la filtracion glomerular inicial y de seguimiento en los distintos grupos.
El grupoA revela que ,a mayor presencia de DM, menor FG1 (figura 29). Pendiente
+0.0042, correlacion +0.1680, coeficiente de variacion 0.0273. La filtracion glomerular de
seguimiento de manera similar presenta mayor presencia de DM, con menor FG2 (figura
30). Pendiente +0.0120, correlacion +0.4591, coeficiente de variacion 0.0246.

En el GB, no hubo relacién entre la presencia de DM y el FG1 (figura 31).
Pendiente -.0.0001, correlacion -0.0056, coeficiente de variacion 0.0275, pero en la FG2
a mayor presencia de DM, menor FG2 (figura 32). Pendiente +0.0011, correlacion
+0.0711, coeficiente de variacion 0.0274.

Al evaluar estas variables de manera significativa encontramos que el GA, no hubo
diferencia en FG1 entre pacientes con DM (media 95.21, SD 4.06) y sin DM (media
99.81, SD 8.60)(p<0.2186), pero si hubo diferencia en FG2 entre pacientes con DM
(media 71.95, SD 5.30) y sin DM (media 84.00, SD 7.84)(p<0.0013).

En GB, no hubo diferencia en FG1 entre pacientes con DM (media 94.03, SD 3.91)
y sin DM (media 93.64, SD 3.01)(p<0.9551), igualmente sin diferencias en FG2 entre
pacientes con DM (media 90.66, SD 4.06) y sin DM (media 95.35, SD 8.60)(p<0.4734).

El Grupo C presento diferencia en FG1 entre pacientes con DM (media 72.11, SD
0.97) y sin DM (media 89.50, SD 1.87)(p<0.0001).y también hubo diferencia en FG2
entre pacientes con DM (media 59.40, SD 2.14) y sin DM (media 95.48, SD
1.84)(p<0.0001).
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3. Tiempo de seguimiento.

Como se especifica en el apartado Material y Métodos, las pacientes incluidas en
este estudio disponian de Historial Clinico que ha permitido acceder al archivo historico
de sus registros de funcién renal.

El tiempo de seguimiento general en toda la muestra presentd una media de
3687.53 dias (10.10 afios), SD 2032, 90% de intervalo de confianza entre 3577.03 y
37.98.02 dias., rango 365-9855 (figura 33).
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Figura 33. Dias de seguimiento en la muestra total de pacientes.

Pero si consideramos solo GA y GB, el tiempo de seguimiento medio en estas
pacientes fue de 4519.71 dias (12.38 afios), SD 1441.87 (tabla 20 y figura 34).
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Media 4519.71
SD 1441.87
SEM 58.86
90% ClI 4422.73 t0 4616.68
95% CI 4404.10 to 4635.31
99% ClI 4367.60 to 4671.81
Minimum 1072
Mediana 4608
Maximum 6669

Tabla 20. Tiempo de seguimiento (en dias) en pacientes con ITUR (GA y GB).
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Figura 34.Tiempo de seguimiento en dias en mujeres con ITUR (GA y GB).

En relacion al tiempo se seguimiento, no hubo diferencia significativa en el tiempo

de seguimiento entre GA y GB (0.7603). Se observa que es mayor el tiempo de

seguimiento en GA y GB respecto a GC (p<0.001) (tabla 21 y figuras 35 y 36)).
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Grupo Media Error estdndar | Mediana Rango
GA 4505 113.14 4674 1086-6547
GB 4806 132.04 5001 1072-6669
GC 2017 97.49 1460 365-9855
Tabla 21. Tiempo de seguimiento en GA, GB y GC.
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Figura 35. Tiempo de seguimiento en GA, GB y GC.
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Figura 36. Tiempo medio de seguimiento en GA, GB y GC.

4. Urocultivos positivos en el periodo estudiado.

La tabla 22 y la figura 37 muestran la proporcion de urocultivos positivos (UC+) en
el periodo de seguimiento.

La media de UC+ en los grupos A y B en los diferentes periodos estudiados fue
siempre significativa. Igualmente la incidencia acumulada de estos episodios acumulados

de ITU en Grupo Ay Grupo B también se presento significativa. (p<0.0001).

Periodo de Media de UC+en | Mediade UC+ en
seguimiento GA GB P
0-3 meses 1.6 0.36 <0.0001
0-9 meses 3.71 0.72 <0.0001
0-15 meses 5.75 1.35 <0.0001
3-9 meses 211 0.36 <0.0001
3-15 meses 4.15 0.98 <0.0001
9-15 meses 2.04 0.62 <0.0001

Tabla 22. Incidencia de UC+ en GA'y en GB.
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Figura 37. Episodios acumulados de ITU entre GA'y GB.

5. Filtrado glomerular (FG).

La filtracion glomerular fue estudiada en los tres grupos encontrando que hubo
diferencia entre FG1 (media 97.44, SD 2.18) y FG2 (media 81.35, SD 1.82) en GA
(p=0.0001). En el grupo B no hubo diferencia entre FG1 (media 91.48, SD 2.55) y FG2
(media 89.98, SD 2.30) en GB (p=0.4837). Y en el grupo C hubo diferencia entre FG1
(media 87.94, SD 1.88) y FG2 (media 92.07, SD 2.14) en GC (p=0.0152).

Como resultados a destacar encontramos que la FG1 fue mayor en GA que en GB
(p=0.0021). y que no hubo diferencia en FG1 entre GB y GC (p=0.0638).
La tabla 23, las figuras 38, 39, la tabla 24, las figuras 40 y 41 muestran las FG1 en los
grupos GA, GB y GC, la distribucion del FG1 en los grupos GA, GB y GC, el FG1 medio
en GA, GB y GC, el FG2 en los grupos GA, GB y GC, la distribucion del FG2 en los
grupos GA, GB y GC y el GF2 medio en GA, GB y GC respectivamente.
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Grupo Media Error estandar | Mediana Rango
GA 99.80 2.01 100 46-142
GB 93.75 2.17 88 56-193
GC 87.94 1.30 85 49-147
Tabla 23. FG1 en los grupos GA, GB y GC.
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Figura 38. Distribucion del FG1 en los grupos GA, GB y GC.
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Figura 39.FG1 medio en GA, GB y GC.

Grupo Media Error estandar Mediana Rango
GA 99 2.09 100 42-117
GB 93 2.26 91 56-195
GC 92 1.39 94 40-125

Tabla 24. FG2 en los grupos GA, GB y GC.
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Figura 40. Distribucion del FG2 en los grupos GA, GB y GC.
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Figura 41.FG2 medio en GA, GB y GC.
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V.DISCUSION






5.1. Infeccién del tracto urinario
5.1.1. Definicion

La ITU esta definida como la presencia de un numero significativo de bacterias en
el tracto urinario que ocasiona una respuesta inflamatoria del urotelio y que esté asociada a
sintomas, bacteriuria y piuria. Uno de los primeros problemas cuando intentamos abordar
el tema de las ITU es su propia definicion porque en muchos casos se realiza el
diagndstico solo basado en los sintomas estableciendo un diagnéstico clinico, o bien a
través de la tira reactiva (hasta un 25% de las ITU son diagnosticadas por tira reactiva en
nuestro medio).

La bacteriuria es la presencia de bacterias en la orina e implica que dichas bacterias
provienen en ese momento de la orina y no son contaminantes de piel, vagina u otros
sistemas. La orina producida, conducida y almacenada en el sistema urinario es estéril por
lo que la presencia de bacterias en la misma genera una alteracion. La bacteriuria
significativa implica dicha presencia de bacterias en la orina asociada a la clinica y a la
formacion de UFC y dependerad ademas del método de recogida de la muestra y del género
del paciente (2).

La bacteriuria asintomatica es una condicion en la que la presencia de bacterias en
la orina se produce en un equilibrio estable dentro del sistema urinario provocando una
respuesta inflamatoria minima o casi inexistente en la que no se produce una condicién
clinica que genere sintomas. Cuando el proceso inflamatorio se hace extenso en el sistema
urinario se produce piuria, siendo una condicion que debe ser investigada.

La BA es un factor de riesgo para ITU. Si el paciente tiene sintomas, la presencia
de 10? UFC/ml. es suficiente para el diagnostico de bacteriuria significativa; si esta
asintomatico, se requiere la presencia de 10> UFC/ml para el diagnéstico de ITU (81). La
bacteriuria estd presente hasta en un 25% de los pacientes con catéteres en la primera
semana después de su insercién con un riesgo diario de incremento entre el 5 a 7% (6). El
diagndstico de bacteriuria significativa en pacientes cateterizados se hace con valores de
10? UFC/ml. (112).

5.1.2. Epidemiologia

La ITU es una de las infecciones mas comunes en los humanos. Un 10% de las
mujeres experimentara al menos un episodio de ITU al afio y hasta un 60% tendran un
episodio durante su vida (113). Aproximadamente un 15% de los antibidticos prescritos

para tratamientos en la comunidad se deben a ITU (6).
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La incidencia de ITU ha ido cambiando en los dltimos afios. Segun el estudio
EPINE, la prevalencia parcial de ITU en la comunidad aumento de un 2,02% en 1991 a un
2,38% en 2003, probablemente debido al aumento de la esperanza de vida, lo que a su vez
aumenta la poblacién susceptible. Por el contrario, durante este periodo descendio la
prevalencia de la ITU nosocomial, desde un 2,68% en 1990 a un 1,56% en 2003,
manteniéndose estable desde esta fecha, 1o que puede atribuirse fundamentalmente a la
menor utilizacién de sondas urinarias con indicaciones mas precisas y, a la sustitucion de
circuitos abiertos por cerrados (13).

Estos factores relacionados con la definicion y el hecho que, en muchos casos, el
autotratamiento sin la consulta médica previa esta ampliamente difundido en nuestro
medio hace que la valoracion de la incidencia real de esta patologia se encuentra
infraestimada por la ausencia de un registro real de consultas y diagnésticos. En este
estudio se consideraros episodios de ITU todos aquellos en los que ademas de la clinica y
tira reactiva existia una confirmacién por urocultivo.

La elevada frecuencia de las ITU en mujeres hace que sea un motivo de consulta
muy comun para médicos generales, urélogos y ginecélogos. En el Estudio Nacional
sobre Percepcion de la Cistitis, el 73% de los casos fue diagnosticado por el Médico de
Atencion Primaria y el 13% por el ginecdlogo (18).La utilizacion de recursos es
significativa; en Estados Unidos, las ITU ocasionaron mas de 8,1millones de visitas
médicas ambulatorias en el afio 2006 (114). La incidencia de cistitis aguda en jovenes
sexualmente activas es de 0,5 a 0,7 episodios/afio, por lo que en Espafia se estima un
minimo de 3.819.100 episodios anuales en mujeres de edades comprendidas entre los 20 y
44 afos. Si un 25% de los episodios agudos desarrollan recurrencias, el nimero de ITU
recurrentes en esta poblacion seria de 954.775 episodios (115).

Con respecto a las infecciones del tracto urinario de repeticion (ITUR), las
recurrencias se presentaran hasta en un 20-25% de las mujeres jovenes con una primera
infeccion en los 6 meses siguientes y, de este grupo hasta el 40-50% presentaran otro
episodio antes de los 12 meses (2, 116). Con cada ITU, el riesgo de que esa mujer

continue teniendo 1TU esta incrementado de forma significativa (117).

5.1.3. Calidad de vida e impacto econémico.
Las ITU son la segunda causa mas frecuente de enfermedades infecciosas y
representa un gasto importante dentro del sistema sanitario. No solo deben considerarse

los gastos directos derivados del consumo de analgésicos, antibidticos, etc., también deben
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considerarse aspecto como la baja en la productividad laboral, el absentismo, etc. Con el
aumento de la esperanza de vida que se prevé en los siguientes afios, la mayor incidencia
de ITU en poblacién mayor se deben hacer estimaciones de todos los posibles gastos
directos e indirectos que pueden generarse y que representaran un problema serio de Salud
en las siguientes décadas. La adecuada actuacion y planificacion de sistemas para el
control y prevencion de las mismas permitird adecuar el Gasto sanitario de forma mas
eficiente y efectiva. Por otra parte, el inadecuado consumo de antibioticos que ha generado
un aumento del nimero de resistencias provoca que sea necesario el uso de antibidticos
cada ve mas costosos y regimenes de tratamiento cada vez méas prolongados por lo que
estos gastos deben ser considerado en el contexto de las ITU.

Con respecto a los aspectos relacionados con la calidad de vida, se realiz6 una
encuesta telefénica, el Estudio Nacional de Percepcién sobre la Cistitis, sobre 6.545
mujeres de diferentes comunidades autonomas de las que el 37% habian padecido un
episodio de ITU vy, de éstas un tercio mas de 2 episodios. Las molestias urinarias que
presentaban eran las correspondiente al sindrome miccional (disuria, dolor suprapubico,
etc.). La gravedad de los sintomas en una escala del 0 al 10 fue valorada por los pacientes
en 5,9; incrementandose hasta 6,4 en aquellas pacientes con ITUR. El impacto de la
enfermedad para continuar con sus actividades diarias fue valorado en 4,16 y, hasta 5 en
pacientes con ITUR. Esto demuestra que la ITU no es una patologia simple y que altera de
forma significativa la calidad de vida de la mujer que la padece (18).

5.1.4. Etiologia

La gran mayoria de episodios de ITU estdn producidos por microorganismos que
provienen del colon y por tanto, la flora fecal del paciente condiciona en gran medida su
etiologia. En los resultados publicados por nuestro grupo de investigacion los agentes
causales fueron los méas habituales descritos para las ITU adquiridas en la comunidad en
los porcentajes habituales para estas infecciones (20), siendo la E. coli la més frecuente.
Estos resultados son similares a lo publicados por otros autores. En un estudio nacional
multicéntrico realizado en 2006, en el que se estudiaron orinas procedentes de pacientes de
ambos sexos y de cualquier edad, con infeccion urinaria baja adquirida en la comunidad
con sospecha clinica y confirmacion microbioldgica procedente de 15 laboratorios de
microbiologia de hospitales de 9 comunidades autdnomas se encontraron E. coli 71%,

Klebsiella spp. 6,8%, Proteus spp. 6,6% y Enterococcus spp. 5,5% (11).
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Segun la Guia Europea de Infecciones Uroldgicas del 2012 el espectro de agentes
etioldgicos es similar en las ITU no complicadas del aparato urinario superior e inferior
con la E. coli como patégeno causal mas frecuente en el 70-95% de los casos y
Staphylococcus  saprophyticus en un 5-10%. Ocasionalmente se aislan
otrosEnterobacteriaceae, tales como Proteus mirabilis y Klebsiella sp(6).

Todos estos factores condicionaran la sintomatologia, la evolucion y las
posibilidades de tratamiento de las ITU.

5.1.5. Patogenia.

Es importante considerar para esta discusion los mecanismos dependientes del
patdgeno, principalmente para el patégeno mas comun, la E. coli. Los mecanismos de
adherencias y la formacién de biofilms. La via de infeccion més comun es la ascendente y
las posibilidades de adherencia bacteriana y el posterior ascenso a la via urinaria alta
puede estar involucrado en la funcion renal. Por otra parte, la serie de epitopes que la
bacteria expresa en su membrana son el punto clave para la sensibilizacion inmunitaria
que se estimula con el uso de vacunas por lo que estos aspectos son importantes en el
momento de orientar la afectacion provocada por la bacteria asi como la forma de
tratamiento mas especifica.

En un estudio multicéntrico realizado en Brasil y varios paises europeos, incluido
Esparia, entre los afios 2003 y en mujeres con cistitis no complicadas, se encontraron
pocos problemas de resistencia en Staphylococcus saprophyticus, con resistencia natural a
fosfomicina y adquirida Unicamente a la ampicilina en un 36% Yy al cotrimoxazol en el
10% de las cepas. En cuanto a otras enterobacterias, comparando con los datos de E. coli,
las cepas de Klebsiella pneumoniae (intrinsecamente resistentes a amoxicilina)
presentaban porcentajes de resistencia superiores para nitrofurantoina, fosfomicina y
cefalosporinas y en el caso de Proteus mirabilis se encontraron niveles de resistencia
inferiores frente a betalactamicos y superiores frente a otras familias antibioticas (9).

Dentro de los factores dependientes del huésped influyen las patologias o
condiciones previas que puedan alterar los mecanismos de defensa y hacer al paciente méas
susceptible de padecer la colonizacion bacteriana.

Existen ciertas condiciones que condicionan un mayor riesgo de padecer ITU:
mujeres, obstruccion del tracto urinario, trasplante renal, embarazo, inmunosupresion,
diabetes, lesion medular, infeccién por VIH, vejiga neurdgena, enfermedad renal

poliquistica, cateterizacion uretral, prolapso de dérganos pélvicos, coito, reflujo
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vesicoureteral, instrumentacién uroldgica quirdrgica, hospitalizacion, anomalias

anatémicas o funcionales del tracto urinario, antecedentes de ITU en la nifiez(10).

5.1.6. Infeccidn del tracto urinario.

La cistitis no complicada se caracteriza por la presencia de sindrome miccional con
sus sintomas correspondientes: poliaquiuria, disuria, tenesmo, etc. El diagnostico es
clinico, la realizacion de urocultivos en la practica clinica habitual no esta recomendada en
guias clinicas; sin embargo, en nuestro trabajo, para el diagnostico de ITU, ademas de los
sintomas, todos los pacientes tuvieron urocultivos positivos con la finalidad de evitar
posibles sesgos otras patologias con sintomatologia similar.

La infeccion renal se produce principalmente por via ascendente. En este
mecanismos estan involucrados factores principalmente dependientes de la bacteria,
relacionados con la adherencia. También otros mecanismos pueden colaborar como el
flujo urinario, la peristalsis ureteral afectada. La disminucion de la motilidad ureteral
provoca una situacion “pseudo-obstructiva” con modificacion por hiperpresion de la
papila renal favoreciendo el flujo intrarrenal de bacterias que con sus fimbrias tipo Il se
adhieren a las células del tubulo renal. Cuando existe reflujo la llegada de
microorganismos al rifién tras la colonizacion vesical serda inmediata, pero para que el
rifidn sea colonizado la papila renal ha de estar alterada.

El riesgo de afectacion renal en el caso de ITU es muy bajo, existen condiciones
que pueden predisponer a este dafio como el reflujo vesicoureteral, historia de abuso de
analgésicos, litiasis renal y obstruccién de la via urinaria.

Alrededor del 30% de los pacientes con cistitis padecen infeccién silente del
parénquima renal, siendo especialmente frecuente en varones, en mujeres embarazadas y
menores de 5 afios, pacientes con ITU durante el Gltimo mes, clinica de mas de una
semana de evolucién, inmunodepresion, diabetes, insuficiencia renal, anomalia anatomica
o funcional de la via urinaria o0 en casos donde la infeccion urinaria es producida por

Proteus spp (31).

5.1.7. Bacteriuria asintomatica.
La BA se define por la presencia de al menos 2 urocultivos positivos con >10°
UFC/ml. con el mismo microorganismo en mujeres o, 1 en hombres, en ausencia de

sintomas o signos que sugieran ITU (10, 50).

149



La presencia de BA es un factor de riesgo para el desarrollo de ITU. También puede
estar involucrada en las recurrencias; sin embargo, en el caso de mujeres con ITU de
repeticion sin factores de riesgo asociados el tratamiento no ha demostrado su eficacia.
Las bacterias presentes en la BA son similares a las encontradas en las ITU complicadas o
no (6). Un aspecto importante acerca del tratamiento de la BA corresponde a la valoracién
adecuada para determinar que los beneficios del tratamiento compense la posibilidad de
aumento de resistencia bacteriana y la alteracion del equilibrio bacteriano comensal que de
cierta forma es protector en ese momento al no permitir el desarrollo bacteriano de otras
colonias potencialmente mas agresivas. Es por esto que el tratamiento de la BA con

antibioticos puede provocar el desarrollo de una ITU, por regla general (80).

5.1.8. Tratamiento de las ITU

La decision de tratamiento debe estar basada en 3 aspectos: Aspecto psiquico y
doloroso, las medidas higuiénicos dietetéticas y tratamiento microbiologico especifico.
Con respecto al primer aspecto. el paciente debe estar informado de las caracteristicas,
condiciones y pronostico de su enfermedad, se debe indicar tratamiento para control del
dolor relacionado con la miccién y el malestar general, en este grupo de farmacos se
incluyen el diclofenaco sédico, la dipirona y el paracetamol entre otros. Dentro de las
medidas generales se recomienda aumentar la ingesta hidrica hasta aproximadamente los 2
Lts. repartidos a lo largo de dia y la abstinencia de relaciones sexuales durante el periodo
agudo de la enfermedad (118).

En las opciones de tratamiento deben considerarse el uso de antibidticos especificos
gue alcancen concentraciones adecuadas en orina. La terapia con antibidticos se
recomienda porque el éxito clinico es significativamente mayor en pacientes tratados con
antibioticos en comparacion con placebo (119).

El recuento bacteriano debe disminuir en las primeras 48 horas, si esto no sucede
existe una alta probabilidad de fracaso del tratamiento y se debe a presencia de una
bacteria resistente, a la presencia de niveles de farmacos por debajo del rango terapéutico
0, a Una exagerada carga bacteriana (44).

El tratamiento deberd instaurarse de forma rapida para evitar posibles

complicaciones.

5.1.9. Resistencia a antibioticos.
La resistencia bacteriana a antibidticos es un problema de Salud publica cada vez

mayor. El uso indiscriminado de antibioticos ha limitado su uso posterior y la necesidad de
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utilizar antibioticos con otros mecanismos de accion y de mayor espectro terapéutico. El
incremento en los costes de tratamiento y de hospitalizacién por este motivo es
significativo.

En la actualidad, el incremento de la resistencia antimicrobiana en general es

alarmante; el uso extendido y en muchas ocasiones inadecuado de antibiéticos a nivel
mundial es responsable de este incremento. En el caso de las ITU, esta demostrado un
incremento de la resistencia a fluoroquinolonas y cefalosporinas que a su vez ha
provocado un incremento de resistencia a otros grupos de antibioticos. Se debe insistir en
el uso adecuado y prudente de antibioticos.
El desarrollo de resistencias en los uropatdgenos es constante y diverso segunlas zonas
geogréficas, dependiendo del consumo de antimicrobianos, los estudios realizados indican
un crecimiento progresivo importante; sin embargo, estos datos deben analizarse con
cuidado, ya que se realizan en base a infecciones en las que se solicita cultivo,
correspondientes fundamentalmente a infecciones complicadas o resistentes al tratamiento
(31).

Existe un aspecto a considerar con respecto a los datos publicados acerca de las
resistencias antimicrobianas. Estos datos son recogidos de los urocultivos realizados en
casos de ITU, que de forma general son indicados en pacientes con complicaciones o en
los que no hay respuesta al tratamiento por lo que los resultados podrian estar
sobredimensionados; sin embargo, si analizamos estos urocultivos se evidencia una

progresion de resistencia cada vez mayor y a diferentes grupos de antimicrobianos.

5.2. Infeccion del tracto urinario recurrente.

La ITUR se definne como la presencia de 2 ITU en los ultimos 6 meses 0 3
episodios durante el dltimo afio. Un segundo episodio de ITU es considerado una
recurrencia y requiere una aproximacion diagnostica y orientacion de tratamiento diferente
Después de un primer episodio de ITU, 27% de las mujeres presentaran una recurrencia y
de estas, un 10% una segunda recurrencia. (82). La probabilidad de ITUR aumenta con el
ndmero de ITU previas y dismuye en relacion inversa al tiempo transcurrido entre la
primera y la segunda infeccion. Las ITUR no tienen un patron de presentacion uniforme
en el tiempo (63).

La diabetes tipo Il y la obesidad (80) estan relacionadas con un aumento de
frecuencia de ITUR. En nuestros grupos de trabajo también se evidencia una mayor

presencia de infecciones en este grupo.
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En el desarrollo de este trabajo todos los pacientes con ITU de repeticion

padecieron al menos 3 episodios de ITU en el ultimo afio.

5.2.1 Tratamiento de las ITUR

EL tratamiento de los episodios de ITUR deberad realizarse de acuerdo con la
eleccion de regimenes terapéuticos como si de un episodio agudo se tratase. Las
recomendaciones generales en cuanto a los consejos higiénicos y dietéticos como la
ingesta hidrica y el adecuado vaciado vesical son importantes.

En este trabajo se compararon 2 regimenes de tratamiento en la prevencion de las
recurrencias demostrando, al igual que en publicaciones previas (20, 120, 121) un menor
namero de episodios en pacientes sometidos al tratamiento con vacuna bacteriana con

respecto a profilaxis antibiética.

Opciones de tratamiento:

Profilaxis antimicrobiana

Existen diferentes regimenes en cuanto a antibidticos, dosis, posologia y duracién
del tratamiento. Generalmente se indica por periodos de 3 a 6 meses pero puede llegar
hasta los 12 meses. Si durante el periodo de profilaxis se presenta un nuevo episodio de
ITU sintomatica, puede administrase el mismo farmaco a dosis terapéutica o bien, tratar
con otro agente antimicrobiano y posteriormente reiniciar la profilaxis (63).

En la practica clinica habitual el tratamiento inicial de las ITUR esta basado en el
uso de antibioticos tal como se ha descrito anteriormente; sin embargo, se debe considerar
que el uso continuo y prolongado de estos productos ocasiona resistencia, no sélo de las
bacterias causantes de la infeccion sino también de la propia flora del individuo; sin
embargo, a pesar de haber sido reportada en algunos estudios no es frecuente en la practica
habitual. La contribucién de la profilaxis antibidtica a la resistencia global no ha sido
determinada pero es una posible consecuencia que debemos tener en cuenta. Otros factores
que deben ser considerados en la profilaxis farmacoldgica son las alteraciones de la flora
intestinal que puede provocar diarrea cronica y otras reacciones adversas, asi como la
interferencia de ciertos antibidticos con otros farmacos como los anticonceptivos, y la
colonizacion por hongos en otros sistemas. También debe considerarse la afectacion
pulmonar y hepatica con el uso prolongado de ciertos farmacos como la
nitrofurantoina(79, 88)
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Profilaxis inmunoactiva.

El uso de profilaxis inmunoactiva esta avalado por las guias europeas desde hace
anos.

Las vacunas contienen bacterias inactivadas, lisadas o componentes celulares de la
bacteria. Se produce una estimulacién inespecifica del sistema inmune con una respuesta
tanto celular como humoral.

En nuestro medio se han encontrado resultados muy superiores utilizando la
vacuna MV-140 Uromune® durante un periodo de 3 meses frente a la profilaxis antibidtica
convencional en mujeres con ITU de repeticion sin factores de riesgo con disminucion de
episodios en hasta un 75% y un efecto mantenido en el tiempo de entre 9 a 15 meses. En
una publicacién mas reciente de estos autores, se reporta un periodo libre de ITUR en
pacientes que recibieron esta vacuna comparados con otro grupo que recibid profilaxis con
TMP/SMX o nitrofurantoina, asi como mayor tiempo sin presentar un nuevo episodio de
ITU y mejor evolucion clinica. Las diferencias entre estos resultados y los de anteriores
publicaciones puede radicar en la forma como se procesa la formula: bacterias inactivadas
versus lisadas, asi como la via de administracion sublingual que esta en relacion al
desarrollo de una respuesta inmune humoral y celular de larga duracién. Un aspecto
interesante de estas Ultimas publicaciones, demuestra que pacientes con ITU previas por
Enterobacter aerogenes, Enterobacter cloacae, Morganella morganii, Pseudomona
aeruginosa, Routella planticola, Salmonellla, Sthaphylococcus saprophyticus y agalactie,
no presentaron nuevos episodios de ITU por estas bacterias, 1o que sugiere una adecuada
respuesta inmune amplia y cruzada entre diferentes especies, mediada por células T (20,
121).

Estrégenos locales.

El estado estrogénico genital puede ser un factor importante en el desarrollo de las
ITUR. El déficit estrogénico provoca una atrofia de la mucosa genital y elevacién del pH.
Los mejores resultados se obtienen con la administracion local de estrogenos.

Profilaxis con probidticos.

Los lactobacilos interfieren con la adherencia, crecimiento y colonizacion de bacterias;
ademas interviene en la regulacion del pH.

Los lactobacilos orales demostraron inferioridad con respecto a la profilaxis con
Trimetoprim-sulfametoxazol; sin embargo, los lactobacilos vaginales son superiores a

placebo para disminuir las recurrencias (77)
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No todos los autores han evidenciado memoria en las tasas de recurrencias con el uso de
lactobacilos como para ser considerados en el momento actual como de uso especifico en

la prevencion de las ITUR (88).

Profilaxis con arandanos y D-manosa.

A pesar de la falta dedatos farmacoldgicos y del escaso numero de estudios
clinicos, hay suficiente evidencia para suponerque el ardndano rojo (Vaccinium
macrocarpon) es Util en la reduccion de la tasa deinfecciones urinarias en las mujeres
jévenes (122).

Los arandanos han demostrado una disminucién en la incidencia de ITU en
aproximadamente un 30-40% pero son menos eficaces que la profilaxis antimicrobiana a
bajas dosis (85).

Con el uso de arandanos se debe tener en cuenta las interacciones que puede
provocar con otros tratamientos como anticoagulantes orales y antiagregantes.

La D-manosa, al igual que los ardndanos provoca una interferencias en la adherencia
bacteriana.

Una de las criticas a estos productos es la inhibicion de estos mecanismos en las

bacterias comensales (84).

Instilaciones endovesicales.

Existen varios productos utilizados para las instilaciones vesicales con multiples
estudios publicados pero su comparacion es dificil por diferencias en el tipo de sustancia,
las concentraciones de las mismas, las dosis y por esquemas de administracion, entre otros
(95). Este es un motivo por el que, de acuerdo a las guias actuales, no se pueden establecer

recomendaciones en cuanto a su uso para la prevencion de las ITUR (6).

5.3. DANO RENAL.

Una importante cantidad de patologias, no solo renales sino también sistémicas,
pueden producir afectacion del parénquima renal con la consecuencia de alteracion de la
funcion excretora.En el contexto clinico de disminucion de diuresis y elevacion de
productos nitrogenados en sangre, la aproximacion diagnostica de acuerdo a los 3 grupos
descritos en la patogenia es importante ya que permitira una orientacion etioldgica que
determinard el tratamiento y prondstico del paciente. La adecuada valoracion se basa en
las siguientes consideraciones: Debera realizarse una historia clinica detallada que incluya

los antecedentes personales y tratamientos recibidos; examen fisico detallado vy, la
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realizacion de pruebas diagndsticas complementarias de forma progresiva en funcién de la
informacion que aporten y la agresion a la que sometan al paciente.

La determinacion de creatinina ha sido, en la practica clinicapor su bajo coste y su
disponibilidad universal, la prueba mas utilizada para el diagndstico de IRA, asi como para
la valoracion de la evolucion y el tratamiento. Sin embargo, presenta ciertos
inconvenientes como son: su elevacién se produce cuando ya existe un dafio renal
importante con una disminucion de la filtracion glomerular a la mitad; su concentracion
depende de los cambios en la masa muscular, por el aumento de la secrecion tubular en
presencia de deterioro funcional.

La medida de la FG es un indicador sensible para valorar la funcion excretora
renal. El descenso de la FG se corresponde con una alteracion de la funcién excretora
renal. La magnitud del descenso dependera de la alteracion de las funciones glomerulares
y se traduce en una disminucion de la excrecion de liquidos y solutos; de esta forma, al
reducirse la FG se elevan de forma progresiva los niveles plasmaticos de urea, creatinina 'y
otras sustancias. Esta elevacion no es lineal con la pérdida de FG. La reserva renal permite
compensar los niveles plasmaticos de estas sustancias hasta ciertos niveles, estas
variaciones son diferentes de acuerdo a los distintos solutos; por ejemplo, es necesario una
disminucion de la FG de aprox 50% para evidenciar cambios en los niveles de creatinina.

El primer punto a valorar al diagnostico es si se trata de un evento agudo o cronico.
En este sentido son importantes los controles analiticos previos. La valoracion de la
historia clinica con sintomas, signos, los antecedentes personales, enfermedades previas y
examen fisico son muy importantes.

El deterioro de la funcién renal esta definido como una elevacion abrupta de la
creatinina o bien, una disminucién de la tasa de filtracion glomerular. De forma mas
especifica, los criterios del grupo de Dafio Agudo Renal (AKIN) lo definen como la
elevacion mayor de 0,3 mg/dl (o méas del 50% del basal) o por la presencia de oliguria
(>0,5 ml/kg/h) por més de 6 horas (106).

En el contexto de dafio renal se debe tener en cuenta a aquellos pacientes de riesgo
para una monitorizacion mas estricta, debe vigilarse el estado de hidratacion, la perfusién

renal y la excrecion, asi como el tratamiento de la enfermedad causal.

5.4. INFECCIONES DEL TRACTO URINARIO Y DANO RENAL.
Existen muy pocas publicaciones al respecto siendo mencionada esta afectacion en

muchos articulos pero en ninguna valorada de forma adecuada estadisticamente.
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Hasta un 30% de las ITUR pueden provocar afectacion de la funcién renal.

Las ITU recurrentes constituyen un factor de riesgo que predispone al desarrollo de
dafo renal (123, 124).

Es bien conocido que la infeccion urinaria perpetuada por anomalias anatomicas
y/o funcionales (por ejemplo litiasis, uropatia obstructiva, etc.) produce cicatrices renales

que posteriormente pueden producir alteraciones en la funcién renal e insuficiencia renal

(5).

5.4.1 Etiologia.

Son multiples los factores que pueden estar involucrados en la alteracion de la
funcion renal en el contexto de las ITU.

En el caso de la LRA, puede ser de:
(1) Origen prerrenal (deplecion de volumen, shock)
(2) Origen renal: (a) nivel glomerular como el caso de la Glomerulonefritis post-
infecciosas relacionada con Proteus y Pseudomona; Glomerunefritis focal y segmentaria
en pacientes con reflujo vesicoureteral; o bien, Glomerulonefritis por cambios minimos o
membranosa en relacion al uso de AINEs. (b) nivel intersticial en relacion a farmacos
empleados para el tratamiento de la ITU o bien a los AINEs recibidos; (c) NTA de tipo
isquémica (deplecion de volumen, shock o AINEs de forma crénica) o, toxica por
antibidticos nefrotoxicos.

(3) Origen posrrenal en relacion a litiasis infectiva pudiendo estar en relacion con Proteus

sp., necrosis papilar.

La etiologia de la IRC corresponderia a la progresion de la LRA.

5.4.2. Patogenia

La presencia de pielonefritis subclinica esta involucrada en el desarrollo de esta
afectacion. Se calcula que se produce hasta en el 30% de los casos.

Los factores de riesgo son: Sintomas de mas de una semana antes de iniciar
tratamiento, DM, pacientes inmunocomprometidas, embarazadas, alteraciones anatomicas
del tracto urinario, reflujo vesicoureteral, historia de pielonefritis en el Gltimo afio, no
mejoria de sintomas en 3 dias después de iniciar el tratamiento (110), edad menor de 5
afos, infeccion por Proteus spp.(108). También puede presentarse en otros casos en los que
estos factores no estén presentes.

En ocasiones los sintomas de ITU se consideran triviales, por lo que puede haber
sintomatologia leve de pielonefritis que no se diagnostica como tal; los pacientes son
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tratados empiricamente sin adecuados estudios y control, pudiendo verse posteriormente
afectacion de la funcion renal (125).

La UTI puede provocar alteracion de la funcion renal: nefritis tubulointersticial, la
inflamacién aguda de tubulos e intersticio renal. En la mayoria de los casos es de origen
farmacoldgico (70%) pero también puede asociarse a procesos autoinmunes, infecciosos o
neopléasicos. En el caso de farmacos la triada clésica se presenta solo en el 10% de los
casos y se caracteriza por fiebre, exantema y eosinofilia. EI diagnostico se realiza a través
de la biopsia renal pero en muchos casos se espera la respuesta posterior a la retirada del
farmaco (98) La afectacidn esta en muchos casos relacionada con la respuesta del huésped,
si es excesiva provocara patologia aguda con dafio importante y fallo renal; cuando es
menos severa y se cronifica puede provocar atrofia tubular, inflamacion intersticial y
fibrosis al atacar el sistema pielocalicial y el parénquima renal (126).

Existen factores dependientes de la bacteria, del huésped y/o de ambos a través de

los cuales se puede explicar la afectacion renal en el contexto de las ITU.

5.4.3 Factores dependientes de la bacteria

En un 80-90% de los casos E. coli es el agente causal de las ITU (127-129).

Para que se produzca la infeccion la bacteria necesita adherirse a la célula,
multiplicarse intracelularmente colonizando el tejido a partir del cual puede diseminarse o
persistir(126).

La afectacion renal dependiente de la bacteria tiene que ver con la capacidad de
esta de infectar la medula renal. Este mecanismo no esta del todo claro, se establece que la
afectacion por via ascendente (en un sistema sin reflujo vesicoureteral) tiene que ver con
la virulencia y las propiedades de adherirse a los tejidos (113).

Por otra parte, la habilidad de la bacteria de causar sintomas es debida a su
virulencia, la cual esta relacionada con factores dependientes de la superficie de la bacteria
0 bien con factores que son secretados y transportados al sitio de accién(126).

Los factores que determinan su virulencia son: la habilidad de colonizar el tejido
por la presencia de fimbrias o pili; el dafio citotoxico al tejido y a las células por las
hemolisinas alfa, asi como el secuestro de hierro, la produccién de hidroxamato y la
presencia del Ag. K (5), también las adhesinas como los disacaridos Gal y Gal-B (113). Se
incluyen como F de R la propia cépsula bacteriana y el lipopolisacarido (LPS) (126, 129).
Los LPS estan en relacion con el dafio renal por la disfuncion capilar peritubular que
producen (123). Estas propiedades estan codificadas por estructuras cromosémicas y extra

cromosémicas(130).
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Las adhesinas representan el factor mas importante de patogenicidad a través de
varios mecanismos: atacando directamente a la célula, facilitando la liberacion de
productos bacterianos al tejido y promoviendo la adherencia bacteriana (126, 127).

Las fimbrias son el segundo factor mas importante en la patogénesis. Las fimbrias
tipo | provocan la inflamacién de la mucosa, la invasion y el crecimiento tipo biofilm,
también estimulan procesos de fosforilacion que generan elevacion del calcio intracelular
(126). Las fimbrias p de E coli atacan a las células de los tubulos renales, mientras que las
fimbrias Dr de E. coli atacan preferiblemente a la capsula de Bowman.

Por otra parte, las fimbrias p al unirse a la mucosa provocan la liberaciéon de
citoquinas. La fimbria p es reconocida por las células renales (Gal alfa) y se adhiere a estas
a través de adhesinas (papG) (126). Las PapGll y la PAPC se encuentran en el TUS,
mientras que la papGlll predomina en el TUI (127). Esta unién al receptor provoca la
liberacion de ceramida que actla como agonista del receptor Toll-like 4 el cual provoca
una respuesta inmune local que es responsable de sintomas y en consecuencia de la
afectacion renal (126).

Estos 2 tipos de fimbrias actlan ademas de forma sinérgica: la fimbrias p
colonizando el epitelio del tabulo y las fimbrias tipo I al centro del tdbulo con formacion
de biofilms, estos procesos provocan obstruccion mecanica del tubulo que esta en relacion
con la patogenesis de la PNF (126). El receptor Toll-like 4, y por consiguiente la respuesta
inflamatoria, también se encuentra modulado por en Factor inhibitorio de la migracion de
macrofagos (MIF) en su respuesta a los LPS (129). EI MIF es una citoquina
proinflamatoria que se produce en grandes cantidades en el urotelio; la presencia de LPS
aumenta su produccion, se une a la uromodulina y a otras proteinas (ceruplasmina, alfa-2-
macroglobulina, etc.) e induce una importante respuesta inflamatoria (129).

Normalmente se presentan una 0 mas de estos procesos de acuerdo a las
caracteristicas de las bacterias.

La produccion de hidroxamato junto con la presencia del Ag K1 le confieren la
propiedad de permanecer en el huésped sin causar sintomas clinicos (5).

Otro grupo de factores que estan relacionados con la virulencia son los factores
secretados. EI méas importante de estos factores es la alfa-hemolisina (126). La formacion
de hemolisinas causa una importante cantidad de complicaciones agudas renales (131). La
alfa-hemolisina provoca lisis de eritrocitos, apoptosis de neutrdfilos, linfocitos y células
renales, exfoliacion de células uroteliales y oscilaciones de calcio intracelular con

produccion de IL-6 e IL-8 . EI mecanismo fisiopatoldgico que provoca las complicaciones
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es la vasoconstriccion (126). Otros factores de secrecidn son: Factor de necrosis citotoxica
1, toxina autotransporte (SAT), etc. (126).

5.4.4. Factores dependientes del huésped

Tienen que ver con factores propios del huésped y con las reacciones producidas
por la afectacion renal.

Es bien sabido que las malformaciones del tracto urogenital predisponen a ITU y
posible dafio renal con la formacion de cicatrices y otras lesiones, tal es el caso de las
obstrucciones, reflujo vesicouretral, etc. Otro factor que hay que considerar, dependiente
del huésped y sin cambios estructurales, es la dindmica vesical en relacion al vaciado
(124)

El factor principal para evitar la infeccion es la prevencion de la adherencia a la
mucosa. Entre estos factores se encuentra la secrecion de glucosaminas por las células
transicionales que crean una pelicula de moco, el pH bajo, la secrecion de sales, urea y
acidos organicos que reducen la sobrevida de la bacteria, la proteina de Tamm-Horsfall, la
exfoliacion celular del tracto urinario y la respuesta inflamatoria (126).

Una serie de reacciones especificas y no especificas en el huésped pueden
determinar el deterioro de la funcién renal (5).

La colonizacion del Tracto urinario por bacterias provoca la liberacién de
lipopolisacaridos de la pared celular bacteriana que representan el gatillo de la respuesta
inflamatoria (113, 126). Esta respuesta conduce a la produccion local y sistémica de
citoquinas (principalmente IL-1, TNF-L, IL-6, IL-8), activacion de granulocitos, (5, 126)a
través del el factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF) y la IL-10 (113).
También se produce un disbalance entre los procesos oxidantes y antioxidantes
provocando un aumento de radicales libres que estimulan procesos de inflamacion y
alteran la funcion renal (132).

La IL-6 y el G-CSF se relacionan con la presencia de hemolisinas y del factor
necrotizante citotoxico en los pacientes infectados con E coli (113).

La IL-6 esta relacionada con la produccion de cicatrices renales; la 1L-8 se
relaciona con la aparicion de neutrofilos en orina (126).

Esta respuesta inflamatoria puede ocasionar dafio en el tejido local: es necesaria
para erradicar la infeccion pero a su vez provoca lesiones y cicatrices (126).

La proteina de Tamm-Horsfall o también llamada Uromodulina representa una Ig.
A secretora con capacidad protectora contra los microorganismos uropatdégenos(5, 133),

producida en la rama ascendente del asa de Henle representa la proteina mas abundante en
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la orina en condiciones fisioldgicas. Fue descrita desde 1950, y se encuentra codificada en
el cromosoma 16 (134).

La forma como la uromodulina ejerce su proteccion es a través de su unién a las
fimbrias tipo I de las bacterias, de esta forma evita la adherencia con el urotelio; ademas,
previene la formacion de litiasis inhibiendo el crecimiento de los cristales de Oxalato de
calcio monohidratado(126, 133, 134).

Por otra parte, la uromodulina interactia con el sistema inmune: Estimula la
liberacion de citoquinas proinflamatorias de los monocitos, facilita la adherencia de
neutrofilos y la maduracion de células dendriticas, también tiene alta afinidad para unirse a
los factores C1, C1q, C3 del complemento, factor de necrosis tumoral, IL-1 e IL-8. Todas
estas respuesta provocan en intersticio una nefritis tubulointersticial que no se produce en
condiciones fisioldgicas por mecanismos no del todo dilucidados pero si en condiciones en
las que una bacteria agrede y se produce disrupcion en el tibulo (133). En este proceso
también se producen anticuerpos anti-uromodulina pudiéndose determinar en sangre
(134).

En conclusion, la uromodulina interviene de forma importante en la respuesta
inflamatoria tanto en condiciones normales como patoldgicas. Con respecto a las ITU: la
ITU estimula la produccién de uromodulina y al pasar esta al intersticio, genera una
respuesta inflamatoria que provoca la alteracion en la funcion renal (133).

La uromodulina urinaria se relaciona de forma inversa con procesos o sintomas; de
forma positiva con la tasa de filtracion glomerular y de forma negativa con la creatinina
sérica; de esta forma altas concentraciones de uromodulina en orina y altas en suero
indican deterioro de funcién renal (133). De la misma forma, la uromodulina sérica se
relaciona de forma positiva con FNT alfa, IL-1 beta, IL-6, IL-8. La uromodulina urinaria
es un marcador de enfermedad renal (133).

Un factor importante en la respuesta inflamatoria depende del reconocimiento de
los componentes bacterianos por las bacterias a través de los TLR —RcToll-like- (TLR4,
TLR5, TLR11). Los TRL se activan de acuerdos a factores de virulencia (126). Existe un
polimorfismo genético en la expresion de los TRL(126), esto puede explicar porque la
respuesta inflamatoria puede diferir entre individuos y producir deterioro de la funcién
renal en algunos.

Las defensinas son péptidos que se han encontrado en el epitelio de rifiones
principalmente en el asa de Henle, el tubulo distal y el tdbulo colector. Se ha demostrado

gue poseen una funcién de defensa en la mucosa contra un espectro de bacterias,
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micobacterias y hongos, asi como ciertos virus. Su excrecion aumenta en los casos de
infeccion y sobretodo en inflamacion. Participan en la regulacion de los canales de calcio
y pueden estar involucradas en la nefropatia (135).

En aquellas infecciones en las que se afecta la funcion renal, el principal
mecanismo patogénico es dependiente de la inflamacion que se produce a nivel del
parénquima renal.

En la patogénesis de las ITU en las que se provoca dafio renal se identifican 3
etapas: primero la bacteria estimula al urotelio a producir mediadores de la inflamacion; en
segundo lugar, estos mediadores (citoquinas e IL) se concentran en el sitio de la infeccion
y, por ultimo, la calidad de la respuesta inflamatoria provoca el recambio del tejido
dafiado. En este proceso se produce el deterioro de la funcion renal(5, 105).

Los niveles urinarios de IL-6 e IL-8 son marcadores que determinardn la
recuperacion de la tasa de filtracion glomerular (113).

La intensidad de la respuesta inflamatoria determinara la formacién de cicatrices y
la disfuncion renal posterior (113).

La proteinuria tubular es muy comin cuando hay afectacion renal asi como la
albuminuria (136)

Existen marcadores potenciales de la afectacion renal en pacientes con ITU, tales
como ciertas proteinas tubulares de bajo peso molecular: La proteina ligando del retinol
(RBP) y la proteina celular Clara (CC16) —también conocida como proteina urinaria 1-
(136).

La edad es un factor de riesgo muy importante en relacién con el deterioro de la
funcion renal en las ITU. En el proceso habitual de envejecimiento renal se pierden
nefronas, se produce glomeruloesclerosis y fibrosis tubulo intersticial; esto hace que ante
una agresién minima pueda no existir una compensacion adecuada produciéndose un fallo
renal. Ademas, este fallo renal es mas severo en los mayores. En general, el deterioro de la
funcion renal es 3,5 veces mayor en los mayores de 70 afios comparado con los menores y
hasta 5 veces mayor si trasladamos el limite a los 80 afios. Todos los factores de riesgos
para el deterioro de la funcion renal se acentan en el rifion con la edad; tal es el caso de
las reacciones a medicamentos como antibidticos (aminoglicésidos), AINES (muchos
utilizados en las ITU), los efectos de la hipovolemia (baja ingesta hidrica o perdida de
liquidos) (106, 137).
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5.4.5. Otros factores involucrados y potenciadores.

Afectacion de la funcién renal secundaria a la administracion de antibidticos.
Medicamentos utilizados para el tratamiento de las ITU (e infecciones en otras
localizaciones como la piel) pueden producir alteracion de la funcion renal a través del
desarrollo de una NTA nefrotdxica. Una gran cantidad de farmacos utilizados en el
contexto de las ITU puede afectar la funcién renal: aminoglicésidos, AINES,
cefalosporinas, sulfamidas, quinolonas, antivirales, antiflngicos, etc.

El uso de trimetropin/sulfametoxazol puede producir elevacién de creatinina,
nefritis intersticial y necrosis tubular aguda sin una clara relacion con la dosis utilizada.
Esta afectacion puede ocurrir desde el segundo dia de tratamiento y existe una mayor
susceptibilidad cuando existe patologia previa renal o condiciones que lo afecten (DM,
HTA, etc), asi como en mayores de 60 afios. En la mayor parte de los casos la funcién
renal regresa a limites normales al mes de suspender el farmaco. (138).

Existe una importante sinergia entre la hipoperfusion renal y la exposicion a
farmacos. Los AINE’s Estos pueden provocar nefritis intersticial y necrosis papilar.
Inhiben el mecanismo vasodilatador de la arteriola aferente a través de PGE,(98, 105,
128).

Otro factor involucrado corresponde con la escasa ingesta de liquidos que en
ocasiones esta asociada a los episodios de ITU (132, 139). Al disminuir el volumen
urinario aumenta su osmolaridad y eleva el pH lo cual facilita la adherencia bacteriana, la
colonizacion y la ITU (139), aumentado los efectos potenciales de probable dafio renal
discutidos en parrafos anteriores. Por otra parte, la baja ingesta de liquidos afecta la
microcirculacion renal, provoca vasoconstriccion de la arteria eferente y redistribucion del
flujo sanguineo renal estimulando la produccion de vasopresina. Estos cambios
prolongados pueden contribuir al dafio renal con progresion enfermedad tdbulo intersticial
(139).

En cuanto a los resultados obtenidos y la afectacién de la FG. La edad parece
influir en el FG en GA, de acuerdo a los resultados se evidencia que los pacientes de este
grupo presentan menor FG, tanto en FG1 como en FG2, a medida que aumenta la edad.
Estos mismos resultados se obtienen al comparar la FG1 y FG2 con respecto a la edad en
el GB y GC. Los cambios en el FG con respecto a la edad son bien conocidos y con
mecanismos fisiopatoldgicos conocidos dependientes de la afectacion glomerular y

vascular principalmente.
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Estos resultados constituyen un factor de confusién a la hora de evaluar el descenso
de FG que presentan estas pacientes dado que, durante el seguimiento las pacientes
aumentan en edad y los cambios en la FG podrian ser explicados por este factor, es decir,
existe una afectacion de la funcion renal derivada del incremento en la edad de las
pacientes durante el tiempo de seguimiento del estudio. Sin embargo, como cada paciente
constituye su propio registro dentro de cada grupo en el seguimiento, la comparacion y los
cambios observados entre grupos no estaria afectada por esta variable. De esta forma
observamos como en el GB, sin diferencias significativas de edad con respecto al GA y,
sin diferencias en el largo periodo de seguimiento de estas pacientes, la FG2 no es inferior
a la FG1, lo cual podria relacionarse con la proteccion contra el dafio renal proporcionada
por una menos ocurrencia de ITU. En GC se observa que el FG2 es superior a FG1. Puede
ser un hallazgo explicable porque el periodo de seguimiento es menor. Por otra parte,
hasta lo que se conoce actualmente, la incontinencia urinaria nos se relaciona con el
deterioro de la funcidn renal.

En cuanto a los diagndsticos secundarios se evidencian diferencias significativas
entre GA 'y GB en los siguientes: parto eutédcico, antecedentes de histerectomia, legrado y
en los tratamientos con benzodiacepinas, anticolinérgicos, inmunosupresores Yy
antiagregantes/anticoagulantes. El tipo de parto podria estar relacionado con la frecuencia
de ITU en el periodo postoperatorio inicial; sin embargo, no hay evidencias que el tipo de
parto pueda afectar la incidencia de ITU a largo plazo; en cuanto a las diferencias por
legrado podrian ser explicadas de la misma forma. Con respecto al antecedentes de
histerectomia, puede ser un factor que podria incidir en un aumento en la frecuencia de
ITU cuando, por este motivo pudiese verse afectada la fisiologia de la miccién en el caso
de procedimientos radicales pero no en el caso de nuestra poblacion en los que se realizd
en todo caso por patologia benigna por lo que la dindmica miccional no estaria afectada
garantizando aspectos como el adecuado vaciado vesical. Un planteamiento similar podria
relacionar al uso de anticolinérgico en ambos grupos por su afectacion en la fisiologia de
la miccion; sin embargo, en ningun caso se demostro retencion urinaria ni aumento del
residuo postmiccional. El tratamiento antiagregante/anticoagulante, asi como el uso de
benzodiacepinas/sedantes/ansioliticos no estan relacionados con la incidencia de ITU. Las
diferencias encontradas en los diagnosticos secundarios estudiados entre los GA 'y GB con
respecto al GC pueden explicarse por lo expuesto anteriormente o bien por no afectacion

de dichas caracteristicas en la incidencia, desarrollo o mantenimiento de las ITU.
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Un antecedente en el que se observd una clara afectacién corresponde a la
presencia de HTA. Se observo que a mayor edad hay una mayor incidencia de HTA y que
dicha HTA esta relacionada con una menor FG1 y FG2. A priori, estas diferencias podrian
hacer pensar que la edad podria incidir en la afectacion renal y provocar una disminucién
de la FG1 y FG2 tal como demostraron las comparaciones iniciales en este sentido
explicadas anteriormente. Por otra parte, el antecedentes de HTA también incide de forma
directa y conocida en la afectacion de la FG como demuestran los resultados, esto podria
explicarse por mecanismos vasculares como la nefroangioesclerosis, de esta forma se
evidencian diferencias significativas cuando se comparan la FG1 y FG2 en los pacientes
con o sin HTA en cada uno de los subgrupos. Sin embargo, el antecedente de HTA y su
relacion en cada grupo de estudio aparece como un factor muy importante cuando se
comparan entre si evidenciando una mayor afectacion de la FG en pacientes con HTA
asociada a ITUR tal como evidencian los resultados al no observar cambios entre los
pacientes del GC a pesar de la presencia o ausencia de HTA.

Se evidencia una relacién entre la presencia de HTA y DM en los grupos A y B;
sin embargo en el grupo C no se evidencia relacion entre ambas patologias. Estas
diferencias podrian deberse a un menor tiempo de seguimiento existentes entre los
diferentes grupos; sin embargo, a pesar de estas diferencias con respecto al grupo control,
si permite comparaciones entre los grupos de estudio A y B. La presencia de DM, al igual
que el antecedente de HTA, mantiene correlacion con respecto a la edad. Sin embargo, se
observan diferencias en cuanto a la presencia de DM y la FG1 entre los GA y GB
evidenciando disminucién de la misma en el GA y afectacion en el GB. Al ser el estudio
de la FG basal, previa a la manipulacion de cada grupo, consideramos dicha diferencia
como una caracteristica de cada grupo y no como una diferencia que induzca un sesgo.
Esta observacion se corrobora con la evidencia de una disminucion de la FG2 en ambos
grupos al correlacionar con la presencia de DM. Cuando se comparan las diferencias en
cada grupo con respecto a la presencia de DM, se observd que en el GB tratadas con
vacuna no se evidenciaron diferencias en el tiempo (FG1 y FG2), mientras que si se
presentaron en el GA 'y GC. Las diferencias del GC se evidenciaron en la FG1 y FG2 por
lo que se podria asumir como la evolucidn natural en este grupo; sin embargo en el GA no
se presentaron diferencias en la FG1 pero si en la FG2, en este sentido tendria que
valorarse la posible afectacion de la FG derivada de todos los factores involucrados en te
sentido: Edad, DM, y tratamiento antibiotico; dadas las diferencias con respecto al GB, la

afectacion por la caracteristicas de este grupo (uso de profilaxis antibidtica) debe ser

164



considerada. El uso de los antibioticos utilizados en la profilaxis de este grupo no esta
directamente relacionada con la afectacion de la FG por lo que la probable afectacion por
DM podria sumar a estos cambios y provocar los resultados observados.

Un aporte importante de este estudio es el tiempo de seguimiento de las pacientes,
existen pocos reportes en la literatura con un tiempo de seguimiento tan prolongado para
grupos activos de estudio siendo en nuestro caso de mas de 10 afos para todos los grupos,
incluso de mas de 12 afios para los grupos activos. Este seguimiento permite una mejor
caracterizacion de las variables. El estudio de los factores que pueden estar involucrados
en la afectacion de la FG es distintos cuando se estudian a corto plazo, como es el caso de
la mayor parte de la literatura, que cuando el estudio se realiza a largo plazo.

De acuerdo a los resultados del grupo de Investigacion se evidencia un menor
namero de ITU con presencia de urocultivos positivos entre los GA y GB, siendo menos
en el GB, estadisticamente significativa a lo largo del tiempo; también se observan estas
diferencias en el numero de episodios acumulados de ITU entre ambos grupos, también
estadisticamente significativa. Si se relaciona con la disminucién de la FG que ha sido
observada y que es diferente entre ambos grupos se podria explicar el efecto de las ITU en
una mayor afectacion de la FG o bien una proteccion contra el dafio renal en ausencia de
ITU como fue descrita en parrafos anteriores. La valoracion de si esta afectacion de la FG
es producto del namero de ITU presentes o bien del efecto de las mismas acumulado en el
tiempo no puede ser establecida con los datos que se disponen y podrian ser objeto de
investigaciones futuras.

La FG fue calculada en el momento basal (FG1) y tras el seguimiento (FG2). De
acuerdo a los resultados, se encontraron diferencias entre la FG1 y FG2 en el grupo A,
mientras que en el GB no se evidenciaron. Si consideramos la diferencia entre ambos
grupos radica en el uso de profilaxis con antibi6tico o vacuna bacteriana y que a su vez el
GB presenta menor nimero de episodios de ITU, urocultivos positivos e ITU acumuladas
en el seguimiento, se podria valorar que dichos cambios podrian estar en relacion a un
efecto derivado del uso de la propia vacuna, de la menor cantidad de patdgenos presentes
en el tiempo (nUmero de urocultivos positivos) o de la menor cantidad de ITUR, en todo
caso, la importancia de este resultado en la evolucién de los pacientes es muy importante
en el sentido de promover medidas de proteccion renal en el caso de las ITUR, establecer
mejores mecanismos para el control de las ITUR en la prevencién de funcion renal y, con
una especial consideracion e poblaciones de mayor riesgo de padecer patologia renal o con

antecedentes como la HTA o DM. En el grupo C se evidencian diferencias significativas
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en cuanto a la FG; sin embargo, la diferencia observada es una mejoria en la FG por lo que

sigue manteniendo su propiedad de grupo control.
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VI.CONCLUSIONES






1. Las ITUR producen afectacion de la funcion renal evidenciado por un descenso
de la FG en un periodo de seguimiento de 12 afios, y esta en relacion con el nimero de
ITUR ocurridas.

2. Existen diferencias en la prevencion del dafio renal en mujeres con ITUR segln
se realice la profilaxis con antibidtico o con vacuna bacteriana polivalente; al cabo de 12
afios de seguimiento, el descenso del FG es mayor en las mujeres tratadas con profilaxis
antibiotica con respecto a las tratadas con vacuna bacteriana.

3. La profilaxis con vacuna bacteriana polivalente es eficaz en la prevencion del

dafio renal atribuible al padecimiento de las ITUR en mujeres.

4. La presencia de HTA puede condicionar un descenso del filtrado glomerular
como factor independiente con cualquiera de las dos pautas profilacticas contra las ITUR.
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VII. ANEXOS






ANEXO 1. Abreviaturas utilizadas en el texto.

ADN: Acido desoxirribonucleico.

ANOVA: Andlisis de la varianza.

ASA: American Society of Anesthesiologist.

BA: Bacteriuria asintomaética.

BID: Dos veces al dia.

BLEA: Betalactamasa de espectro ampliado.
BSAQ: Bladder Self-Assessment Questionnaire.
CDC: Centros para el Control y Prevencion de Enfermedades.
Cl: Intervalo de confianza.

CIC: Cateterismo limpio intermitente.

C. trachomatis: Chlamydia trachomatis.

CUMS: Cistouretrografia miccional secuencial.
DANPSS-1:

DM: Diabetes Mellitus.

DMNID: Diabetes mellitus no insulino dependiente.
DMSA: Acido dimercaptosuccinico.

DSGG: Disialosilgalglobosido.

EAU: European Association of Urology.

ECO: Ecografia.

E.coli: Escherichia coli.

EE: Electroestimulacion.

EPICC: Estudio epidemioldgico, observacional, multicéntrico y de &mbito nacional.
EPINE: Estudio de Prevalencia de la Infeccion Nosocomial en Espafa.
ESIU: SeccionEuropea de Infecciones en Urologia.
FDA: Food and Drug Administration.

FLP: Functional Length Profile.

GDR: Grado de recomendacion.

GR: Grados de recomendacion.

HBP: Hiperplasia benigna prostatica.

H20: Agua.

H202: Agua oxigenada o perdxido de hidrogeno.
HTA: Hipertension arterial.

ICI: International Consultation on Incontinence.
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ICIQ-SF: International Consultation on Incontinence Questionnaire-Short Form.
ICIQ-FLUTSsex:

ICS : Sociedad Internacional de Continencia.

ICS female: Seccion femenina de la Sociedad Internacional de Continencia.
IDSA: Infectious Diseases Society of America.

IECA: Inhibidor del enzima conversor de la angiotensina.
11Q: Incontinence Impact Questionnaire.

IMC: indice de masa corporal.

IQOL.: Incontinence Quality of Life.

IRC: Insuficiencia renal cronica.

ISI : Incontinence Severity Index.

ITU: Infeccion del tracto urinario.

IU: Incontinencia urinaria.

IUE: Incontinencia urinaria de esfuerzo.

IUM: IU mixta.

IUEU: IUE urodindmica.

K. pneumonie: Klebsiella pneumoniae.

LE: level of evidence.

LEOC: Litotricia extracorp6rea con ondas de choque.
LPP: Leak Point Pressure: Punto de presion de pérdida.
LUTS: Lower urinary tract symptoms.

M. hominis: Mycoplasma hominis.

MNSP:

MR: Manosa resistentes.

MS: Manosa-sensibles.

MSP: Musculos del suelo pelviano.

M. tuberculosis: Mycobacterium tuberculosis.

MUCP: Maximum Urethral Closure Pressure.

NDE: Nivel de evidencia.

N. gonorrhoeae: Neisseria gonorrhoeae.

OAB-S: Overactive bladder symptoms.

OR: Odds ratio.

ORENUC: Siglas que representan los factores de riesgo del huésped en las ITU.
PA: Pielonefritis aguda.
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PAI: Islas de patogenicidad.

P mirabilis: Proteus mirabilis.

Pabd: Sensor de presion intraabdominal.

Pdet: Sensor de presion del musculo detrusor dentro de la vejiga.
PFI-Q: Pelvic Floor Impact Questionnaire.

Pves: Sensor de presion vesical.

Qmax: Flujo maximo.

Qid o qd: 4 veces al dia.

RMN: Resonancia magnética nuclear.

RMSP: Reeducacion de los masculos del suelo pelviano.
RPM: Residuo posmiccional.

RR: Riesgo relativo.

RTUP: Reseccion transuretral de prostata.

RTUV: Reseccion transuretral de tumor vesical.

SD: Desviacion tipica o estandar.

SGG: Sialosil-gal-globdsido.

SRIS: Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica.
STUI: Sintomas del tracto urinario inferior.

SUI: Sintomas urinarios inferiores.

TAC: Tomografia axial computarizada.

TC: Tomografia computarizadahelicoidalsin contraste.
Tid o td: 3 veces al dia.

TOT: Cinta suburetral transobturatriz.

TMP-SMX: Trimetoprima — Sulfametoxazol.

TVT: Tension Free Vaginal Tape.

UDI: Urogenital Distress Inventory.

UFC: Unidades formadoras de coldnias.

UISS: Urinary Incontinence Severity Score.

UIV: Urografia intravenosa.

UPP:

U. urealyticum: Ureaplasma urealyticum.

VH: Vejiga hiperactiva.

VHS: Virus del herpes simple.

VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana.
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VLPP: Valsalva Leak Point Pressure.
V miccional: VVoliimen miccional.
WBC: White blood cells.
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ANEXO 2. Leyenda de figuras.

Figura 1. Etiologia de la ITU.

Figura 2. Gérmenes causantes de 1TU; Distribucion por sexos.
Figura 3. Tasas de resistencia que se encuentran para cepas de E coli.
Figura 4. Abordaje diagnostico de la IRA.

Figura 5. Férmulas para calcular el filtrado glomerular.

Figura 6. Estadios, descripcion y FG correspondiente en la IRC.
Figura 7. Distribucién de la edad en los grupos GA, GB y GC.
Figura 8. Distribucion de la edad media entre los grupos.
Figura 9. Relacién entre la edad y FG1 en GA.

Figura 10. Relacion entre la edad y FG2 en GA.

Figura 11. Relacion entre la edad y FG1 en GB.

Figura 12. Relacion entre la edad y FG2 en GB.

Figura 13. Relacion entre la edad y FG1 en GC.

Figura 14. Relacion entre la edad y FG2 en GC.

Figura 15. Relacion entre la edad y HTA en GA.

Figura 16. Relacion entre la HTA y edad en GB.

Figura 17. Relacion entre la HTA y edad en GC.

Figura 18. Relacion entre la HTA y FG1 en GA.

Figura 19. Relacion entre la HTA y FG2 en GA.

Figura 20. Relacion entre laHTA y FG1 en GB.

Figura 21. Relacion entre la HTA y FG2 en GB.

Figura 22. Relacion entre la HTA y FG1 en GC.

Figura 23. Relacion entre laHTA 'y FG2 en GC.

Figura 24. Relacion entre la HTA y DM en GA.

Figura 25. Relacion entre la HTA'y DM en GB.

Figura 26. Relacion entre la HTA y DM en GC.

Figura 34.Tiempo de seguimiento en dias en mujeres con ITUR (GA y GB).
Figura 27. Relacion entre la DM y edad en GA.

Figura 28. Relacion entre la DM y edad en GB.

Figura 29. Relacién entre la DM y FG1 en GA.

Figura 30. Relacion entre la DM y FG2 en GA.

Figura 31. Relacion entre la DM y FG1 en GB.

Figura 32. Relacion entre la DM y FG2 en GB.
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Figura 33. Dias de seguimiento en la muestra total de pacientes.

Figura 34.Tiempo de seguimiento en dias en mujeres con ITUR (GA y GB).
Figura 35. Tiempo de seguimiento en GA, GB y GC.

Figura 36. Tiempo medio de seguimiento en GA, GB y GC.

Figura 37. Episodios acumulados de ITU entre GA 'y GB.

Figura 38. Distribucion del FG1 en los grupos GA, GB y GC.

Figura 39.FG1 medio en GA, GB y GC.

Figura 40. Distribucion del FG2 en los grupos GA, GB y GC.

Figura 41.FG2 medio en GA, GB y GC.
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ANEXO 3. Leyenda de tablas.

Tabla 1: Factores de virulencia de la E coli.

Tabla 2: Factores de riesgo para infecciones del tracto urinario relacionados con el
huésped.

Tabla 3: Mecanismos defensivos del huésped.

Tabla 4: Traducido de “clasificacion tradicional y mejorada de ITU segun lo propuesto por
la Seccion Europea de Infecciones en Urologia” (ESIU).

Tabla 5. Factores de riesgo del huésped para las ITU segun la ESIU.

Tabla 6. Pardmetros para clasificar las ITU y evaluar su severidad.

Tabla 7. Criterios parael diagnostico del TU, modificadode acuerdo con IDSA/European
Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases Guidelines.

Tabla 8. Criterios de diagndstico de bacteriuria asintomatica.

Tabla 9. Tratamiento empirico en cistitis aguda no complicada en mujeres
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