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INTRODUCCION
1. Infeccion del tracto urinario.
1.1 Definicion.

Las infecciones del tracto urinario son una serie de entidades patoldgicas que
afectan a diferentes partes del aparato urinario, con caracteristicas y tratamiento muy
diverso (1).

El diagnostico de bacteriuria significativa en pacientes cateterizados se hace con
valores de 102 UFC/mL (2).

Las infecciones del aparato urinario plantean un problema sanitario grave,
fundamentalmente debido a la frecuencia con la que se presentan. Las pruebas clinicas
y experimentales respaldan la idea de que el mecanismo causal mas comudn de las
infecciones del tracto urinario (ITU) es el ascenso por la uretra de microorganismos,
especialmente de origen intestinal (es decir, Escherichia coli y otras bacterias
intestinales) (grafico 12). Tal mecanismo ofrece ademas una explicacién logica a la
mayor tasa de ITU en las mujeres y al aumento del riesgo de infeccion después del uso

de catéteres o instrumentacion vesical (3).

Eladder

Gréfico 1: Mecanismo ascendente en la fisiopatologia de las ITU (4).
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1.2 Clasificacion.

Las ITU se clasifican, segun su localizacion anatomica, 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 mas de 100.000
UFC/mL en dos muestras de orina en ausencia de sintomatologia clinica. Una ITU se
considera complicada cuando afecta a enfermos con anomalias anatémicas o funcionales
del tracto urinario, instrumentacion del mismo, portadores de sonda vesical,
insuficiencia renal cronica (IRC), diabetes, inmunodepresion o con microorganismos
multirresistentes. Estos factores condicionan la gravedad de la infeccion, una mayor
incidencia de complicaciones y/o una mayor dificultad terapéutica (5).

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 infeccidn 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 (6).

La nomenclatura estandarizada de las ITU de la Guia Europea de infecciones
urologicas del 2012 para clinicos e investigadores las clasifica segun el nivel anatbmico
de la infeccion, grado de severidad, factores de riesgo subyacentes y hallazgos
microbioldgicos (3).

La tabla 4 muestra la clasificacion tradicional y actualizada de ITU segln lo

propuesto por la Seccion Europea de Infecciones en Urologia (ESIU) (3).

18
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Gradiente de Severidad

Sintomas Respuesta

Sintomas Respuesta Sistémi
stémica
Locales Generales Sistémica SIRS ARG
Disurea, dolor, Flebcrsét:?jl::r de Fiebre, tiritones, . » "
tenesmo PR fallo circulatorio Disfuncion orgdnica,
nauseas, V‘i’)”_”t‘)ts_ « fallo organico
ipstic PR
Dipstick cuti : orina £ Dipstick
Investigacion Cultivo de uitivo: de Orina Cultivo de Orina +$
Orina +S Ecografia Renal o Pilelografia Ecografia Renal y/o , TAC
iv, TAC Renal Renal y Abdominal
Tipo de ITU. ITU No
Nivel de licad ITU Complicada
Complicacion Complicada
Bacter Pielo Zifer:?i: .
iuria . frit Disfuncié
: : Cist ne Fallo
Anatomia Asinto Tt is Se;’er SIRS n e
matic L Mode Establ Organica 8
a rada ecida
Valoracion del
Factor de ORENUC
Riesgo
Empirico + .
EI:“_ Dirigido Empirico + Em_p_'r"co +
piri g Dirigido. Dirigido.
; co 7- 14 dias. Considerar 2 Considerar 2
Tratamiento No . . antibiéticos por antibiéticos por
3- Quirurgico 7-14 dias. 10- 14 dias.
5 segun Quirurgico segun Quirurgico segun
dias necesidad necesidad necesidad

Tabla.1l: Traducido de “clasificacion tradicional y mejorada de ITU segln lo
propuesto por la Seccioén Europea de Infecciones en Urologia (ESIU)” (3). ORENUC:

Siglas que representan los factores de riesgo del huésped en las ITU.

Tipo de riesgo Categoria del factor de riesgo Ejemplos de factor de riesgo

O No asocia 0 no conoce factor -Mujer sana premenopausica
de riesgo

R Factores de riesgo para ITU -Comportamiento sexual y
recurrente pero sin riesgo de mecanismos contraceptivos
resultado grave -Deficiencia hormonal en

postmenopausica
-Tipo secretor de ciertos
grupos sanguineos

-DM controlada
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Factores de riesgo
extraurogenital con riesgo de

resultado mas grave

-Embarazo

-Varén

-DM mal controlada
-Inmunosupresién relevante
-Trastornos del tejido
conectivo

-Prematuridad

Nefropatia con riesgo de

resultado grave

-Insuficiencia renal relevante

-Nefropatia poliquistica

Factores de riesgo urolégico
con riesgo de resultado grave
que se puede resolver con
tratamiento

-Obstruccion ureteral
(estenosis, litiasis...)
-Catéter urinario temporal

-Bacteriuria asintomatica mas

en combinacién com otro
factor de riesgo: Embarazo,
intervencion uroldgica.
-Disfuncion vesical
neurogénica controlada

-Cirugia urologica

C Catéter urinario permanente y -Cateterismo urinario
factor de riesgo uroldgico prolongado
irresoluble, con riesgo de -Obstruccion  urinaria  no
resultado mas grave resuelta
--Disfuncién vesical

neurogénica mal controlada

Tabla.2: Factores de riesgo del huésped para las ITU segun la ESIU (3).

La ITU puede presentarse como una uretritis, cistitis, pielonefritis, urosepsis,
infeccion de glandulas genitales masculinas. La cistitis se considera de grado bajo de
severidad, la pielonefritis moderado o severo, y grave la urosepsis. Puede no haber
factores de riesgo, o factores de riesgo para infecciones de orina recurrentes. Los
microorganismos patogenos pueden ser considerados susceptibles, con susceptibilidad
reducida o multirresistentes (7) (3).

La tabla 3 muestra los parametros para clasificar las ITU y evaluar su severidad

(7) 3).
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Presentacion clinica

Grado de severidad

Factores de riesgo

Pat6genos:

ORENUC Especies: Grado de
susceptibilidad
Uretritis 1.Bajo: Cistitis O: No factor de Susceptible
riesgo
Cistitis 2.Pielonefritis R: Factor de riesgo Susceptibilidad
moderada de ITU recurrente reducida
Pielonefritis 3.Pielonefritis E: Factor de riesgo Multirresistente
establecida severa extraurogenital
Urosepsis 4.Sindrome de N: Factor de riesgo
respuesta nefropatico
inflamatoria
sistémica
Infeccién de 5.Disfuncién U: Factor de riesgo
glandulas genitales organica urolégico

masculinas

6.Fallo organico

C: Factor de riesgo:

Catéter

Tabla 3: Parametros para clasificar las ITU y evaluar su severidad (7) (3).

La tabla 4 muestra los criterios para el diagndstico de ITU, modificado de

acuerdo con IDSA/European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases

guidelines (3).
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Categorfa Descripcion Hallazgos clinicos Hallazgos de
laboratorio

1 ITU aguda no complicada en Disuria, urgencia, >10 WBC/mm3

mujer; cistitis aguda no frecuencia, dolor >103 UFC/mL*
complicada en mujer suprapubico, no sintomas
urinarios en la 4 semanaas
previas al episodio
2 Pielonefritis  aguda no Fiebre, escalofrios, dolor en >10 WBC/mm3
complicada el flanco; otros diagndsticos >10* UFC/mL*
excluidos; no historia o
evidencia  clinica  de
anomalias urolégicas
(ecografia, radiografia)

3 ITU complicada Cualquier combinacién de >10 WBC/mm3
sintomas de las cate 1 6 2 de >10° UFC/mL* en
arriba, uno o mas factores mujer
asociados con ITU >10* UCF/mL* en
complicada hombre o en orina

recogida por
cateterismo en mujer

4 Bacteriuria asintomética No sintomas urinarios >10 WBC/mm3

>10°5 UFC/mL*en
dos cultivos
consecutivos de
orina del chorro
medio separados
mas de 24 horas

5 ITU recurrente (profilaxis Al menos 3 episodios de <10® UFC/mL*

antimicrobiana)

ITU no

documentado por cultivo en

complicada

los dltimos 12 meses: Solo
mujeres  sin  anomalias

estructurales o funcionales.

Tabla.4: Criterios para el diagnostico de

ITU, modificado de acuerdo con

IDSA/European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases guidelines

(3). Todos los recuentos de piuria se refieren a orina no centrifuagada. *Uropatdgenos

en cultivo del chorro medio de la orina.
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En relacion al punto nimero 5 de la tabla 4 la definicion de ITU recurrente es
aquella en la que existen al menos tres episodios de ITU no complicada documentada
por cultivo en los Gltimos 12 meses en mujeres sin anomalias estructurales ni funcionales

subyacentes (3).

1.3 Epidemiologia.

La ITU es la segunda causa de infeccibn mas frecuente después de las
respiratorias. Para las mujeres, el riesgo de tener ITU a lo largo de su vida es superior al
50% (8). Muchas mujeres sufren de infecciones urinarias recurrentes. Alrededor del 20
por ciento de las mujeres jévenes con una primera ITU tendran una infeccion recurrente
(9). Con cada ITU, el riesgo de que esa mujer continte teniendo ITU esta incrementado
(10). En USA, las ITU ocasionaron mas de 8,1 millones de visitas médicas ambulatorias
en el afo 2006 (11).

En la mujer, 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 afios. Si un 25%
de los episodios agudos desarrollan recurrencias, el nimero de ITU recurrentes en esta
poblacion seria de 954.775 (12).

Para este mismo periodo de edad se estima una incidencia de pielonefritis aguda
de 18 casos por 10.000 mujeres, de las que el 7% precisaran hospitalizacién infeccién
(13).

En el vardn tanto la BA como la ITU sintomética son poco comunes, estimandose
una incidencia anual de 5-8 episodios por 10.000 varones de menos de 65 afios. Aunque
el varon joven y de mediana edad puede presentar espontaneamente una ITU (sobre todo
en homosexuales, pacientes infectados por el VIH y en no circuncidados), casi siempre
ésta se relaciona con una anomalia uroldgica o con una prostatitis cronica subyacente. A
partir de los 50 afios la prevalencia aumenta progresivamente en relacion a la obstruccion

causada por la patologia prostatica y/o las manipulaciones uroldgicas (13).
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1.4. Importancia en la calidad de vida e impacto econémico.

Las ITU son la segunda infeccion mas frecuente después de las respiratorias y
ocasionan un gasto importante. En USA las ITU suponen 7 millones de visitas médicas
anuales, incluidas 2 millones de cistitis (14).

Se ha informado de que el 15% de antibidticos que se prescriben
ambulatoriamente son para el tratamiento de las ITU, suponiendo un coste anual de mas
de un billon de dolares (15). En Europa, los pocos estudios publicados, arrojan unas
cifras similares (16).

Los costes directos e indirectos asociados con las ITU adquiridas en comunidad
exceden los 1.6 billon de délares. Las ITU suponen 100,000 hospitalizaciones al afio,

sobre todo debido a cuadros de pielonefritis (14).

1.5. Etiologia y resistencia antimicrobiana de los patégenos urinarios.

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.

Se realiz6 un estudio nacional multicéntrico, entre febrero y junio del 2006, sobre
la etiologia de la infeccién complicada o no complicada del tracto urinario inferior en el
ambito comunitario, en pacientes de ambos sexos y de cualquier edad. La investigacion
se realiz6 en infeccion urinaria baja adquirida en la comunidad con sospecha clinica y
confirmacion microbioldgica, estudiada en 15 laboratorios de microbiologia de
hospitales de 9 comunidades auténomas, se encontraron (grafico 2): Escherichia coli

71%, Klebsiella spp. 6,8%, Proteus spp. 6,6% y Enterococcus spp. 5,5% (13).
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BE . coli KleksEzla
P minebilis Enfemococous
Qb

Grafico 2: Etiologia de la ITU (13).

En todos los grupos analizados E. coli fue el germen aislado con mayor
frecuencia, aunque en varones lo fue menos que en mujeres como se puede ver en el

grafico 3.

B0
50
40
30

20 4

E . cali Klebsiells P . mirakiliz Enterococous

|IVamnes hueres |

Gréfico 3: Gérmenes causantes de ITU; Distribucion por sexos (13).

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

patdgenos urinarios; su aislamiento indica la presencia de una fistula enterovesical. La
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patogenicidad de Ureaplasma urealyticum (U. urealyticum), Mycoplasma hominis (M.
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 (C. trachomatis),
Neisseria gonorrhoeae (N. gonorrhoeae) y VHS. Asimismo en pacientes adultos con
piuria y orina estéril debe investigarse a Mycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis)
(13).

El grafico 4 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 Yy 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
laedad (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%) (13).

Fosfomicina
kitrofurantoina
Cefixdma

Ao -Clasadarnico
Cefuroxma-axetio
Ciproloxacing
Cotrimozaml|

Az nalididco

Ampiciling

Grafico 4: Tasas de resistencia que se encuentran para cepas de E coli (13).

En un estudio multicéntrico realizado en Brasil y varios estados europeos,
incluido Espafia, 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% vy 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 (K. pneumoniae)

(intrinsecamente resistentes a amoxicilina) presentaban porcentajes de resistencia
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superiores para nitrofurantoina, fosfomicina y cefalosporinas y Proteus mirabilis (P.
mirabilis) se encontraron niveles de resistencia inferiores frente a betalactdmicos y
superiores frente a otras familias antibioticas (17).

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 patdgeno causal mas frecuente en el 70-95% de los casos y
Staphylococcus saprophyticus en un 5-10%. Ocasionalmente se aislan otros

Enterobacteriaceae, tales como Proteus mirabilis y Klebsiella sp (3).

1.6 Patogenia.

En el origen y desarrollo de una bacteriuria influyen multiples factores tales
como la edad del paciente, la coincidencia de pluripatologia o de instrumentacion
genitourinaria asociada. Sin embargo, sobre todas ellas consideramos dos factores
basicos: Los ligados a la propia virulencia del microorganismo y los dependientes del
huésped (18).

2.6.1. Factores de virulencia bacteriana.

1. Inherente al propio microorganismo. La capacidad infectiva de un microorganismo
depende de su virulencia, asi como del numero y densidad del in6culo que debe superar la
resistencia (mecanismos defensivos) del huésped. ElI fendmeno de la adherencia
bacteriana es uno de los aspectos mas importantes en la etiopatogenia de 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.
Se han descrito en un gran ndmero de bacterias, especialmente en la familia
Enterobacteriaceae, siendo E. coli el microorganismo donde mejor se conocen (grafico
5).
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&’
Grafico 5: Eschericchia coli (19)

Hay dos tipos de adhesinas:

— 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 contiene entre 100 y 400 pili. El E. coli puede tener desde el punto de vista
antigénico y funcional un unico pili o multiples 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. Las fimbrias
tipo Il o tipo P por su adherencia a eritrocitos fenotipo P, son manosa resistentes (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 I11. El tipo I no se relaciona con infeccidn alguna (20).

- 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
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se asocia a mayor capacidad de adherencia bacteriana pues disminuye la motilidad del

musculo liso. En el uréter ocasiona una reduccién o pérdida de la peristalsis (21).

2. Resistencia bacteriana al suero. La resistencia a la actividad bactericida del suero,
produccion de hemolisina, colicina V' y ureasa incrementan la virulencia bacteriana (22).
Experimentalmente Mostafavi y cols. han demostrado que E. coli produce un factor
soluble que se une a la capa de glicosaminoglicanos dafiandolos y, en consecuencia,

incrementando la adherencia bacteriana (23).

3. Resistencia microbiana. 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 mutacién 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 B-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 fa&rmacos 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 5 (24).
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Capacidad de adherencia:
Adhesinas fimbriadas: Fimbrias tipo | (MS)
Fimbrias tipo 11 0 P (MR)

Adhesinas no fimbriadas (ligandinas)

Antigenos Ky O

Resitencia a la actividad bactericida del suero

Produccion de:
Hemolisina
Colicina VvV
Ureasa

Factor de solubilidad

Resistencia antimicrobiana

Tabla 5: Facores de virulencia de la E coli (24).

1.6.2. 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 hematogenay la linfatica
(3).

En la infeccion urinaria habitual, la via canalicular ascendente es el mecanismo
mas comun. Las bacterias procedentes del intestino grueso, especialmente E. coli y otras
Enterobacteriaceae, alcanzan por vecindad el periné y el introito vaginal de la mujer,
donde, si fallan los mecanismos defensivos, se adhieren y multiplican. De alli pasan a la
uretra y, por simple ascenso (motilidad) o por factores favorecedores (coito, flujo
turbulento), alcanzan la vejiga. En el varon se coloniza la uretra distal (meato y uretra
peneana). Una vez en la vejiga tienen que superar los factores hidrodinamicos y los
mecanismos defensivos urinarios y vesicales. Las bacterias con fimbrias tipo | se
adhieren a los receptores D-manosa de naturaleza glucoproteica, proliferando y dando
lugar a bacteriuria. Los patdégenos 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 facil para el ascenso. Las bacterias
moviles tienen capacidad de ascender en contra del flujo urinario siempre que éste sea

menor de 25 mL/min. La disminucion de la motilidad ureteral provoca una situacion
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“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
tabulo renal. Cuando existe reflujo la llegada de microorganismos al rifion tras la
colonizacion vesical serd inmediata, pero para que el rifion sea colonizado la papila renal
ha de estar alterada.

La via directa es la segunda en frecuencia y esta relacionada con todo tipo de
instrumentacion genitourinaria como el cateterismo uretral, puncion renal o la cirugia
endoscdpica que actualmente representa méas del 50% de la cirugia uroldgica (24).

La sola insercion de un catéter en la vejiga urinaria resulta en ITU en 1-2 % de
los casos (3).

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

Los catéteres permanentes colocados con sistemas de drenaje abierto resultan en
bacteriuria en casi el 100% de los casos dentro de 3-4 dias (3).

La via hematdgena es siempre secundaria a un proceso infeccioso que
desencadena una bacteriemia con la que los patdgenos alcanzan el tracto urinario, sobre
todo la corteza renal, situacion que se ve favorecida por la presencia de obstruccién o
litiasis. También prostata, testiculo y epididimo pueden ser infectados por esta via (24).

El acceso renal de microorganismos por via linfatica desde colon o vejiga no ha
sido claramente demostrado ni clinica ni experimentalmente. Una vez en el tejido renal,
la bacteria actia mediante un doble mecanismo inmunitario y de fagocitosis que, aunque
tienen como finalidad la neutralizacion de los patogenos, los mismos fendmenos de
quimiotaxis, opsonizacion, liberacion de radicales, etc., induciran la muerte de la célula
tubular con posterior esclerosis y retraccion renal. Asi pues, la lesion renal ligada a
pielonefritis es dependiente de una cascada de eventos. Las bacterias producen
endotoxinas que estimulan la secrecion de citocinas que inducen una respuesta
inflamatoria con quimiotaxis que ocasiona extravasacion de polimorfonucleares que a
su vez liberan productos toxicos, como radicales de O libre, lisozimas, que son los que
finalmente producen la lesion tisular renal irreversible. La prevencion de estas lesiones
de cardcter irreversible requiere el blogueo 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 (25). Por el momento nuestra capacidad preventiva reside

Unicamente en un diagndstico y tratamiento lo mas rapido y eficaz posible.
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En los dltimos afios, se ha avanzado en el conocimiento mas preciso de los
factores que predisponen a la ITU, que fundamentalmente dependen de la edad, los
habitos sexuales y las condiciones fisioldgicas y anatdmicas del tracto urinario.

Las cepas de E. coli uropatdgenos, derivan principalmente del grupo filogenético
B2 y en menor medida del D y albergan genes que codifican factores extra-intestinales
de virulencia, siendo tanto mas virulentas cuanto mas factores concurran en ellas. Los
genes responsables de los factores de virulencia se encuentran en el cromosoma
bacteriano agrupados en fragmentos de ADN muy particulares denominados “islas de
patogenicidad” o PAL E. coli de los grupos B2 y D producen mas del el 83% de las
cistitis, pielonefritis y sepsis urinarias (26).

E. coli de los grupos A y B1 poseen pocos factores de virulencia, se consideran
cepas comensales constituyendo el nucleo de la flora fecal, y solo causan infeccién
urinaria cuando existen factores favorecedores. 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
abundancia, dominancia, pauciclonalidad y gran virulencia (26). Ello sugiere que la
colonizacién fecal por E. coli B2 puede promover la abundancia de este y la
pauciclonalidad y ello contribuir a las posteriores etapas del desarrollo de la ITU.

En el paciente sondado, los microorganismos pueden entrar en el aparato urinario
durante la insercion de la sonda, lo que ocurre en el 1% en personas jovenes sanas y en
el 30% en ancianos, mientras el paciente estad sondado. Muchas de las caracteristicas de
la ITU en el paciente sondado se deben a que los microorganismos construyen en la

sonda un biofilm, intra y/o extraluminal, en el que quedan secuestrados (27).

1.6.3. Mecanismos defensivos del huésped.

Con la excepcién de la mucosa uretral, el tracto urinario resiste habitualmente la
colonizacién bacteriana y elimina con eficacia los microorganismos patdgenos y no
patogenos que acceden a la vejiga. En la tabla 9 se muestran los mecanismos de defensa
antibacterianos y los factores que los interfieren son multiples y actuan a distinto nivel

del aparato urogenital (28, 29).
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Orina
Osmolaridad
pH
Acidos orgénicos
Urea

Factores hidrodinamicos
Flujo urinario: Dilucién

Miccién: Vaciado-residuo.

Factores vaginales
pH

Inmunoglobulinas

Factor prostatico

Inmunoglobulinas

Factores vesicales
Antiadherinas
Inmunoglobulinas
Proteina de Tamm-Horsfall

Actividad antimicrobiana de la mucosa

Factores renales
Osmolaridad
Comlemento

Fagocitosis

Tabla 6: Mecanismos defensivos del huésped (24).

1.6.4. Factores predisponentes a la infeccion urinaria.

Los factores de riesgo asociados a la infeccion del tracto urinario son cambiantes
dependiendo fundamentalmente de la edad, los habitos sexuales y las condiciones
fisiolégicas y anatomicas. En el intervalo de edad comprendido entre los 15 y los 50
afios, los principales factores son el coito, el uso de diafragma y/o espermicida, la
antibioticoterapia previa, madre con infecciones de repeticion, antecedentes de ITU en
lainfanciay 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 estrogenica, la cirugia urogenital, la
incontinencia 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
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permanente, la cirugia urogenital, el deterioro del estado mental y el tratamiento con

antimicrobianos son los factores predisponentes mas frecuentes (5).

En la tabla 7 se muestran los factores de riesgo para infecciones del tracto

urinario relacionados con el huésped.

Poblacion

Factores de riesgo

Mujeres jovenes

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 antibidticos

Mujeres posmenopausicas

Incontinencia urinaria
Presencia de cistocele
Residuo posmiccional
Cirugia ginecologica previa
Diabetes

Enfermedad neuroldgica

Varones Anomalia anatomica
Disminucion de la actividad bactericida prostatica
Varones jovenes Homosexualidad

Conservacién 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 10: Factores de riesgo para infecciones del tracto urinario relacionados con

el huésped (30).

1.7. ITU no complicadas en adultos.

ITU agudas no complicadas en adultos incluyen episodios de cistitis aguda y

pielonefritis aguda en individuos por lo demas sanos (3).

Estas infecciones urinarias se observa sobre todo en las mujeres sin alteraciones

estructurales y funcionales en el tracto urinario, ni enfermedades renales o comorbilidad

que podria conducir a resultados méas graves y por lo tanto requieran de una atencion

adicional (31).
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1.8.1 Cistitis.
Se caracteriza por la presencia de disuria, polaquiuria y miccion imperiosa

(sindrome miccional), a menudo acompafados de dolor suprapubico, orina maloliente y

hematuria (grafico 6).
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Gréfico 6: Imagen anatomopatoldgica de cistitis (32).

En la mujer y especialmente en los ancianos es relativamente frecuente la
incontinencia urinaria. La presencia de fiebre, dolor lumbar o pufiopercusion positiva
indican pielonefritis. Alrededor del 30% de los pacientes con cistitis padecen infeccion
silente del parénquima renal, siendo especialmente frecuente en varones y en mujeres
embarazadas, menores de 5 afios, con ITU durante el tltimo mes, con clinica de més de
una semana de evolucion, inmunodepresion, diabetes, insuficiencia renal, anomalia
anatémica o funcional de la via urinaria o infeccién urinaria por Proteus spp (5).

El sindrome uretral agudo en mujeres, fue un término acufiado en 1980, y que se
caracteriza por la presencia de sindrome miccional, con cultivos cuantitativos de chorro
medio de orina <105 UFC/mL y piuria. No se trata exclusivamente de la infeccion de la
uretra anterior ya que en estas mujeres la bacteria esta también presente en la vejiga
urinaria en muestras obtenidas por puncién suprapubica (5).

Diagndstico de laboratorio
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Los analisis de tira reactiva en orina, en comparacion con la microscopia urinaria,
es una alternativa razonable para el analisis de orina para el diagndstico de la cistitis
aguda no complicada (33, 34).

Los cultivos de orina se recomienda para los pacientes con: Sospecha de
pielonefritis aguda, sintomas que no se resuelven o que recurren dentro de las 2-4
semanas después de la finalizacion del tratamiento y aquellas mujeres que presentan
sintomas atipicos (14, 35).

Un recuento de colonias de >10° UFC/mL de uropatdgenos seria
microbiol6gicamente diagnostico en mujeres que presentan sintomas de cistitis aguda
no complicada (36).

Las pacientes que presentan sintomas atipicos de cualquier cistitis aguda no
complicada o pielonefritis aguda no complicada, asi como aquellos que no responden
adecuadamente a la terapia antimicrobiana deben ser considerados para estudios

diagnosticos adicionales (3).

1.7.2. Pielonefritis aguda.

Cursa con fiebre elevada, escalofrios, dolor lumbar y pufiopercusion positiva,
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, confusién, sintomas
abdominales o respiratorios 0 descompensacion de una diabetes. 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 (5).

En cuanto al diagndstico de laboratorio, el andlisis de orina (por ejemplo,
utilizando el método de tira reactiva), incluyendo la evaluacion de los glébulos blancos,
rojos y nitritos, es recomendable para el diagndéstico rutinario (37).

Los recuentos de colonias >10* UFC/mL de uropatdgenos se considera que son
indicativos de bacteriuria clinicamente relevante (38).

La evaluacion del tracto urinario superior con radiografia y con la ecografia
deben realizarse, para descartar o confirmar litiasis urinaria con o sin obstruccién
(gréfico 17). Investigaciones adicionales, tales como una tomografia computarizada

helicoidal sin contraste (TC), la urografia excretora, o acido dimercaptosuccinico
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(DMSA) de exploracion, se debe considerar si los pacientes siguen con fiebre después
de 72 h de tratamiento (3).

Gréfico 7: Radiografia simple de abdomen en mujer con pielonefritis izquierda que
muestra litiasis renal izquierda.
1.7.3. Bacteriuria asintomatica.

Se acompafia de piuria en el 30% de mujeres jévenes 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 bacteriuria asintomética (BA) es desconocido.
Recuentos muy elevados pueden persistir durante afios sin que el paciente desarrolle
sintomas urinarios (5).

La tabla 11 muestra los criterios diagnosticos de bacteriuria asintomatica, el
grado de evidencia cientifica (LE: level of evidence) y los grados de recomendacion
(GR).
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LE GR
En mujeres un contaje >10° UFC/mL de microorganismos en una muestra de orina 2b B
por miccion es diagndstico de bacteriuria.
En varones un contaje >10® UFC/mL de microorganismos en una muestra de orina 2a B
por miccion es diagndstico de bacteriuria.
En varones recogiendo la muestra de orina con catéter condén un recuento de >10° 2a B
UFC/mL es un criterio diagnostico cuantitativo apropiado.
En pacientes portadores de catéteres, un contaje de >10% UFC/mL es diagnéstico 2b B
de bacteriuria.
En una muestra de orina recogida por catéter usado sdlo para esa recogida, un 2a B
recuento > 100 UFC/mL es bacteriruria.
Piuria en ausencia de sintomas o signos en una persona con bacteriuria no ha de 2b B
ser interpretado como una infeccion sintomatica o una indicacién para terapia
antimicrobiana.

Tabla 8: Criterios de diagnéstico de bacteriuria asintomatica (3).

El screening para el tratamiento de la bacteriuria asintomatica se recomienda en:
- Mujeres embarazadas (39).
- Antes de un procedimiento genitourinario invasivo en el que exista un riesgo de

sangrado de la mucosa (40).

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

- Mujeres premenopausicas no embarazadas, mujeres postmenopausicas, Los
residentes de centros de atencidn a largo plazo, pacientes con catéter uretral permanente
(40).

- Mujeres con diabetes (41).

- Varones saludables (42).

- Pacientes con dafio de médula espinal (43).

- Los pacientes con candiduria (44).

- El screening para el tratamiento de la bacteriuria asintomatica en pacientes con

trasplante renal después de los primeros 6 meses no se recomienda (3).

1.8. Infecciones urinarias recurrentes.
Se clasifican en recidivas y reinfecciones. Las recidivas son debidas a la
persistencia de la cepa original en el foco de infeccion. Representan el 20% de las

recurrencias, ocurren en general en las primeras semanas tras la aparente curacion y la

38



39

persistencia del microorganismo en general es debida a un tratamiento antibidtico
inadecuado o demasiado corto, a la existencia de una anomalia genitourinaria, o al
acantonamiento de las bacterias en un lugar inaccesible para el antibidtico (litiasis renal
0 prostatitis cronica).

Las reinfecciones son nuevas infecciones causadas o bien por la misma cepa o
bien por una cepa distinta. Todos los factores que complican la ITU predisponen a la
reinfeccion. Por ello son especialmente frecuentes en mujeres postmenopausicas, en
portadores de sonda permanente, varones con adenoma de prdstata, etc.

Ademas, padecen reinfecciones aproximadamente un 20% de las mujeres jovenes
que presentan un primer episodio de cistitis (5).

En mujeres postmenopausicas, la falta de estrégenos predispone a las ITU
recurrentes. Se ha demostrado que en ellas la administracion de estradiol disminuye de
manera significativa el nimero de episodios de ITU, a la vez que aumenta la poblacion

vaginal de Lactobacillus spp. y disminuye la de enterobacterias (6).

1.9. ITU complicada debido a trastornos urologicos.

1.9.1. Definicion y clasificacion.

Una ITU complicada es una infeccion asociada con una condicion, tal como
anomalias estructurales o funcionales del tracto genitourinario o la presencia de una
enfermedad subyacente que interfiere con los mecanismos de defensa del huesped, lo
que incrementa los riesgos de contraer una infeccion o fallo de la terapia (3).

Una amplia variedad de bacterias puede causar una ITU complicada. El espectro
es mucho mayor que en las ITU no complicadas, y las bacterias tienen mas
probabilidades de ser resistentes a los agentes antimicrobianos. Los enterobacteriaceae
son los patogenos predominantes, con E. coli siendo el patbgeno mas comdn. Sin
embargo, los no fermentadores (por ejemplo, Pseudomonas aeruginosa) y cocos Gram-
positivos (por ejemplo, estafilococos y enterococos) también pueden desempefiar un
papel importante, dependiendo de las condiciones subyacentes (3).

Dos criterios son obligatorios para definir una UTI complicada: Un cultivo de

orina positivo y uno o0 mas de los factores presentes en la siguiente lista (3):
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La presencia de un catéter permanente, stent o férula (uretral, ureteral, renal) o el uso de
la cateterizacion vesical intermitente.

Orina residual post miccional mayor de 100 ml.

Uropatia obstructiva de cualquier etiologia, por ejemplo, obstruccion de la salida vesical
(incluida vejiga neurogénica), célculos y tumores.

Reflujo vesicoureteral u otras anomalias funcionales

Modificaciones del tracto urinario, tales como un asa ileal o bolsa.

Darfio quimico o por radiacion del epitelio urotelial.

ITU peri y postoperatorio

Insuficiencia renal y trasplante, diabetes mellitus e inmunodeficiencia.

1.9.2. Presentacion clinica.

La ITU complicada puede estar o no estar asociada con sintomas clinicos, como
pueden ser disuria, urgencia, frecuencia, dolor de costado, dolor en el angulo
costovertebral, dolor suprapubico y fiebre. La presentacion clinica puede variar desde
una grave pielonefritis aguda obstructiva con urosepsis inminente a una UTI
postoperatoria asociada a catéter, la cual podria desaparecer espontaneamente tan pronto
como se retira el catéter. También hay que reconocer que los sintomas, especialmente
los sintomas del tracto urinario, no sélo son causados por infecciones urinarias, sino
también por otros trastornos uroldgicos, tales como la hiperplasia prostatica benigna
(HBP), la reseccion transuretral de la prostata (3).

Aparte de las alteraciones uroldgicas, las condiciones médicas concomitantes,
tales como diabetes mellitus (10%) e insuficiencia renal, pueden estar relacionadas con

alteraciones urologicas que estan a menudo presentes en una ITU complicadas (45).

1.9.3. Cultivos de orina.

La bacteriuria significativa en ITU complicadas se define por la presencia de >
10° UFC/mL y > 10* UFC/mL, en la mitad de la miccion de orina de las mujeres y los
hombres, respectivamente (3).

Si se toma directamente del catéter una muestra de orina, la presencia de 10*
UFC/mL pueden considerarse relevantes. Para un paciente asintomatico, dos cultivos de

orina consecutivos (al menos 24 h separados) se requieren la presencia de > 10° UFC/mL
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del mismo microorganismo. El requisito de piuria es > 10 células blancas de la sangre
(WBC) por campo de alta potencia (x400) en el sedimento resuspendido de una alicuota
centrifugada de orina. EI método de varilla también se puede utilizar para la evaluacién
de rutina, incluyendo las pruebas de leucocitos esterasa, la hemoglobina v,
probablemente, la reaccién de nitritos (3).

1.10. Tratamiento.

La mayoria de las infecciones urinarias son causadas por bacterias, las cuales son
combatidas con medicamentos conocidos como antibiéticos o antimicrobianos. La
eleccion del medicamento y duracion del tratamiento dependera de la historia del
paciente y el tipo de bacteria causante de la infeccidn. Algunos antibioticos pueden ser
descartados si una persona tiene alergia a ellos. El test de sensibilidad tiene 48 horas
para completarse y es especialmente Util para ayudar al médico seleccionar el antibiotico
que con mayor probabilidad sera el mas eficaz en el tratamiento de la infeccion. Un
tratamiento mas prolongado puede ser necesario si el primer antibiético dado no es
efectivo (46).

La terapia con antibidticos se recomienda porque el éxito clinico es
significativamente mayor en las mujeres tratadas con antibidticos en comparacion con
placebo (47).

La eleccion de un antibiotico para la terapia debe ser guiada por:

Espectro y los patrones de susceptibilidad de los uropatégenos etiologicos
Eficacia para una indicacion particular en estudios clinicos

Tolerabilidad

Efectos adversos

Costo

Disponibilidad

De acuerdo con estos principios y los patrones de susceptibilidad disponibles en
Europa, fosfomicina trometamol 3 g dosis unica, pivmecilinam 400 mg durante 3 dias,
y nitrofurantoina macrocrystal 100 mg dos veces al dia durante 5 dias, se consideran

como farmacos de primera eleccion en muchos paises, cuando estan disponibles (48-50).
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Cotrimoxazol 160/800 mg dos veces al dia durante 3 dias 0 200 mg de trimetoprim

durante 5 dias solamente deben ser considerados como farmacos de primera eleccién en

las zonas con las tasas de resistencia conocidos para E. coli de <20% (51, 52).

Antibidticos alternativos son ciprofloxacina 250 mg dos veces al dia, ciprofloxacina

de liberacidn prolongada 500 mg cuatro veces al dia, levofloxacina 250 mg cuatro veces

al dia, norfloxacina 400 mg dos veces al dia, y ofloxacino 200 mg dos veces al dia, cada

uno como un curso de 3 dias. Sin embargo, los efectos adversos tienen que ser

considerados (53).

1.10.1. 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, que se muestran en la tabla 9.

Antibidtico Dosis diaria Duracion de la
terapia
Fosfomicina trometamol 30 1 dia
Nitrofurantoina 50 mg cada 6 horas 7 dias
Nitrofurantina macrocristalina 100 mg cada 12 horas 5 -7 dias
Pivmecillinam* 400 mg cada 12 horas 3 dias
Pivmecillinam* 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
Cefpodoxime proxetil 100 mg cada 12 horas 3 dias

Si se conoce el patron de resistencia local (Resistencia de E. Coli < 20%)

Trimetoprim - sulfametoxazol 160/800mg cada 12 3 dias
horas
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 (3).

La tabla 10 muestra el tratamiento de la pielonefritis aguda no complicada en

mujeres premenopausicas no embarazadas.
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I. Tratamiento oral en casos leves y moderados

Antibidtico Dosis diaria Duracion de la Referencia
terapia
Ciprofloxacino* 500-750 mg 7-10 dias Talan, 2000
bid

Levofloxacino® 250-500 mg qd 7-10 dias Harding 2002

Levofloxacino 750 mg qd 5 dias Klausner 2007
Peterson 2008

Alternativas

Cefpodoxime proxetil 200 mg bid 10 dias Naber 2001

Ceftibuten 400 mg qd 10 dias Cronberg 2001

Solo si el patdgeno tiene s

uceptibilidad conocida (No para iniciar terapia empirica)

Trimethoprim— 160/800 mg bid 14 dias Talan, 2000
sulphamethoxazole
Co-amoxiclavulanico®® 0.5/0.125 g tid 14 dias

Tabla 10: Recomendaciones en el tratamiento antimicrobiano empirico inicial en pielonefritis aguda no

complicada en mujeres premenopausicas sanas en casos leves (3).

1 Dosis baja estudiada, pero los expertos recomiendan dosis altas

2 No se ha estudiado como monoterapia para la pielonefritis aguda no complicada

1 Principalmente para los patégenos Gram-positivos.

bid: Dos veces al dia.

qd: Cuatro veces al dia.

La tabla 11 muestra las recomendaciones en el tratamiento antimicrobiano

empirico inicial en pielonefritis aguda no complicada en mujeres premenopausicas sanas

en casos graves (3).
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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.

Antibiotico 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 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 g tid

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

Amikacin® 15 mg/kg qd

Ertapenem* 1gqd Wells, 2004
Imipenem/cilastatin’ 0.5/0.5 g tid Richard, 1998
Meropenem* 1 gtid Mouton, 1995
Doripenem* 0.5gtid Naber

Tabla 11: Recomendaciones en el tratamiento antimicrobiano empirico inicial en pielonefritis aguda no
complicada en mujeres premenopausicas sanas en casos graves (3).
1Dosis baja estudiada, pero los expertos recomiendan dosis altas.
2No se ha estudiado como monoterapia para la pielonefritis aguda no complicada.
3Principalmente para los patdgenos Gram-positivos.

4El mismo protocolo para pielonefritis aguda no complicada e ITU complicada.
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1.10.2. Tratamiento de las ITU recurrentes no complicadas.

Se puede recomendar al paciente diferentes opciones de tratamiento:

2.9.3.1 Profilaxis antimicrobiana.

Las tablas 12 y 13 muestran algunos regimenes de profilaxis antimicrobiana

continua para las mujeres con ITU recurrentes (3).

Profilaxis ITU esperadas por afo
TMP-SMX* 40/200 mg once daily 0-0.2
TMP-SMX 40/200 mg thrice weekly 0.1
Trimethoprim 100 mg once daily 0-1.5**
Nitrofurantoin 50 mg once daily 0-0.6
Nitrofurantoin 100 mg once daily 0-0.7
Cefaclor 250 mg once daily 0.0
Cephalexin 125 mg once daily 0.1
Cephalexin 250 mg once daily 0.2
Norfloxacin 200 mg once daily 0.0
Ciprofloxacin 125 mg once daily 0.0
Fosfomycin 3 g every 10 days 0.14

Tabla 12: Profilaxis antimicrobiana continua para las mujeres con ITU recurrentes

(54).

*Trimethoprim—sulfamethoxazol.

**Alta proporcion de recurrencia observada con trimethoprim cuando se usa asociado

a resistencia a trimethoprim.
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La tabla 13 muestra los regimenes de profilaxis antimicrobiana postcoital para las

mujeres con ITU recurrentes.

Profilaxis ITU esperadas por afio
TMP-SMX* 40/200 mg 0.30
TMP-SMX 80/400 mg 0.00
Nitrofurantoin 50 or 100 mg 0.10
Cephalexin 250 mg 0.03
Ciprofloxacin 125 mg 0.00
Norfloxacin 200 mg 0.00
Ofloxacin 100 mg 0.06

Tabla 13: Profilaxis antimicrobiana postcoital para las mujeres con ITU recurrentes (54).

*Trimethoprim—sulfamethoxazole

El autodiagndstico y el autotratamiento con un régimen acortado de un
antimicrobiano se debe considerar en la cistitis recurrente no complicada, en las mujeres

apropiadas (55).

2.10.2.2.Profilaxis inmunoactiva.

OM-89 (Uro-Vaxoma) estd lo suficientemente bien documentado y se ha
demostrado ser mas eficaz que el placebo en varios ensayos clinicos aleatorizados. Por
lo tanto, puede ser recomendado para la inmunoprofilaxis en mujeres con ITU recurrente
sin complicaciones (56). Su eficacia en profilaxis antimicrobiana en otros grupos de
pacientes se esta investigando.

Para otros productos de inmunoterapia en el mercado, todavia falta grandes
estudios de fase Ill. En estudios pequefios en fase Il, StroVac ® y Solco-Urovac han
demostrado ser eficaces cuando se administran con un ciclo de refuerzo de los mismos
agentes. Para otros productos de inmunoterapia, como Urostim ® y Urvakol, no hay
estudios controlados disponibles (3).

En nuestro medio se han encontrado resultados muy superiores utilizando la
vacuna Uromune® frente a la profilaxis antibi6tica convencional en mujeres con ITU de

repeticion sin factores de riesgo (57).
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2.10.2.3.Profilaxis con probioticos.

La accesibilidad de los probioticos clinicamente aprobados para la profilaxis de la
ITU no es universal en la actualidad.

Sélo se han investigado especificamente las cepas de Lactobacillus para su
utilizacion en la profilaxis. Las cepas de Lactobacillus acidophilus y lactobacillus
Crispatus CTV05 no estan disponibles actualmente para la profilaxis (3).

El uso diario del producto oral con cepas GR-1 y RC 14- es recomendable ya que
puede restaurar los lactobacilos vaginales, competir con patégenos urogenitales, y evitar
la vaginosis bacteriana, que es una condicién que aumenta el riesgo de infeccion del
tracto urinario. Cuando la comercializacion esté disponible, es razonable considerar el
uso vaginal de probidticos que contengan L. rhamnosus GR-1y L. reuteri RC-14, para
prevenir la ITU recurrente (58).

Estos productos se pueden utilizar 1 o 2 veces por semana para la profilaxis. El uso
diario del producto oral con cepas GR-1 y RC-14 puede restaurar los lactobacilos
vaginales, compite con los patdgenos urogenitales, previene la vaginosis bacteriana,

condiciones que aumentan el riesgo de infeccion del tracto urinario (58).

2.10.2.4.Profilaxis con ardndanos.

A pesar de la falta de datos farmacoldgicos y del escaso nimero de estudios
clinicos, hay suficiente evidencia para suponer que el arandano rojo (Vaccinium
macrocarpon) es Util en la reduccion de la tasa de infecciones urinarias en las mujeres
jévenes (59).

Para la préctica clinica cotidiana, se recomienda el consumo diario de productos
de arandano, con un minimo de 36 mg/dia proanthocyanindin A (el compuesto activo).
La mejor propuesta es utilizar aquellos compuestos que han demostrado actividad

bioldgica clara en la orina (3).
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2.10.3.Tratamiento de la ITU complicada.

2.10.3.1.Eleccion del antibiotico.

Con el uso intensivo de cualquier antimicrobiano, especialmente cuando se utiliza
en una base empirica en este grupo de pacientes con una alta probabilidad de infeccion
recurrente, dara lugar a la aparicién de microorganismos resistentes en infecciones
posteriores.

Siempre que sea posible, la terapia empirica debe ser sustituida por una terapia
ajustada por los organismos infecciosos especificos identificados en el cultivo de orina.
Por lo tanto, una muestra de orina para el cultivo debe ser obtenida antes de la iniciacion
de la terapia, y la seleccidon de un agente antimicrobiano debe ser re-evaluado una vez
obtenidos los resultados de los cultivos (60).

Si el tratamiento empirico es necesario, se recomiendan las fluoroquinolonas con
excrecion principalmente renal, debido a que tienen un amplio espectro de actividad
antimicrobiana que cubre la mayor parte de los patdgenos esperados, y porque alcanzan
niveles de concentracién elevados tanto en la orina y los tejidos urogenitales.

Las fluoroquinolonas se pueden utilizar por via oral, asi como parenteral. Son
alternativas una aminopenicillin méas inhibidor de la p-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 aleatorio prospectivo ha

demostrado ser tan eficaz como la ceftriaxona (61).
La tabla 14 muestra las recomendaciones para la terapia antimicrobiana en

Urologia segun la Guia de la Asociacion Europea de Urologia del afio 2012 (Grabe,
Bjerklund-Johansen et al. 2012).
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Diagnéstico Patégenos Tratamiento empirico inicial Duracion  del
tratamiento

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: Fluorquinolonas®® 1-3 dias
Pielonefritis aguda E coli Fluorquinolona? 7-10 dias
no complicada Klebsiella Cefalosporina de 32 generacién

Otras enterobacterias
Staphilococci

Alternativa:
Aminopenicilina
Aminoglucésido

ITU con factores de E coli

riesgo Enterococo
Pseudomonas
Staphilococci

ITU nosocomial Klebsiella
Proteus

Pielonefritis aguda Enterobacter

grave complicada

Otras enterobacterias
Candida

Fluorquinolona?
Aminopenicilina

Cefalosporina de 22 generacion
Cefalosporina de 32 generacién
Aminoglucésido

En caso de fallo del tratamiento
inicial en 1-3 dias o segun el
caso: antipseudomonas:
fluorquinolona
Acilaminopenicilina
Cefalosporina 32 generacion
Carbapenem

Aminoglucosido

En caso de Céandida: Fluconazol
Anfotericina B

3-5 dias tras la
defervescencia,
control 0
eliminacion del
factor de riesgo

Prostatitis
cronica

aguda,

Epididimitis,
Ureaplasma aguda

Urosepsis

E coli

Otras enterobacterias
Pseudomonas
Enterococci
Cronicas:
Staphilococci
Chamidia
Ureaplasma

E coli

Otras enterobacterias
Después de
intervenciones
quirdrgicas:
Patogenos
multirresistentes:
Pseudomonas
Proteus

Serratia
Enterobacter

Fluorquinolona?

Alternativa en prostatitis aguda:
Cefalosporina de 32 generacion
Si Clamidia o Ureaplasma:
Doxiciclina

Macrdlido

Cefalosporina 32 generacion
Fluorquinolona?
Antispseudonomona;
Acilaminopenicilina
Carbapenem

Aminoglucésido

Aguda: 2-4
semanas
Cronica: 4-6
semanas

3-5 dias tras la
defervescencia,
control 0
eliminacion del
factor de riesgo

Tabla 14: Terapia antimicrobiana en Urologia (Grabe, Bjerklund-Johansen et al. 2012).

1 S6lo en areas donde la proporcién de resistencia a E coli sea < 20%.
2Fluorquinolona con excreccion renal principalmente.
3Evitar fluorquinolonas en cistitis no complicada siempre que sea posible.
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2.10.3.2.Duracion de la terapia antimicrobiana.

El tratamiento de 7-14 dias se recomienda generalmente, pero la duracion debe
estar estrechamente relacionada con el tratamiento de la anomalia subyacente (38). A
veces es necesario una prolongacion de hasta 21 dias, de acuerdo con la situacion clinica
(62).

Opciones de tratamiento para la terapia antimicrobiana empirica (3).
Antibioticos recomendados para el tratamiento inicial empirico:
-Fluorquinolonas.
-Aminopenicilina mas un inhibidor de 3 lactamasas.
-Cefalosporinas de 22 6 32 generacion.
-Aminoglucésido.
Antibidticos recomendados para el tratamiento empirico en caso de que falle el inicial:
-Fluorquinolonas si no se usaron inicialmente.
-Ureidopenicilina (piperacilina) més un inhibidor de  lactamasas.
-Cefalosporinas de 3? generacion.
-Carbapenem.
-Tratamiento combinado: Aminoglucdsido+ mas un inhibidor de B lactamasas
-Aminoglucésido+ Fluroquinolona.
Antibidticos no recomendados para el tratamiento empirico:
- Aminopenicilinas, como la amoxicilina, ampicilina.
- TMP/SMX

- Fosfomicina.

1.10.3.3.Seguimiento después del tratamiento.

La mayor probabilidad de la participacién de microorganismos resistentes en las
ITUs complicadas es otra caracteristica de estas enfermedades infecciosas. Esto no se
relaciona a priori con la anormalidad urinaria, pero se relaciona mas con el hecho de que
los pacientes con una infeccion urinaria complicada tienden a tener infecciones
recurrentes (60).

Por estas razones, antes y después de la finalizacion del tratamiento
antimicrobiano, se deben obtener cultivos de orina para la identificacion de los

microorganismos Y la evaluacion de las pruebas de sensibilidad (3).
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2. INCONTINENCIA URINARIA DE ESFUERZO

2.1. DEFINICION

La Sociedad Internacional de Continencia (International Continence Society: ICS)
define a la incontinencia urinaria (IU) como la pérdida involuntaria de orina (63). La IU de
esfuerzo (IUE) se define como la pérdida involuntaria de orina a través de la uretra en
respuesta a un aumento de presién abdominal que supera la presion de cierre del esfinter
uretral, secundario a un evento fisico (como pueden ser un esfuerzo fisico, la practica
deportiva, la tos o el estornudo) (64). Puede ser aislada o acompariarse de otros sintomas de
incontinencia urinaria (IU) o de disfuncion del suelo pélvico. Si se acompafia de
incontinencia urinaria de urgencia (IUU), definida como aquella pérdida de orina que se
asocia a urgencia (que consiste en un repentino e imperioso deseo de orinar que es dificil de

diferir), cambia su denominacién a incontinencia urinaria mixta (IUM) (65).

2.3. EPIDEMIOLOGIA

La IU es un sintoma comun que puede afectar a mujeres de cualquier edad, con una
amplia variedad de manifestaciones. La incontinencia habitualmente se define por la
frecuencia, esto es el nimero episodios durante un periodo (que puede ser un afio, un mes o
un dia) (66). Si consideramos las pérdidas en un afo, la prevalencia oscila en un margen
amplio que comprende del 21-51% de la poblacion, siendo hasta el 10% de las pérdidas
urinarias de caracter semanal (67).

La prevalencia de la IU aumenta con la edad. En una encuesta realizada en Estados
Unidos a poblacion no gestante, se constato que estaba presente en el 7% de las mujeres de
entre 20 y 39 afios, el 17% de entre 40 y 59 afios, en el 23% de entre 60 y 79 afios, y hasta
en el 32% de las mujeres con 80 afios 0 mas. (68). De igual modo la severidad de la
incontinencia aumenta con la edad (68).

La institucionalizacion de los pacientes aumenta de forma significativa la
prevalencia, con tasas que oscilan entre el 43 y el 77% (69). Asimismo el hecho de padecer
IU aumenta el riesgo de ingreso en una residencia, de forma que en Estados Unidos, de un
6 a un 10% de las admisiones de nuevos pacientes fueron atribuibles a U (70). Puesto que
la IU se asocia a demencia, limitacién de la movilidad y otras comorbilidades (que aumentan
la demanda de cuidados por parte de personal especializado), es previsible que la

prevalencia aumente en los individuos instucionalizados, cuyos motivos de ingreso mas
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frecuentes suelen ser precisamente dichas patologias (71).

La IU también es mas frecuente en individuos con alteraciones cognitivas, teniendo
las pacientes ancianas el doble de riesgo (72, 73).

La etnia también influye en la prevalencia, de modo que es mas elevada en mujeres
de raza blanca que en mujeres de raza negra (74). Las mujeres negras presentan un 25-50%
menos de IUE en comparacion con mujeres blancas, y las asiaticas tienen menor tasa de
IUE y IUU que las primeras (75).
Los diferentes estudios realizados han demostrado que la aparicion de 1U es mas comun
durante la gestacion. Se han comunicado prevalencias del 32 al 64% para todos los tipos de
IU, y del 40 al 59% para IUE (de caracter aislado o mixto).La prevalencia es mas elevada
en multiparas y aumenta en incidencia y severidad conforme progresa la gestacion (75). La
estimacion de la prevalencia de incontinencia urinaria en el postparto es compleja, puesto
que ademas del las diferencias del disefio y la evaluacién de los diferentes estudios
publicados, se ve influenciada por el nimero de partos previos, el tipo de parto y la historia
previa de incontinencia (75). La presentan un 6-35% de las mujeres en el postparto, y se

resuelve durante el puerperio en el 70% de las afectadas (76).

2.7. FACTORES DE RIESGO DE IU EN LA MUJER

2.7.1. FACTORES DE RIESGO POTENCIALES
Muiltiples estudios epidemiolégicos han estudiado los factores de riesgo de la 1U.
Con la excepcion de la edad, los factores de riesgo siguientes deben ser al menos

considerados como potencialmente modificables (77)

1. EDAD

En general se puede afirmar que todos los estudios realizados que han analizado la
edad, han encontrado que su aumento se asocia a un incremento de la prevalencia de U
(78), (79). La incontinencia no se considera una parte inevitable del envejecimiento, sin
embargo, hay cambios en el tracto urinario inferior y las estructuras pélvicas que pueden
contribuir a su aparicion (80), (81). Ademas, en los pacientes ancianos son mas frecuentes
ciertas enfermedades (como la diabetes o las alteraciones cognitivas) que se relacionan con
la 1U (77).
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2. GESTACION Y PARTO

Se ha observado que la 1U es mas frecuente en las mujeres tanto durante la gestacion
(en especial en el tercer trimestre), como tras el parto (82). Habitualmente se resuelve en el
puerperio, pero en el caso de algunas pacientes persiste de forma crénica (83),(84), (85). En
cuanto al nimero de partos, algunos estudios han observado que la prevalencia aumenta con
el incremento de la paridad (86). La edad materna avanzada en el primer parto también se
considera un factor de riesgo (87). El parto vaginal presenta una mayor asociacion a la
aparicion ulterior de 1U que la cesarea (88), (89), asi como la necesidad de induccién del
parto (90), la instrumentacion del parto o la préctica de episiotomia (91), (92).

3. OBESIDAD

La obesidad es un factor bien establecido que, o bien causa IU, o bien contribuye a
su empeoramiento (77), puesto que provoca un estiramiento y posterior debilidad de las
estructuras de sostén del suelo pélvico (93). Se ha observado una asociacion mas fuerte en
el caso de la obesidad de caracter central (94), (95). En los estudios realizados, el riesgo de
IU se eleva el 60% con cada incremento de 5 unidades del indice de masa corporal (IMC)
(96), y casiel 50% por cada aumento de entre 5y 10 kg de peso (97). Finalmente, los estudios
de intervencion han demostrado que la pérdida de peso se relaciona con la mejoria e incluso

la resolucion de la 1U (98).

4. HORMONAS

La terapia hormonal sustitutiva con estrogenos ha sido ampliamente utilizada para
tratar la 1U, a pesar de los equivocos resultados de los estudios realizados (77). Estudios
posteriores han demostrado que las mujeres continentes que reciben tratamiento con
estrogenos tiene un riesgo mayor de desarrollar incontinencia, y las incontinentes de

empeoramiento de sus manifestaciones (99), (100).

5.DIABETES

La IU es mas prevalente en pacientes con diabetes tipo 2 que en mujeres con niveles
normales de glucosa, segun diferentes estudios transversales realizados (101), (102).
Constituye un predictor de aparicion de IU de novo(101) , y aumenta la severidad de la 1U

ya establecida, tanto méas cuanto mayor sea el periodo evolutivo de la diabetes (103).
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6.IATROGENIA PELVICA

Ha sido estudiado el efecto iatrogénico de los tratamientos pélvicos en relacion a la
aparicion de 1U. La radioterapia pélvica se ha asociado a un aumento de la prevalencia de
la IU (104), sin embargo algunos estudios han observado disfuncién del tracto urinario
inferior sin demostrarse diferencias significativas en la tasa de 1U (105).

Se ha estudiado que la histerectomia podria estar relacionada con el desarrollo de 1U
debido a la lesion de los nervios y estructuras de soporte pélvicos (106). Los resultados son
contradictorios. Hay estudios que han encontrado asociacion significativa, que parece
aumentar si la cirugia se realizé antes de los 45 afios (107). Otros en cambio no han
encontrado incremento de la aparicion de 1U en los primeros afios tras la intervencion (108),
(109). Con los datos disponibles no se puede determinar que la intervencion se asocie a

desarrollo de 1U a corto plazo (77).

7. INFECCIONES DEL TRACTO URINARIO Y SINTOMAS DEL TRACTO
URINARIO INFERIOR

La infeccion del tracto urinario (ITU) se ha relacionado ampliamente con la IU. Hay
numerosos estudios que avalan que la las mujeres con IU padecen con mayor frecuencia
ITU transitoria (110). Estos resultados deben analizarse con cautela, puesto que esto no
supone que la ITU sea un factor de riesgo de 1U, y no es posible confirmarlo con los datos

actuales disponibles (77).

8. DEFICIT FISICO

Las limitaciones funcionales y en particular la dificultad de movimiento (en
ocasiones con necesidad de emplear dispositivos de ayuda), historia de caidas, artritis y
mareos se han relacionado con la prevalencia de 1U en numerosos estudios (111), (112). Se
ha debatido si puede ser debido a la limitacion funcional en si, a la dificultad en llegar al

bafio y desvestirse, 0 a ambas. Parece que la mejoria funcional podria reducir la 1U (77).

9. DEFICIT COGNITIVO

Los estudios realizados hasta el momento sugieren que las pacientes que presentan
un déficit cognitivo tienen un riesgo mayor de presentar incontinencia que las que conservan
un estatus mental normal (113), (111). Se han obtenido resultados discordantes al analizar
si la severidad de la demencia se relaciona con la gravedad de la IU, y parece que los cuadros

leves de demencia se asocian de forma débil a la 1U, en tanto que las formas severas y
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moderadas presentan una fuerte asociacion (114), (115).

10. DEPRESION

La depresion presenta una elevada prevalencia en las pacientes que presentan IU con
riesgos de asociacion variables (116), (117). Se han planteado dos posibilidades al respecto:
que la depresion predisponga a las mujeres a la incontinencia, o que la 1U sea la causante de

la depresion (77).

11. MENOPAUSIA
Tradicionalmente se ha considerado a la menopausia como factor de riesgo de 1U
(77). Sin embargo, hay estudios que han demostrado que no existe un aumento del riesgo

cuando el climaterio se produce de forma natural (118), (119).

12. ACTIVIDAD FiSICA

La actividad fisica ha sido estudiada tanto como factor de riesgo como factor
protector (77). Se ha sugerido que la actividad fisica repetida que conlleva un incremento
cronico de la presion intraabdominal podria ser un factor de riesgo para el desarrollo de I1U.
Sin embargo, hay que considerar que la IU puede suponer una barrera a la hora de realizar
ejercicio, y que las pérdidas producidas le sean atribuidas, enmascarando un posible efecto
protector a largo plazo (77). Algunos estudios han demostrado que la vida sedentaria se
asocia a mayor prevalencia de 1U (120), y que las mujeres que relizan ejercicio fisico de
forma regular reduce la severidad de la IU (121). En cambio, otros estudios no han

encontrado relacion entre la IU y el ejercicio (122).

13. TRASTORNOS RESPIRATORIOS

Los trastornos respiratorios que suponen un aumento cronico de la presion
abdominal se han relacionado con la IU (123). Se incluyen el tabaco, las enfermedades
pulmonares y la tos cronica (77). El tabaco ha sido identificado como factor de riesgo
independiente de IU en varios estudios (124), (125), (126), pero otros no lo han confirmado
(127), (128), (120).

14. HABITOS DIETETICOS
Se ha encontrado un aumento de la asociacion de 1U en varios estudios de pacientes

gue consumen café (129), (130), alcochol (131), bebidas gaseosas (mas de una al dia) (132),
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(130) o té (130). Otros en cambio no han encontrado asociacion con el consumo de café o
alcohol (133), (134).

15. HISTORIA FAMILIAR Y GENETICA

En la bibliografia disponible ha observado agregacion familiar de U, con una mayor
prevalencia entre entre los pacientes de familiares que padecen dicha patologia, que incluso
llega a triplicar la de la poblacion sin antecedentes familiares (135). En estas pacientes
ademas se presenta a edades méas tempranas (136). En estudios de gemelos monocigéticos
y dicigoticos, se ha encontrado evidencia significativa de patron hereditario para IUU, pero
no para IUE (137). Sin embargo, se ha estudiado que el descenso del cuello vesical

observado en la IUE puede estar influenciado genéticamente (138).

2.8. DIAGNOSTICO Y EVALUACION

Las pacientes con IU requieren estudio mediante una historia clinica detallada,
evaluacion de la calidad de vida y exploracidn fisica. En determinados casos ademas sera
preciso la solicitud de pruebas complementarias (en funcion del tipo de 1U y su severidad).

(139). Nos centraremos en los requisitos diagndsticos de la IUE.

3.PARIDAD

3.1. DEFINICION

La paridad se define por el nimero de partos vaginales que ha experimentado una
mujer. Asi se podra distinguir entre nulipara (aquella que no ha presentado ninguno),
primipara (aquella que se encuentra en su primer parto vaginal) o multipara (aquella que ha
presentado uno 0 mas); si bien es cierto que no existe un acuerdo absoluto en el empleo de
esta terminologia (140).

Segun la Federacion Internacional de Ginecologos y Obstetras se considera
primipara afiosa a aquella paciente que tiene 35 afios 0 mas en el momento de su primer
parto (141). El término se adopto del acufiado por Walters en 1950, en una publicacion que
referia que este tipo de pacientes se relacionaban con una evolucién del embarazo y el parto

con mayor incidencia de complicaciones (142).
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3.2. EPIDEMIOLOGIA

Acorde al Instituto Nacional de Estadistica (I.N.E.) nacieron durante el afio 2013 en
Espafia 425.390 nifios, un 6,4% menos que en el afio 2012. Si lo comparamos con el afio
2008, cuando nacieron 519.779 nifios (el maximo en los Gltimos 30 afios), el nimero de
nacimientos se ha reducido un 18,1%. (143).

En cuanto a la via del parto, los datos disponibles de 2012 indican que de los 446.039
partos que tuvieron lugar, concluyeron por via vaginal 329.120, incluyendo partos eutdcicos
e instrumentados. De estas mujeres, 148.695 tenian 35 afios 0 mas, lo que supone un 33,34%
del total [Partos ocurridos en Espaiia en 2012. Partos por edad de la madre, tipo de parto y
multiplicidad. [Internet]. Available from;
http://www.ine.es/jaxi/menu.do?type=pcaxis&path=/t20/e301/parto/a2012&file=pcaxis&
L=0].

La tasa bruta de natalidad hace referencia al namero de nacimientos que se producen
en un area y un tiempo, normalmente un afio [Indicadores Demograficos Basicos.
Metodologia [Internet]. 2014. Available from:
http://www.ine.es/metodologia/t20/metodologia_idb.pdf]. Se calcula como la razén entre
los recién nacidos vivos durante un afio (definidos como aquellos productos de la
concepcidn que muestren sefiales de vida, independientemente de la duracion del embarazo)
y la poblacion total media del afio considerado. Se expresa en proporcién por mil habitantes.
Se considera que tiene un valor alto cuando es superior al 30 %o y bajo cuando esta por
debajo del 15 %o (144). La tasa de natalidad en Espafia en 2013 fue del 9,10%. Si lo
comparamos con los afios precedentes, observamos un descenso marcado y progresivo
desde el afio 2008, inmediatamente precedido de un aumento a partir de 1998. [Tasa bruta
de natalidad [Internet]. 2014. Available from:  http://www.ine.es/jaxiT3
[Tabla.htm?t=1381&L=0].
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Gréfico 8:Tasa de natalidad bruta en Espafia: evolucién en 20 afios (Tasa bruta de
natalidad [Internet]. 2014. Available from: http://www.ine.es/jaxiT3
[Tabla.htm?t=1381&L =0).

El descenso de los nacimientos tuvo su origen en varios factores:
-Menor fecundidad: puesto que el indicador coyuntural de fecundidad, que se corresponde
con el nimero de hijos que tiene cada mujer, disminuyé desde 1,32 en 2012 a 1,27 en 2013.
-Reduccion progresiva de las mujeres en edad fértil, consideradas aquellas comprendidas en
el rango de edad de 15 a 49 afios (estos limites se establecen convencionalmente por cuanto
la capacidad de procrear fuera de ellos es tan limitada que puede despreciarse en términos
estadisticos (144). Este hecho se debe a que alcanzan ese rango de fertilidad generaciones
menos numerosas, al menor nimero de inmigrantes y al mayor nimero de individuos que

emigran del pais en los ultimos afios (143).
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Gréafico 9:Mujeres en edad fértil durante el periodo 2002-2013 (expresado en millones)
(143).

Si analizamos por separado la tasa de natalidad de las mujeres nacionales y las
extranjeras, observamos que es claramente superior en el segundo grupo, llegando a la
conclusion a que el aumento de la natalidad descrito los afios precedentes se debe en su
mayor parte a la inmigracion. Sin embargo, desde el afio 2008, también ha descendido de
forma progresiva la tasa de natalidad de las mujeres inmigrantes, relacionado con la mejora
de su estatus dentro del pais [Tasa de Natalidad segin nacionalidad (espafiola/extranjera) de
la madre [Internet]. 2014. Available from:
http://www.ine.es/jaxiT3/Datos.htm?t=1382&L=0].
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Gréfico 10: Tasa de natalidad en Espafia durante el periodo 2002-2013 [Tasa de Natalidad
segun nacionalidad (espafiola/extranjera) de la madre [Internet]. 2014. Available from:
http://www.ine.es/jaxiT3/Datos.htm?t=1382&L=0].
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Gréfico 11: Tasa de natalidad en Espafia durante el periodo 2002-2013, considerando en
grupos separados las madres nacionales y las extranjeras [Tasa de Natalidad segun
nacionalidad (espafiola/extranjera) de la madre [Internet]. 2014. Available from:
http://www.ine.es/jaxiT3/Datos.htm?t=1382&L=0].

El porcentaje de nacidos por orden de nacimiento nos permite evaluar el numero de
mujeres primiparas. En Espafa el 48,80% de los recién nacidos en el afio 2013 fueron el
primer hijo de la mujer, el 36,28% fue el segundo hijo, el 8,27% el tercero, y el 3,24%
restante correspondio al cuarto hijo y sucesivos. Esto supone que practicamente el 50% de
las madres eran primiparas [Porcentaje de nacidos por orden del nacimiento segln
nacionalidad (espafiola/extranjera) de la madre [Internet]. 2014. Awvailable from:
http://www.ine.es/jaxiT3/Datos.htm?t=1495&L.=0].
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Gréfico 12: Porcentaje de nacidos por orden de nacimiento durante el periodo 2002-2013

[Porcentaje de nacidos por orden del nacimiento segun nacionalidad (espafiola/extranjera)

de la madre [Internet]. 2014. Available from:
http://www.ine.es/jaxiT3/Datos.htm?t=1495&L =0].

La edad media a la maternidad acorde a las cifras del I.N.E. cada vez se sitda en

valores mas elevados, siendo la edad media para tener el primer hijo 30,41 afios [Edad Media

a la Maternidad por orden del nacimiento segun nacionalidad (espafiola/extranjera) de la

madre [Internet]. 2014. Available from: http://www.ine.es/jaxiT3
/Datos.htm?t=1579&L=0].
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Gréfico 13: Edad media a la maternidad durante el periodo 2002-2013 [Edad Media a la

Maternidad por orden del nacimiento segun nacionalidad (espafiola/extranjera) de la

madre [Internet]. 2014. Available from: http://www.ine.es/jaxiT3
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/Datos.htm?t=1579&L =0].

3.4. INFLUENCIA DEL EMBARAZO Y PARTO EN EL SUELO PELVICO

El embarazo y el parto constituyen dos etapas en la vida de la mujer fértil que
influyen negativamente en el equilibrio de la estatica y funcionalidad del suelo pélvico.
Aunque los mecanismos biologicos de su lesion no han sido completamente determinados,
la compresion, estiramiento y desgarro, nervioso, muscular y conectivo son factores

etiopatogénicos de la patologia del suelo pelviano (145).

3.4.1. Factores de riesgo en la patologia del suelo pélvico.

El suelo pélvico comienza a desarrollarse en la infancia, alcanzando una maxima
capacidad funcional en la juventud. Basandose en los factores que influirdn a lo largo de las
distintas etapas de la vida de una mujer, De Lancey ha descrito un modelo de desérdenes
del suelo pélvico. Considera tres fases: primera, que aborda los factores predisponentes;
segunda, que estudia los factores desencadenantes; y tercera, que incluye los factores

contribuyentes (146).

Lifespan Analysis of Pelvic Floor Function

Phase I: Phase ll: Phase lll:
Predisposing Inciting Intervening
Factors Factors Factors

|

Symptoms

/

Symptom Threshold

0 10 20 30 40 50 60 70 80

Pelvic Floor Function

Gréfico 14: Fases del modelo de desordenes de suelo pélvico a lo largo de la vida de una
mujer (146).
FACTORES PREDISPONENTES
Existen variaciones individuales en el crecimiento de las diferentes partes del
organismo. Asi mismo el desarrollo del suelo pélvico esta influenciado por la genética, la
nutricion y el ambiente. De este modo, un individuo que complete un desarrollo funcional

adecuado del suelo pelviano no presentara sintomas de disfuncién a lo largo de su vida,
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mientras que otro individuo que tenga un desarrollo deficiente se verd afectado cuando se

exponga a factores desencadenantes o contribuyentes.

FACTORES DESENCADENANTES

El suelo pélvico sufre alteraciones durante la gestacion y el parto. Sin embargo, a
pesar de los severos cambios que se producen, la mayoria de las mujeres recuperan su
capacidad funcional normal. El hecho de que una paciente presente una lesion persistente
va a depender de distintos factores: estructura individual del suelo pélvico (forma, tamafio
y resistencia de sus tejidos), mecanismo del parto (parto de un feto macrosémico o en
presentacion occipito-posterior), instrumentacion del parto, periodo expulsivo prolongado;
asi como del mecanismo que produjo la lesion (compresion nerviosa, solucion de

continuidad del tejido conectivo, avulsion muscular o nerviosa).

FACTORES CONTRIBUYENTES

La esperanza de vida actual de la poblacién es cada vez més elevada (segun el I.N.E.
la esperanza de vida media para las mujeres espafiolas fue de 85,6 afios en 2013 [Esperanza
de Vida al Nacimiento segun sexo [Internet]. Awvailable from: http://www.ine.es
/jaxiT3/Datos.htm?t=1414&L =0]). El periodo de tiempo que transcurre desde el parto va a
verse influenciado por distintos aspectos que contribuyen a la aparicion de trastornos del
suelo pélvico: la edad y el proceso de envejecimiento individual (influenciado por la
herencia genética y la raza), el aumento del estrés sobre el suelo pélvico (producido por la
obesidad, la tos crénica o el levantamiento de peso en ciertas actividades laborales o
ocupacionales), la debilitacion de los tejidos (secundaria por ejemplo a la utilizacion cronica
de esteroides o a la atrofia muscular derivada de la falta de ejercicio) o el estilo de vida
(ejercicio aérobico de alto impacto, estrefiimiento crénico).
3.4.2. Consecuencias del embarazo sobre el suelo pélvico

La gestacion en una situacién biolégica en la que todo el organismo de la mujer se
ve modificado para permitir el desarrollo del feto, mediado por la elevacion de los niveles
hormonales y por el aumento del volumen uterino. Los cambios que experimentan todos los
sistemas organicos se van acrecentando conforme avanza el embarazo, y regresan
practicamente a la normalidad al finalizar la gestacidn. Existe mucha informacion a cerca
de la fisiopatologia de las modificaciones gravidicas en las adaptaciones cardiovascular,
pulmonar, metabolica o genital (140). Sin embargo, los conocimientos de los cambios que

acontecen en los tejidos blandos, muscular o nervioso del suelo pélvico son adn limitados.

63



64

En su adaptacion al nuevo estado fisiologico influyen dos tipos de factores: hormonales y

mecanicos (147).

3.4.2.1. FACTORES HORMONALES

La modificacion de la laxitud del tejido conectivo pélvico en la gestacion se debe al
efecto de dos hormonas: relaxina y progesterona (148).
-RELAXINA

La relaxina es una hormona peptidica que se produce en el cuerpo liteo durante el
embarazo (por lo tanto no se detecta en los varones ni en las mujeres no gestantes). Esta
constituida por dos cadenas peptidicas de 24 y 29 aminoacidos respectivamente, unidas por
puentes de disulfuro. En el primer trimestre su concentracion se eleva, debido a la accién
dominante del cuerpo luteo (149). En el segundo trimestre disminuye de forma progresiva
hasta alcanzar un nivel estable que corresponde al 50 % del pico inicial que se mantiene a

partir de la semana 17 (150) y finalmente desaparece al comienzo del puerperio.
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Gréfico 15: Variacion de los niveles de relaxina en comparacion con los niveles de

progesterona [Peripheral serum levels (x SEM) of progesterone and relaxin during
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pregnancy in the marmoset monkey. P, Parturition; n = 3 monkeys. [Internet]. Available

from: http://www.biolreprod.org/content/61/2/512/F2.large.jpg].

Se conoce que no es imprescindible para el mantenimiento del embarazo, puesto que
las pacientes que reciben donacion de ovocitos, y por tanto, que no tienen cuerpos lGteos,
consiguen un embarazo a término. En los animales la relaxina interviene en la maduracion
cervical, inhibe las contracciones uterinas y relaja la sinfisis del pubis. Algunas de sus
funciones son: remodelacion del colageno, aumento de vasodilatacion, incremento del
factor de crecimiento del endotelio vascular y liberacion de histamina. (151). Es
precisamente su accién colagenolitica la funcién bioldgica que permite la adaptacién al
parto. La Relaxina produce una elevacion en el recambio de la fibra de colageno que
incrementa la elasticidad de los tejidos blandos (como es el caso del cérvix y la vagina).
Esto permite un aumento de la movilidad de las articulaciones y de la sinfisis pubica en la
region pélvica, que ensancha los diamétros pélvicos y facilita consecuentemente el parto.
De hecho, hay trabajos publicados que estudian la relacion de los niveles de esta hormona
con el parto pretérmino, proponiendo que la relaxina puede activar una cascada enzimatica
especifica que produciria la degradacion de un amplio espectro de los componentes de la
matriz extracelular (152).

Existen numerosos trabajos publicados que relacionan la accion de la relaxina con
la disfuncién del suelo pélvico (relativa tanto al prolapso de 6rganos pélvicos, como de la
incontinencia urinaria), no habiendo obtenido ninguno de ellos resultados concluyentes en
el momento actual (153), (148). (154), (155).

-PROGESTERONA

La progesterona es una hormona esteroidea que se produce en el cuerpo luteo de
forma dominante hasta la décima semana de embarazo aproximadamente (por lo tanto, el
mantenimiento del embarazo depende del cuerpo Iuteo en el primer trimestre).
Posteriormente la placenta se convierte en el 6rgano productor principal, aumentando la
concentracion de progesterona de forma progresiva (151). Es una hormona que tiene una
potencia bioldgica escasa y una vida media muy corta, lo que justifica las grandes cantidades

gue son necesarias para ejercer su efecto.
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Gréfico 16: Variacion de los niveles de progesterona durante la gestacion [Progesterone
levels in pregnancy [Internet]. Available from: http://www.popepaulvi.com /ncfwh-

evaltreat.php]

La progesterona tiene como funcién principal la proteccion del embarazo en sus
fases iniciales. También tiene efectos termogénicos, metabdlicos e interviene en el
crecimiento y trofismo de la mama, en colaboracién con los estrégenos (140). Una de sus
acciones mas destacadas es la relajacion de las fibras musculares. A nivel del masculo liso
uretral va a actuar como antagonista de los estrogenos al potenciar la estimulacion 3
adrenérgica. Los estrogenos estimulan los receptores a- adrenérgicos del cuello vesical y la
uretra, produciendo la contraccion del cuello vesical y manteniendo la continencia. Por este
motivo se considera que el antagonismo que ejerce la progesterona podria relacionarse con

la incontinencia urinaria durante la gestacion (155).

3.4.2.2. FACTORES MECANICOS
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-AUMENTO DEL VOLUMEN UTERINO Y PESO FETAL

El incremento progresivo del volumen uterino condiciona la distension de los
ligamentos que actian como su mecanismo de sujecion, y el del peso fetal aumenta la
presion sobre el suelo pélvico. Esto resulta en una elongacion de los tejido conectivo y
muscular pelviano y un aumento del &ngulo uretrovesical, que actia como facilitador de la

incontinencia urinaria durante la gestacion (156).

-ALTERACION DEL EQUILIBRIO Y LA ESTATICA

La gestacion supone un aumento en la curvatura de la columna dorsal, lo que supone
un desplazamiento anterior del centro de gravedad. Por otro lado, se produce una distension
de la pared abdominal que aumenta sobre todo en el dltimo trimestre del embarazo.
La disminucion del tono de la pared abdominal y la alteracion del equilibrio lumbo-pélvico,
van a modificar la transmision de las presiones en el compartimento abdominal, suponiendo
un factor de riesgo para el prolapso de 6rganos pélvicos y la incontinencia urinaria (157),
(158).
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Gréafico 17: Aumento de la lordosis lumbar y desplazamiento del centro de gravedad
durante la gestacion
[http://www.nature.com/nature/journal/v450/n7172/full/nature06342.html. fig COM and

lumbar lordosis during pregnancy.].

-PESO MATERNO
El peso materno constituye un factor de riesgo independiente para la persistencia de
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la incontinencia urinaria en el postparto (159).

-TEJIDO CONECTIVO

Como habiamos desarrollado previamente en el apartado anterior, se producen
cambios en el tejido conjuntivo mediados por la accion hormonal, que reducen la fuerza
contractil de la musculatura pelviana y predisponen a la incontinencia urinaria de esfuerzo

durante el embarazo.

-DISMINUCION DE LA FUERZA DE LA MUSCULATURA PELVICA

La fuerza y la resistencia muscular de los muasculos perineales es inferior en las
mujeres gestantes que en las no gestantes, independientemente de si padecen incontinencia
urinaria o no (160).

La comparacion de la fuerza muscular y el grosor de la musculatura perineal en
mujeres continentes e incontinentes durante el embarazo ha demostrado ser menor en el
segundo grupo. La valoracion puede realizarse mediante sondas de presion intravaginal para
la fuerza muscular perineal y con ecografia perineal para la medicion del grosor muscular.
(161).

Una prueba del efecto de la debilidad de los muasculos del suelo en la incontinencia
urinaria, es el hecho de que se ha demostrado que el entrenamiento intensivo muscular
pélvico durante el embarazo mejora la fuerza y previene la incontinencia urinaria durante la

gestacion y en el postparto (161).

4. FERTILIDAD
4.1Definicion de infertilidad

El mundo de la reproduccion asistida ha generado a menudo una variada
terminologia relacionada, haciendo en ocasiones dificil la comparacion de procedimientos
entre los distintos paises. Con la finalidad de unificar el léxico para mejorar la
estandarizacion y comparacion de procedimientos, en 2009 el ICMART (International
Committee for Monitoring Assisted Reproductive Technology) y la OMS (Organizacion
Mundial de la Salud) realizaron una revision del glosario de términos relacionados con la
reproduccion asistida. En este estudio consideraremos las definiciones relacionadas con la
infertilidad establecidas por esta revision.

La infertilidad clinica se considera una enfermedad del tracto reproductivo definida

por la incapacidad para lograr un embarazo clinico tras 12 meses 0 mas de relaciones
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sexuales sin proteccion (162). Ademas desde un punto de vista clinico podemos diferenciar
entre la infertilidad primaria y secundaria; la infertilidad primaria se considera cuando la
mujer no ha logrado un embarazo a término mientras que la secundaria hace referencia a la
imposibilidad de lograrlo cuando ya se ha conseguido con anterioridad y se busca aumentar
la descendencia (163) (164).

El embarazo clinico se diagnostica mediante la observacion ecografica de uno o mas
sacos gestacionales o por signos clinicos de embarazo definitivos. En estos casos se incluye

el embarazo ectopico (162).

4.2 Epidemiologia

La infertilidad puede contribuir a la generacion de otros problemas sociales y de
salud como el estrés, la discriminacion o el rechazo. Por esta razon resulta importante
conocer el perfil de su prevalencia, distribucion y tendencias. Segun el trabajo de Maya N.
Mascarenhas et al. en 2010 1.9% (ICos%: 1.7%-2.2%) de las mujeres que buscaban un
embarazo y que estaban comprendidas entre los 20 y 44 sufrieron de infertilidad primaria
(Gréfico 30) y un 10.5% (ICes0%: 9.5%-11.7%) sufrieron de infertilidad secundaria (Grafico
31) (163). Segun datos de 2010, alrededor de 48,5 millones de parejas en todo el mundo
sufrian de infertilidad, de los cuales 19,2 presentaban infertilidad primaria y 29,3 de

infertilidad secundaria.

mEE

Gréfico 18: Prevalencia de la infertilidad primaria entre las mujeres que buscan el embarazo
en 2010. La prevalencia de la infertilidad se index6 segun el tipo de pareja y prevalencia
estandarizada por edad entre las mujeres de 20 a 44 afios. (163).

69



70

La prevalencia de la infertilidad primaria a lo largo del mundo es variable segln la
region especifica que se estudie. En la region subsahariana la zona oriental presentaba en
2010 la prevalencia méas baja (1,0-1,1%), mientras que la zona central y occidental era
mayor (>2,5%). También podemos observar variaciones dentro de la region
latinoamericana-caribefia: algunos paises como Jamaica o Haiti presentan prevalencias
superiores a 2,5% mientras que en paises de América Central y de la zona Andina la

prevalencia es del 1,6% o menos. (163).

<9%
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Grafico 19: Prevalencia de la infertilidad secundaria entre las mujeres que buscan el
embarazo en 2010. La prevalencia de la infertilidad se indexd segun el tipo de pareja y la

prevalencia estandarizada por edad entre las mujeres de 20 a 44 afos. (163).

En cuanto a la prevalencia de la infertilidad secundaria los patrones en general fueron
similares a los obtenidos para la infertilidad primaria, salvo en dos casos: 1) Marruecos entre
los paises norteafricanos y Yemen en la regidn de oriente préximo presentan una infertilidad
primaria alta mientras que presentan una infertilidad secundaria baja. 2) La prevalencia de
la infertilidad primaria en Europa central y oriental y la region de Asia central era media-
baja, mientras que la infertilidad secundaria presenta una prevalencia alta (163).

Maya N. Mascarenhas et al. presentan una distribucion por edades (Grafico 20) que
refleja que la infertilidad primaria afecta mayoritariamente a las mujeres jovenes; 2.7%
(ICos%: 2.4%-3.0%) en las mujeres comprendidas entre 20-24 afios, 2.0% (ICgse%: 1.8%-
2.2%) entre las mujeres de 25-29 afios y un 1.65%(ICgs0: 1.6%-1.7%) entre las mujeres de
30 a 44 aiios. Por otro lado la infertilidad secundaria afecta claramente a las mujeres de
mayor edad pasando de 2.6 (ICes0%: 2.3%-3.0%) entre las mujeres de 20-24 afos a un 27.1%
(ICos%: 24.7%-29.9%) entre las mujeres de 40-44 afos (163).
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Gréfico 20: Prevalencia global de la infertilidad primaria y secundaria en 2010, segun el
perfil de edad de la mujer. La infertilidad se calcul6 como el porcentaje de mujeres que
buscan un hijo, asi como sobre el total de mujeres en edad reproductiva. Las lineas sélidas
representan la media y el &rea sombreada el intervalo de confianza del 95%. (163).

Mientras que segun el informe realizado por Rustein, Shea O. y Igbal H. Shah (2004)
la infertilidad secundaria aumenta rapidamente en relacién a la edad (Tabla.20), pasando de
un 5% entre las mujeres de 20 a 24 afios a un 62% entre las mujeres que alcanzan los 45-49
afios. Este informe también sefiala a Colombia como el pais con el menor indice de
infertilidad secundaria (0,8%) y a Uganda con el mayor (21,6%) entre las mujeres
comprendidas entre 20-24 afios. Mientras que en el rango comprendido entre los 45-49 afios
los paises con mayor porcentaje de infertilidad secundaria son Chad, Costa de Marfil y la
Republica Centroafricana (>80%) (164).
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Secondary infecundity

Percentage of women who either report themselves as infecund or who, being continuously married for the five years
preceding the survey and not using contraception during that period, did not have a live birth in the past five years, by
age group, Demographic and Health Surveys 1994-2000

Age Age
Total standardized standardized
Country 15-19  20-24 25-29 30-34  35-39 4044 45-49 25-49 15-49 25-49
Sub-Saharan Africa
Benin 8.7 25 55 8.7 16.0 36.0 67.9 213 18.5 22.0
Burkina Fazo 27 29 54 11.2 15.7 365 727 26 202 232
Cameroon 7.2 39 749 12.0 251 433 668 246 22 26.4
Cent. African Rep. 16.5 6.9 165 M9 344 50.2 TOE 337 0.6 358
Chad 16.2 48 89 15.4 281 558 861 308 279 328
Comoros 37 35 73 15.9 12 39.0 503 231 206 247
Cote d'lvoire 4.8 6.6 154 215 357 57.5 821 335 313 373
Eritrea 15.2 6.4 10.7 15.1 214 376 736 293 234 26.9
Ghana 1.1 32 95 15.0 213 324 629 24.0 206 24.3
Guinea 71 6.8 138 19.9 274 52.6 76.4 318 281 331
Kenya 14.3 32 9.2 138 211 337 62.3 222 205 24.0
Madagascar 10.7 49 8.7 19.9 228 36.8 62.3 24.8 225 26.3
Malawi 115 4.7 8.6 16.0 233 332 57.0 227 20.7 241
Mali 10.5 43 9.2 14.8 211 435 76.6 26.3 236 279
Mozambigque 121 9.0 159 26.2 329 51.6 68.7 338 30.3 35.2
Niger 15.6 5.5 85 10.2 20.7 439 771 24.9 23.0 26.6
Nigeria 13.7 6.3 123 185 27.7 47.6 69.3 285 26.3 30.7
Senegal 0.7 23 6.1 9.1 175 341 53.7 18.4 16.8 20.3
Tanzania 16.0 ER| 8.7 15.2 232 35.0 55.6 227 20.6 24.1
Togo 89 2.2 47 7.8 154 7.7 536 16.6 15.3 18.1
Uganda 233 21.6 291 30.0 36.0 391 68.6 358 346 37.7
Zambia 9.6 39 8.1 128 16.6 291 64.1 203 18.8 22.0
Zimbabwe 51 25 6.4 11.8 159 319 475 17.9 16.4 19.5
MNorth Africa/West Asia
Egypt 0.7 21 45 7.2 124 232 556 18.7 14.0 17.0
Jordan 1.5 2.6 37 6.1 109 19.6 416 131 11.4 135
Morocco 0.2 1.7 5.1 8.2 136 185 449 14.5 125 15.2
Turkey 4.2 10.3 141 10.5 143 1.7 53.2 19.2 17.0 18.9
Yemen 8.0 93 1.2 14.7 211 359 575 233 215 24.5
Central Asia/South
and Southeast Asia
Bangladesh 3.7 6.1 8.6 10.4 17.0 353 64.3 206 19.4 2.7
Cambodia 14.9 10.6 174 28.2 380 52.0 778 398 332 384
India 4.9 7.0 1.0 16.1 251 41.2 64.2 26.7 234 275
Indonesia 2.4 9.1 124 17.5 235 345 604 26.8 226 26.1
Kazakhstan 1.5 2.4 6.0 7.1 11 20.4 50.7 17.3 131 15.7
Kyrgyz Republic 6.2 7.6 105 95 14.0 22.0 411 16.8 151 17.0
Mepal 6.1 5.7 93 155 223 40.6 69.3 26.7 228 26.9
Philippines 2.6 39 47 9.6 15.7 30.8 58.2 19.7 16.7 19.8
Turkmenistan 6.0 49 75 9.4 135 238 58.7 19.1 16.1 18.7
Uzbekistan 2.8 2.6 55 7.4 133 249 488 15.8 139 16.6
Vietnam 0.0 1.5 2.4 3.0 4.2 12.8 379 9.2 7.8 9.3
Latin America/Caribbean
Bolivia 1.3 1.1 25 5.7 118 283 62.1 17.8 14.4 125
Brazil 1.0 1.4 29 4.9 89 18.6 429 13.2 10.4 12.6
Colombia 0.7 0.8 1.7 5.0 71 14.6 356 10.9 85 10.3
Dominican Republic 3.5 35 56 9.1 173 271 469 171 15.3 18.1
Guatemala 2.6 2.6 5.6 9.3 148 28.2 659 20.7 16.9 20.2
Haiti 1.7 39 74 14.3 205 358 66.5 24.0 20.7 24.5
Micaragua 33 3.7 5.7 7.0 120 26.3 575 16.7 15.0 12.7
Peru 23 35 6.4 7.3 9.3 20.4 53.0 16.5 133 15.7

MNote: Women who were not married for the entire five years preceding the survey or who used contraception during
that period and who did not declare themselves as infecund are considered fecund.

Tabla.15: Infertilidad secundaria (164)
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4.3.Factores de riesgo

Observando las tendencias en los valores de infertilidad entre 1990 y 2010, podemos
ver que en general ha aumentado levemente, aunque observando los datos de cada region se
observan que en algunas zonas ha disminuido, en cualquier caso las variaciones observadas
no resultan estadisticamente significativas (162). La infertilidad puede ser debida a
multiples factores como infecciones, factores ambientales, factores genéticos o incluso
dietéticos (165). Todos estos factores pueden afectar tanto a la mujer como al hombre 0 a
los dos, generando en ultimo término una situacion de infertilidad.

Entre los factores de riesgo mencionados, parece que las mayores diferencias entre
poblaciones a lo largo del tiempo se debe a las diferencias de incidencia y prevalencia de
las enfermedades infecciosas que desencadenan un bloqueo de las trompas de Falopio (166).
Otros autores como Carlsen E et al. plantean la hipétesis de que el aumento se debe al
descenso de la calidad seminal (167), pero las evidencias no son concluyentes.

En los ultimos afios también se ha observado en algunos paises un aumento de la
edad a la cual se busca el primer hijo, lo que afecta a la capacidad de presentar un embarazo
a término. Globalmente la edad media a la cual se busca el primer hijo es de 28 afios, similar
desde 1970. Sin embargo, existe una heterogeneidad tanto temporal como regional. En los
paises subdesarrollados o en vias de desarrollo la edad a la que se tiene el primer hijo ha
aumentado ligeramente, pasando de 19,8 a 20,3 afios. Mientras que en los paises
desarrollados la edad media a la cual se tiene el primer hijo ha aumentado desde 1990.
Parece que este cambio no ha afectado a los valores de infertilidad primaria, pero si pueden
ser la causa de los leves aumentos de infertilidad secundaria (168).

El patron geogréafico de distribucién de las enfermedades infecciosas también debe
tenerse en cuenta. La infertilidad puede estar relacionada con las infecciones no tratadas del
tracto reproductivo, tanto infecciones por Neisseria gonorrhoeae o Chlamydia trachomatis
como las infecciones derivadas de las practicas abortivas y obstétricas de riesgo (165). La
OMS estima que la infeccion por Chlamydia trachomatis entre mujeres adultas en 2005
tenia una prevalencia global de 4-6%, mientras que en las regiones del este del mediterraneo
y el sudeste asiatico la prevalencia era inferior al 2% (169). La prevalencia de las infecciones
por Neisseria gonorrhoeae son claramente superiores en las regiones africanas adheridas a
la OMS en relacién al resto de zonas. Las complicaciones derivadas de las practicas
abortivas de riesgo parecen estar relacionadas con los datos de infertilidad secundaria en los
paises de Europa Central, Europa del Este y Asia Central. En estas regiones el ratio de aborto

disminuyd entre 1995 y 2003, pero continuo siendo mas elevado que la media global (170).
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A la hora de valorar la infertilidad primaria, debemos tener en cuenta dos factores
demogréaficos (164):

1) La experiencia sexual, considerada como haber tenido o no al menos una relacion
sexual. A nivel global un 59% de las mujeres de 15-19 afios afirman no haber tenido
relaciones sexuales, mientras que entre 20-24 afos este valor desciende al 18% y
entre las mujeres de 25-49 a 2,6%. Sin embargo, estos valores no son iguales en
todos los paises debido a las diferencias culturales, asi como al sesgo que genera el
hecho de que no en todas las culturas es sencillo realizar preguntas acerca del
comportamiento sexual. Se observan valores extremos en paises como Filipinas
donde un 12,4% de la poblacién femenina declara no haber tenido relaciones
sexuales, valor que es de un 6,3% si nos centramos en las mujeres de entre 45-49
afios. Mientras que en el valor opuesto encontramos a paises subsaharianos donde el

valor es del 0,6% entre las mujeres de 25 afios. (Tabla 16)
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Primary infertility (1): No sex

Percentage of women age 15-49 who have never had sexual intercourse, by age group, Demographic and

Health Surveys 1994-2000

Age Age
Total standardized standardized
Country 15-19 20-24 25-29 30-34 35-39 40-44 45-49 25-49 15-49 25-48
Sub-5aharan Africa
Benin 47.0 55 03 0.2 0.0 0.0 0.0 0.1 110 o1
Burkina Faso 50.9 34 0.3 0.0 0.0 0.2 0.2 0.1 115 0.1
Cameroon 349 27 0.1 a1 0.0 0.2 0.2 0.1 B0 o1
Central Afr. Rep. 38.0 30 049 0.1 0.4 0.0 0.0 0.4 Ba 0.3
Chad 452 49 1.0 a1 0.1 0.0 a1 0.4 10.7 0.3
Comaros B32 446 195 6.4 1.4 0.0 0.0 715 2049 6.9
Cote d'ivoire 273 26 0.4 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 6.3 0.0
Eritrea 624 208 73 4.3 15 23 1.1 36 193 38
Ghana B62.2 B6 1.8 0.2 0.0 0.0 0.0 0.6 15.1 0.5
Guinea 40.2 6.0 0.7 03 0.0 0.2 0.0 0.3 98 0.3
Kenya 564 111 1.8 0.2 0.0 0.0 0.0 0.6 143 0.5
Madagascar 435 B3 31 1.4 0.8 1.1 a5 1.6 11.7 1.6
Malawi 427 43 08 0.2 0.0 0.3 0.0 0.3 10,0 0.3
Mali 34.0 2.7 0.6 0.2 0.2 0.1 0.0 0.3 79 0.3
Mozambigue 0.5 21 0.1 0.0 0.0 0.1 0.0 0.1 B9 0.0
Miger 36.5 87 1.6 0.4 0.0 0.2 0.2 0.6 9.7 0.6
Migeria E69 1549 4.0 1.1 0.5 0.4 0.0 1.7 159 15
Senegal 651 290 109 24 0.6 0.2 0.0 39 213 i6
Tanzania 47.4 6.2 1.1 0.8 0.3 0.0 0.0 0.6 115 0.5
Togo 39.3 4.4 0.e& 0.1 0.1 0.0 0.1 0.2 63 0.2
Uganda 384 32 1.1 03 0.2 0.0 0.0 0.5 9.0 0.4
Zambia a7 52 a5 as 0.1 0.0 0.0 0.3 10,0 0.3
Zimbabwe 67.7 1549 2.4 1.2 0.3 0.2 0.0 1.1 179 1.0
MNorth Africa/West Asia
Egypt u u u u u u u u u u
Jordan u u u u u u u u u u
Morocco u u u u u u u u u u
Turkey u u u u u u u u u u
Yemen u u u u u u u u u u
Central Asia/South
and Southeast Asia
Bangladesh u i u u u u u i u u
Cambodia 871 442 163 9.0 6.1 5.1 49 86 321 9.1
India u u u u u u u u u u
Indonesia u u u u u u u u u u
Kazakhstan 825 303 7.2 26 1.9 1.7 2.2 3.2 25.1 35
Kyrgyz Rep. B57 195 4.2 23 0.7 1.2 1.6 21 230 22
Mepal u u u u u u u u u u
Philippines 809 545 240 109 7.4 1.2 6.3 122 367 124
Turkmenistan 941 526 152 4.2 25 0.8 0.5 5.6 330 5.7
Uzbekistan B7O 227 5.2 19 1.2 0.4 1.4 23 240 23
Vietnam u u u u u u u u u u
Latin America/Caribbean
Bolivia 803 330 8.5 39 33 2.0 1.7 4.3 25.7 4.4
Brazil B2 266 g9 X 4.1 an £ 51 223 53
Colombia 599 189 BB 4.4 1.9 34 259 4.0 186 4.1
Dominican Rep. 673 267 103 32 R | 15 0.4 4.6 218 4.4
Guatemala T26 262 9.0 56 23 4.1 2.2 5.1 233 5.1
Haiti 1.0 256 8.6 4.3 1.0 1.9 1.0 39 221 39
Micaragua 637 231 g9 4.5 25 16 1.6 48 205 4.6
Peru 778 342 147 5.4 4.0 25 26 6.5 268 6.7

u = Unknown (not available for ever-married samples)
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Tabla 16: Porcentaje de mujeres entre 15 y 49 afios que no han tenido relaciones sexuales.
(Tabla extraida de (164)).

75



76

Women who do not want children

Percentage of women who want no (more) children and percentage who are sterilized among
women with mo living children, and percentage of women whose ideal number of children is zero
among women with no living children and among all women, Demographic and Health Surveys
1986-2001

Women with no living children Ideal number of children is zero
Wants no Among women Among
{miore) with no living all

Country and Survey children  Sterilized Number children WOmen

Sub-Saharan Africa
Benin 1996 1.0 0.0 228 0.2 02
Botswana 1988 1.9 0.0 104 1.0 0.4
Burkina Faso 1998/99 0.3 0.0 365 0.1 0.1
Cameroon 1998 0.2 0.0 444 0.2 0.2
Central African Rep. 1994/95 0.9 03 570 0.2 0.1
Chad 1996/97 0.1 0.4 440 0.2 0.1
Comoros 19%6 4.0 08 126 0.1 05
Cote d'lvoire 1998/599 1.1 0.0 163 0.1 0.2
Eritrea 1995 1.4 03 345 0.8 0.7
Ethiopia 2000 5.4 0.0 802 5.6 35
Gabon 2000 1.1 0.4 irs 0.4 03
Ghana 1998 0.8 0.0 222 0.2 0.1
Guinea 1999 1.7 0.0 453 0.3 03
Kenya 1998 1.7 0.0 251 0.5 03
Liberia 1986 1.7 0.7 395 0.1 0.1
Madagascar 1997 1.3 0.0 347 0.2 0.1
Malawi 2000 3.2 18 654 0.4 0.1
Mali 19951996 0.9 0.2 15 0.7 05
Mozambigue 1997 1.0 0.0 750 0.4 0.4
Mamibia 19492 6.0 2.2 161 1.6 12
Miger 1998 0.8 0.0 [¥: ] 0.2 0.0
Nigeria 1959 2.0 0.0 460 1.5 0.8
Rwanda 19492 1.4 0.0 189 0.1 0.2
Senegal 1997 0.8 0.0 513 0.1 0.1
Tanzamia 1996 0.4 0.2 Ll 0.4 0.1
Togo 19468 1.5 0.2 EET 0.1 03
Uganda 1995 1.6 0.0 419 0.9 0.3
Uganda 2000/01 1.0 13 273 0.5 02
Zambia 1996 1.5 0.2 343 0.6 02
Zimbabwe 1599 4.2 0.0 261 1.3 06

MNorth Africa/West Asia
Armenia 2000 33 0.9 160 1.0 0.4
Egypt 1995 1.0 0.0 953 0.0 0.1
Egypt 2000 1.1 0.0 i | 0.1 0.0
Jordan 1947 1.1 0.4 333 0.0 03
Morocoo 1992 1.3 0.0 451 11 0.8
Turkey 1998 2.2 0.0 453 4.2
Yemen 1997 286 0.2 915 26

Central Asia/South and

Southeast Asia
Bangladesh 1996/%7 1.8 15 TER 0.1 0.0
Bangladesh 19992000 0.8 03 ik 0.2 0.0
Cambodia 2000 28 0.2 526 0.3 02
India 19921993 1.8 09 8916 0.1 0.0
India 1998/1999 1.2 09 71.620 0.1 0.1
Indonesia 1997 23 0.2 1,751 0.0 0.0
Kazakhstan 1995 1.1 0.0 134 0.4 05
Kazakhstan 199% 1.7 2.7 157 0.4 0.3
Kyrgyz Republic 1997 1.2 0.8 146 0.2 02
Mepal 1996 1.1 0.7 an 0.2 0.0
Mepal 2001 1.2 0.7 T84 0.2 0.0
Philippines 1998 1.4 0.0 EF;] 0.8 0.3
Thailand 1987 7.8 1.0 51 2.0 14
Turkmenistan 2000 2.7 05 215 0.1 0.1
Uzbekistan 1996 2.2 0.0 142 0.2 0.1
ietnam 1997 0.4 0.4 186 0.0 0.0

Latin America/Caribbean
Bolivia 1998 8.2 0.0 226 5.0 4.7
Brazil 1996 9.8 2.4 Sihe 6.3 71
Colombia 2000 6.6 11 EAE] 4.7 33
Dominican Republic 1996 2.3 1.1 357 0.0 0.7
Guatemala 1998/99 12.0 0.0 152 1.8 08
Haiti 1994/95 1.5 0.4 259 0.5 0.2
Haiti 2000 0.4 0.0 447 0.2 0.1
Micaragua 1997/98 4.3 0.6 479 4.0 28
Peru 1996 4.3 01 562 0.4 03
Peru 2000 EX 01 569 29 23

Tabla 17: Mujeres que no desean hijos (164).

1) El deseo de ser madre también presenta distintos valores; por ejemplo encontramos
que paises como Yemen (2,6%), Per( (2,9%), Nicaragua (4,0%), Turquia (4,2%)
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Colombia (4,7%), Bolivia (5,0%), Etiopia (5,6%) o Brasil (6,3%), presentan un
porcentaje variable de mujeres que no han sido madre y que consideran que el

numero 6ptimo de hijos es cero.(Tabla 17)

4.4.Control de la ITU durante el embarazo

La ITU es la segunda complicacion mas frecuente del embarazo (171), (172), (173),
suponiendo un riesgo afiadido para la madre y para el feto (174), pero los distintos estudios
realizados sobre la prevalencia muestran diferencias entre las distintas regiones, edad de la
madre, estacion climética o nimero de embarazo. La presentacion clinica de la ITU durante
el embarazo, segun los datos publicados por el Sistema Nacional de Salud Espafiol a partir
de la publicacion de la SEGO (Sociedad Espaniola de Ginecologia y Obstetricia) “el
Protocolo de la Infeccion Urinaria durante el Embarazo”, se subdivide en tres categorias
principales: BA (2-11%), Cistitis (1,5%) y Pielonefritis aguda (1-2%) (171).

Segun los resultados de Amiri M et al. obtenidos en un estudio realizado en Dezful
(Irén) entre 2012 y 2013, un 5% de las mujeres embarazadas sufrieron una ITU y fueron
hospitalizadas (172). En este mismo estudio se comparan los resultados con los realizados
en otras regiones, observando que existe una variabilidad geogréfica: 3,7% en la ciudad de
Gorgan (Irén), 4,9% en Australia, 7,3% en Gana, 8,4% en México 0 9,8% en Etiopia.

En el mismo estudio (172) se detectd que la edad de la madre también influia en la
probabilidad de sufrir ITU, siendo més frecuente en las mayores de 30 afios (5,91%) y menor
en las mujeres comprendidas entre los 25-30 afios (4,64%) (172). Sin embargo, en los
estudios realizados en Yemen por Al-Haddad AM (175), el rango de edad mas afectado era
en de 15-24 afios con un 53.7%.

En lo referente a la estacion climatica, se observa que en los distintos estudios
realizados se encuentra una variabilidad estacional, la cual es diferente segln la region. En
el estudio de Amiri M et al. podemos observar que el verano es la estacion en la cual la ratio
de ITU es menor, mientras que el mayor se presenta en invierno. Sin embargo, en los
estudios de John E. Anderson realizados en Canada (176) la estacion con mayor incidencia
es el verano.

Al estudiar el efecto del nimero de embarazo también se observan ciertas
diferencias, en el estudio llevado a cabo por Amiri M et al. (172) podemos ver una mayor
incidencia en el sequndo embarazo (54,5%) y una menor a partir del tercero (15,50%). Estos

datos sin embargo estan en desacuerdo con los obtenidos en el estudio llevado a cabo en la
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ciudad de Gorgan por Mobbabheri et al. en el que el mayor ratio se dio a partir del tercer

embarazo (177) al igual que en los estudios llevados a cabo en américa por Gibb et al. (178).

4.4.1 Fisiopatologia de la ITU durante el embarazo

Durante el embarazo se produce una serie de cambios fisioldgicos (179) que afectan
al tracto urinario, estos facilitan el desarrollo de la ITU y aumentan su recurrencia,
persistencia y en muchas ocasiones su evolucion hacia formas sintomaticas. Los cambios se
revierten tras el parto, pasadas 6-8 semanas.

Factores mecanicos: Debido al crecimiento uterino, los uréteres se elongan y se
desplazan lateralmente volviéndose tortuosos. Este crecimiento también produce una
compresion de la vejiga lo que favorece la aparicion de residuo posmiccional y aumento de
la frecuencia urinaria (179). Esta dilatacion por lo general es mayor en el lado derecho
debido a dos factores anatdmicos; la dextroposicion uterina y el hecho de que la vena ovérica
derecha cruza sobre el uréter, condicion que no se da en el lado izquierdo, en el cual la vena
discurre paralela al mismo. Por estas razones 9 de cada 10 pielonefritis afectan al rifion
derecho de la embarazada.

Factores hormonales: la Progesterona tiene un efecto sobre el mdsculo liso,
disminuyendo su contractilidad a nivel del esfinter urovesical y de los uréteres, lo que
favorece el reflujo vesicouretral, estancamiento de orina y por tanto la migracion bacteriana
en sentido ascendente.

Factores funcionales: En la mujer embaraza se da un aumento del volumen
plasmatico asi como del gasto cardiaco que tiene como consecuencia un aumento del flujo
plasméatico renal y de la filtraciobn glomerular, paralelamente también aumenta la
reabsorcion tubular. A nivel de la reabsorcion renal de glucosa se produce una disminucion
por lo que se genera una glucosuria fisioldgica (siempre que la glucemia sea normal)
favorecedora del crecimiento bacteriano.

Otros factores: Durante el embarazo aumenta el pH de la orina, lo que favorece el
crecimiento bacteriano, debido a un aumento de la excrecion renal de bicarbonato que tiene
como fin compensar la alcalosis respiratoria producida por el aumento de la frecuencia
respiratoria (no siempre se da) y del volumen corriente que generan una situaciéon de
hiperventilacion fisiol6gica (179). Paralelamente se da un ambiente hiperténico en la

médula renal que dificulta la accion del sistema inmune, inhibiendo la fagocitosis, migracion

78



79

leucocitaria y la actividad del complemento. Estd demostrado que las embarazadas

presentan una respuesta antigenica menor frente a E. coli y una menor produccion de IL-6.

4.4.1.1.Muestra de orina

En Espafia, segun el informe publicado por el Servicio Nacional de Salud en 2004
(171) la ITU durante el embarazo presenta el mismo perfil bacteriano que fuera del
embarazo. La ITU esta causada fundamentalmente por Escherichia coli (85% de los casos),
aungue en ITUs complicadas también podemos aislar otros bacilos gramnegativos como
Klebsiella spp, Proteus mirabilis, Enterobacter spp (173), Serratia spp y Pseudomonas spp.
Entre los cocos grampositivos Streptococcus agalactiae es el mayor representante (171).

Los agentes bacterianos causantes de la ITU durante el embarazo segun el estudio
realizado en Ir&n por Amiri M et al. son: Escherichia coli (57,25%), Klebsiella sp. (20,85%),
Staphylococci coagulasa negativos (8,39%), Streptococcus sp. (6,63%), Acinetobacter
(2,47%), Proteus mirabilis (2,38%), Staphylococcus aureus (1,68%) y Enterobacter
aerogenes (0,35%) (172). Mientras que en los estudios llevados a cabo en la ciudad de Babol
por Amiri et al. E. coli es el agente patdgeno responsable del 83% de las ITUs del embarazo,
seguido de Staphylococcus saprophyticus (10%), Enterococcus (4%) y Proteus (3%).
Ademas podemos encontrar que en los estudios realizados en distintas partes de la geografia
mundial E. coli es siempre el agente mas importante en la etiologia de la ITU; 47,2% en
Tanzania, 41,5% en Yemen, 42,4% en Totsika.

La SEGO recomienda realizar un Urinocultivo de cribado en la primera revision
ginecologica (Grafico33) para detectar la BA (incidencia 2-11%) durante el primer trimestre
(180), ya que el 20-40% de las BA no tratadas evolucionan hacia pielonefritis aguda,
mientras que el 60-70% de la pielonefritis aguda estan precedidas de BA, por lo que el
correcto tratamiento de la BA durante el embarazo reduce en un 80% la posibilidad de que
ésta evolucione hacia una pielonefritis (171). La persistencia de urinocultivo positivo
posterior al tratamiento sugiere la presencia de una infeccion a nivel del parénquima renal.
El diagnostico de la BA se realiza mediante el urinocultivo positivo (>100.000 UFC/mL)
en ausencia de sintomatologia asociada y en el cual se aisle un tnico patégeno. En los casos
de urinocultivos positivos que presenten mas de un patégeno o cuyo contaje revele entre
10.000 y 100.000 UFC/mL el examen debera repetirse extremando las precauciones en la

toma de la muestra.
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Cultivo orina 1 ~ visita prenatal (Cribado gestacional)
I
Negativo Positivo
J» Tratamianto adecuado
Mo cultivos posteriores urocultiva IIjB control
salvo clinica o paciente [
de riesgo elevado Negativo Positivo
(infecciones de
orina pravias) Cultivos periddicos Retratamianto adecuado
hasta el parto urocultivo de control
|
+
Positivo Megative Positivo
Tratamlenio adecuado Cultivos peribdicos
urocultivo de control hasta el parto
Negativo Positivo
- ] I~ I’ : Descartar litiasis u obstruccion
Iniciar tratamiento antibiético supresivo L o= . o :
: : : pres Imiciar tratamiento antibidtico supresivo

Cultivos menzuales hasta el pano

Posparto: descartar anomalias estructurales Pospano: descartar anomalias estructurales

Grafico 21: Algoritmo de diagndstico terapéutico. (180).

La muestra de orina para la realizacion de un urinocultivo debe ser tomada en
condiciones higiénicas, de la porcion intermedia de la miccion y sembrarse en las primeras
horas tras la toma (171) (Tabla 18).

1. Recoja la primera orina de la manana.

2. Utilice un frasco estéril de tapon de rosca.

3. Es imprescindible una rigurosa higiene previa a la recogida
de orina. 5e recomienda lavarse los genitales con agua y
jabon. Este lavado se hara siempre de delante a atras y
posteriormente enjuaguese con agua y sequese.

4. Una vez realizado el lavado, recoja la parte media de la
miccion. Debera hacerlo separando con la mano los labios
vulvares y orinando de manera gue el chorro salga
directamente sin tocar los genitales externos.

5. Orine primero fuera del frasco, continde orinando
directamente dentro de &l hasta llenar aproximadamente
medio frasco. Cierre herméticamente el frasco v anote el
nombre y los dos apellidos del paciente.

6. No utilice recipientes de uso doméstico, ni ningdn
contenedor que reguiera otra manipulacion que la de
apertura y cierre.

7. Entregue la muestra de orina a la mayor brevedad. 5i por
cualquier causa, esto no es posible, guardar la muestra en
nevera (4 °C, no congelar).

Tabla 18: Normas para la correcta recogida de muestra de orina para el cultivo. (180).

El urinocultivo debe ser realizado incluyendo medios que permitan la deteccion de
Streptococcus agalactiae, pues ante su presencia en orina durante el embarazo esta indicada

la realizacion de profilaxis antibiotica intraparto con la finalidad de evitar la enfermedad
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neonatal grave producida por este patdgeno. Streptococcus agalactiae estd presente de
forma natural en la flora vaginal del 25% de las mujeres (179). En un estudio realizado por
el instituto de enfermedades infecciosas de Barcelona, se determindq  ue la
combinacidn del Caldo Todd-Hewitt con amikacina (CTH) con la placa inicial de medio de
Granada o de Agar Sangre-con colistina y &cido nalidixico (AS-ANC) permiti6 detectar mas
del 99% de las portadoras de EGB (181).

La cistitis durante el embarazo (1,5%), no esta asociada a la BA previa, por lo que
el tratamiento de una BA no disminuye su prevalencia (171), (173). En el 95% de los casos
la infeccion estd causada por un Unico patdgeno, siendo los gérmenes mas comunes
Escherichia coli, Klebsiella spp, y Proteus spp. En estos casos el resultado del analisis de
orina incluye la piuria (3 Leucocitos/Campo 40 aumenos) y urinocultivo positivo (>100.000
UFC/mL). Hasta en un 50% de los casos de mujeres con clinica de cistitis presenta
urinocultivo negativo, estos casos se clasifican como Sindrome Uretral agudo o cistitis
abacteriana los cuales en ocasiones vienen asociados a Chlamydias, que requieren métodos
especiales de cultivo.

La pielonefritis aguda del embarazo (1-2%) suele presentarse durante el tercer
trimestre, y esta altamente asociada a una BA previa, no diagnosticada o tratada de forma
incorrecta, y a calculos uretrales y renales (171), (173). Su clinica incluye cistitis, fiebre,
sudoracion, escalofrios y dolor lumbar intenso y constante. Las complicaciones mas graves
asociadas son las de tipo respiratorio y el shock séptico, razones por las que su tratamiento
incluye la hospitalizacion. El diagnostico se confirma mediante un urinocutivo positivo
(>100.000 UFC/mL) y la presencia en el sedimento de eritrocitos, leucocitos, cilindros de

leucocitos y proteinuria.

4.4.1.2. Tratamiento de la ITU durante el embarazo

Las ITUs son la complicacion grave mas frecuente del embarazo, dado que la
funcién renal puede verse comprometida todas las ITUs durante el embarazo deben de ser
tratadas (179). El Sistema Nacional de Salud, siguiendo las recomendaciones de la
SEGO,(171) indican que tanto la cistitis como la pielonefritis aguda deben recibir
tratamiento empirico después de la toma de la muestra para el urinocultivo sin esperar el
resultado del mismo, con el fin de evitar al m&ximo la extension de la infeccion. Los
antibidticos empleados en el tratamiento de las ITUs alcanzan correctamente el rifidén sin
sufrir alteraciones metabolicas importantes, ademas el aumento de aclaramiento renal

propio del embarazo favorece su accion (182). Para la eleccion del antibidtico adecuado
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debe considerarse tanto los efectos fetales como la tasa de resistencias de la region. Pueden
considerarse bajo estas condiciones el uso de antibidticos del grupo B (Tablas 19. 20 y 21).
Esta comprobado que tratamientos con pauta de 7-10 dias eliminan la bacteriuria en el 70-
80% de las pacientes, resultados similares a los obtenidos con pautas cortas de 3-5 dias, por
otro lado, el uso de Fosfomicina-trometamol (3g) en pauta de uno o dos dias han demostrado
ser efectivos en mas del 85% de los casos. En los casos de embarazadas que presenten casos
recurrentes se recomienda el uso de profilaxis antibidtica hasta el parto con Cefalexina,
Nitrufurantoina o Cotrimoxazol (evitar en el tercer trimestre) y realizar urinocultivo
postparto (171), (173).

1% opcitn:
Amoxicilina/clavulanico 500 mg/8 h. Oral 5-7 dias
Cefuroxima axetilo 250 mg/12 h. Oral 5-7 dias
Cefixima 400 mg/24 h. Oral 5-7 dias

7* opcidn y/o alergio a beta-lactdmicos
Fosfomicina trometamol 3 g. Oral (dosis (nica)
Hitrofurantoina 50 mg/6 h. Oral 7 dias
100 mg/12 h. Oral 5 dias

En general, debe evitarse el tratamiento de La infeccion urinaria o
la bacteriuria asintomdtica durante el embarazo con una dosis
inica de antibidtico. Sin embargo, la administracion de una dosis
(nica de fosfomicina trometamol en el tratamiento de la bacter-
juria asintomatica en la embarazada ha mostrado la misma
eficacia que la terapia durante 7 dias con el tratamiento con-
vencional.

Tabla 19: Tratamiento de la Bacteriuria Asintomatica y de la cistitis. (180).

1* opcion:
Amaoxicilina/clavulanico” 12/8 h. i.v 14 dias
Cefuroxima axetilo 750 me/8 h. i.v 14 dias
Ceftriaxona 1eg/24 h. i.v. & i.m. 14 dias
2* opcion y/o alergia beta-lactamicos
Aztreonan 1g/8 h. i.v. 14 dias
Fosfomicina 100 me/fKe/dia 14 dias
Gentamicina o 3 me/Ke/dia i.v. oim. 14 dias
Tobramicina

" 5ila fiebre ha descendido, a las 48-72 horas se pasara el mismo
antibiotico a via oral (segin el resultado del antibiograma), hasta
completar 14 dias de tratamiento.

~ % la fiebre ha descendido, a las 48-72 horas podra pasarse a
terapia secuencial con cefixima 400 mg oral.

Tabla 20: Tratamiento de la Pielonefritis extrahospitalaria (180).

82



1* opcion:
Aztreonan’ 12/8 h. i.v 14 dias™
Ceftacidina” 12/8 h. i 14 dias™
Cefepime” 12/8 h. i.v 14 dias™
7* opcion y/o alergia beta-lactdmicos:
Amikacina 15 me/ ke/dia 14 dias~
Fosfomicina® 200 me/ke/dia 14 dias™~
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El azrtreonam se considera un farmaco de primera eleccion que
puede administrarse incluso, en pacientes con alergia a los
betalactimicos al no presentar reacciones cruzadas con este
grupo de antibidticos.

" &i se sospecha infeccidn por enterococo (tincion de gram que
muestra gérmenes grampositivos), administracién previa de
artreonam o de cefalosporinas, anadir ampicilina 1 g/6 horas o
valorar iniciar tratamiento en monoterapia con piperacilina-tazo-
bactamn 4 g/8 horas.

~ %i la sepsis es secundaria a manipulacidn de la via urinaria
puede acortarse el tratamiento a 10 dias completando el mismo
por via oral sealn antibiograma.

* La fosfomicina presenta un elevado contenido en sodio
(concretamente 1 gramo contiene 14,4 mEg). Por lo tanto,
consideranda un peso medio de 65 Keg, la enferma recibiria un
aporte suplementario de 187,2 mEq de sodio.

Tabla 21: Tratamiento de la Sepsis y/o Pielonefritis intrahospitalaria (180).

Actualmente, se desaconseja el uso de ampicilina debido al alto grado de resistencia
gue muestra E. coli, se recomienda el uso de nitrofurantoina sélo en el caso de que no existan
otras opciones, estando especialmente contraindicada en pacientes que presenten déficit de
Glucosa-6-P-Deshidrogenasa, por existir riesgo de hemdlisis tanto en la madre como en el
feto pudiendo desencadenar un parto inminente (182). (Tabla 22). Para el sindrome

uretral agudo producido por C. trachomatis la eleccion es la eritromicina.

Antibidtico Porcentaje de paso | Porcentaje de | Caracteristicas

placentario eliminacion renal

B-lactamicos + | 10-100% 34% (ampicilina)

inhibidores de - 90% (amoxicilina +

lactamasas clavulanico)

Cefalosporinas 10-40% 50% (ceftriaxona) Resistencia en E. faecalis (suele
95% (cefuroxima- | ser sensible a amoxicilina-
axetilo) clavuldnico y  fosfomicina-

trometamol)

Fosfomicina 34-42% 95% (fosfomicina-
trometamol)

Nitrofurantoina 50-90% 30%

Aztreonam 10-30% 60% Sélo ante contraindicaciones de

otros farmacos. Especifico para
gram-negativos aerobios
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Carbapenemes 30% 60-75% Uso hospitalario. En animales ha
(imipenem meropenem mostrado una disminucién del

peso al nacer.

Aminoglucésidos 16% (amikacina) | 98% (amikacina) Desaconsejado. Oto y
42% 80% (gentamicina) | neurotoxico tanto en madre
(gentamicina) como en feto.

Tabla.22: Antimicrobianos empleados en el tratamiento de la ITU en la gestante (182).
Durante el embarazo deberan evitarse los antibidticos con efectos nocivos para el
feto, diferenciando dos grupos: los estrictamente nocivos para el feto (Aminoglucésidos,
Tetraciclinas, Quinolonas y Acido Nalidixico) y los que estan indicados s6lo en algunas
etapas del embarazo como Trimetoprim/Sulfamatoxazol (indicado en el 1° trimestre y a
partir de la semana 28) Nitrofurantoina y Sulfamidas (contraindicados en el 3° trimestre) y
Cloranfenicol (contraindicado antes de la semana 12 y después de la semana 28) (173).

4.4.2 . Muestra vaginal
4.4.2.1.Vaginitis bacteriana e infecciones fungicas y por protozoos.

La vaginitis bacteriana (VB), segun el trabajo de P. Mastromarino et al. es el
sindrome vaginal mas comun en la mujer fértil, con una incidencia que varia del 20-50 %
segun la edad, etnia, nivel educativo y econdmico. La VB esta asociada a infecciones que
pueden complicarse al ascender, produciendo complicaciones obstétricas durante el
embarazo (183), que pueden desembocar en corionamnionitis, parto premauro e infecciones
del tracto urinario y Enfermedades de trasmision sexual (ETS), producidas tanto por virus
(VIH, VPH o VHS) como por bacterias (Trichomonas vaginalis, Neisseria gonorrhoeae o
Chlamydia trachomatis).

En la mujer embarazada por lo general se da un aumento de la secrecién de flujo, si
este aumento va acompariado de molestias y prurito debe de estudiarse la posibilidad de una
VB (179).

La VB, a menudo, no esta causada por un microrganismo especifico, se debe a un
desequilibrio de la microbiota vaginal, en el cual los lactobacillus son sustituidos por
distintas especies de anaerobios como Gardnerella vaginalis, Atopobium vaginae,
Prevotella, Veillonella, Megasphaera y otros anaerobios dificiles de cultivar. Este
desequilibrio en el crecimiento de anaerobios produce una serie de sustancias nocivas que
desencadenan la liberacion de factores pro-inflamatorios como la IL-1p y la IL-8, pero que
no se ven acompafados de una sintomatologia evidente (183). La VB sin embargo esta
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asociada a complicaciones clinicas, como por ejemplo el aborto tardio y el parto prematuro
o infecciones congeénitas en el recién nacido.

La VB puede afectar a la fertilidad a distintos niveles (Grafico 22). Por un lado, en
la mujer fértil no embarazada puede complicarse por el ascenso de algunas especies que
desencadenen Infertilidad tubarica o que propicie la adquisicion de otras infecciones que

Ileven a Enfermedad Inflamatoria Pélvica (184).

Before Fertilization Pregnancy After

STD l’

PID Neonatal infection
Cervicitis

Proinflammatory cytokines
Sperm motility and viability

Amniotic fluid infection
Chorioamnionitis
Late miscarriage
Premature rupture of the membranes
Preterm delivery
Virus reactivation (HSV, Cytomegalovirus)

Gréfico 22: Vaginitis bacteriana en relacién a la salud reproductiva (183).

Por otro lado, durante la fecundacion, la presencia de ciertas endotoxinas bacterianas
puede dificultar el embarazo. En este sentido se ha demostrado que los espermatozoides
presentan receptores TLR4 (Receptor de Lipopolisacéridos) y TLR2 (Receptor de
peptidoglicanos) que al ser activados desencadenan baja motilidad y apoptosis (185). El
estudio realizado in vitro por P. Mastromarino et al. indica que los productos producidos
por E. coli, Enterococcus faecalis, Staphylocccus epidermidis y Candida albicans reducen
en gran medida la motilidad y viabilidad espermatica (Grafico 23), mientras que los

Lactobacilli ejercen un efecto protector.
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Grafico 23: Efecto de los lactobacilli en las funciones espermaticas. * = p-valor < 0.001 # =
p-valor < 0.005. (183).

Por altimo, la VB puede afectar también durante el embarazo generando problemas
de salud graves. En primer lugar, se puede producir una trasmision vertical de la infeccion
pasando de la madre al feto o al recién nacido. En este sentido los centros de control de
enfermedades (186), recomiendan que sélo las mujeres con alto riesgo de parto prematuro
sean tratadas con antibidticos si se les detecta VB, en estos casos el antibiotico de eleccion
es el metronidazol el cual ha demostrado no tener efectos teratogénicos o mutagénicos en el
feto. Para el resto de casos el tratamiento con probidticos representa una alternativa efectiva
(187) y no tienen efectos negativos sobre la descendencia.

Una de las infecciones que pueden darse durante el embarazo es por Trichomonas
vaginalis, la cual debe confirmarse mediante el microscopio. El tratamiento aconsejado es
local, dado que el metronidazol tiene la capacidad de atravesar la placenta (179). También
debemos prestar atencién a las Candidiasis, las cuales deben de ser tratadas también de
forma local con nistatina o violeta de genciana con el fin de controlar la infeccion, que a

menudo no se elimina de forma total hasta después del parto (Gréafico 24).
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I,. .A. <
Gréfico 24: De izquierda a derecha: Trichomonas vaginalis, Candida albicans (forma

unicelular y forma de pseudohifas).

En algunos casos de VB, no se identifican ni Trichomonas ni Candida, en estos casos
el sospechoso més habitual es el Haemofilus vaginalis, el cual debe de tratarse de forma
local con crema de sulfonamida. Cuando no es posible identificar el agente causal de la
vaginitis el médico debe de tratarla de forma inespecifica (179). Segun S. Salcedo Abizanda,
durante los ultimos afios hemos asistido a la casi desaparicion en los paises desarrollados de
algunos de los agentes etiolégicos como consecuencia de una mejora en los protocolos de
detecion, tratamientos e inmunizacion. Ademas, en cuanto al perfil de las infecciones
perinatales ha sufrido una modificacién paralela a los cambios de la flora del canal del parto.
En las ultimas dos décadas destacan Estreptococos hemoliticos del grupo B, E. coli, junto
con un pequefio repunte en los ultimos afios de Streptococcus pneumoniae y la aparicion de

agentes poco habituales como Haemophilus influenzae (188).

FRECUENTES:
- BGH (3. agalecriae)
—E coli
— Enterocoon
— (hiros estreplococos

MENDS FRECUENTES:

- Klebsiella

OCASIONALES:
— iros estafilococos coagulass-negativo
— Listerin mamacyiogenes
- Emterobacter
— M. imfluenzme
= Preudamanas
- Oitras

Tabla.23: Gérmenes relacionados con la sepsis neonatal de trasmisién vertical (189).

Existen otros patogenos que, sin ser especialmente responsables de infecciones
vaginales, pueden afectar al feto de forma negativa y cuya entrada es vaginal, tras una
contaminacion del tracto digestivo de la madre. En este grupo podemos encontrar la

infeccion por Listeria monocytogenes la cual es causa de aborto o enfermedad grave
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neonatal (179), (190) asi como de otros diftoides. Es de destacar que la infeccién neonatal
por L. monocytogenes tuvo una incidencia mas elevada durante la década de los afios 60-70,
pero que actualmente su incidencia es baja, debido a los cambios de habitos higiénicos y

alimenticios, asi como de la implementacion de tratamiento intraparto (189).

Gréfico 25: Escherichia coli, Listeria monocyogenes y Streptococcus agalactiae (de

izquierda a derecha).

En 1998 se decide por consenso de la SEGO y de la Sociedad Espafiola de
Neonatologia unas pautas de profilaxis para la infeccion neonatal por EGB. Estos
protocolos, inspirados por los elaborados por el Centro de Control de Enfermedades de
Atlanta (CDC), consiste en la realizacion de un cribado de las gestantes en las semanas 35-
37 seguido de la profilaxis intraparto con Ampicilina o Penicilina a las portadoras (189). El
Grupo Castrillo contempl6 la posibilidad de que estas pautas desembocaran en un aumento
de las infecciones por agentes resistentes a ampicilina y penicilida, por lo que realizaron un
estudio comparativo de los agentes causantes de sepsis perinatal antes y después de la
implantacion de los protocolos, Tabla 24. En este estudio se observa un descenso de las
sepsis por Gram positivos (79,3% vs 72,1%); concretamente en el caso de EGB (51,5% vs
38,1%). Mientras que la sepsis por Gram negativos aumenta (20,7% vs 26,4%);
concretamente en el caso de E. coli (12,1% vs 18,1%). Ademas, se observa un aumento que
Ilama la atencién respecto a Enterococcus faecalis (8,4% vs 11,3%), L. monocytogenes
(1,3% vs 3,8%) y la aparicion de Candida sp como agente causante de sepsis neonatal,
(189).
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N de RNV = | 24,668 N* de SEPSIS = 263 W00 = 1,12
Total 199 2000
N=148 N=1s9 N=20

Patigens N* de casos (%) N de casos (%a) W' de casos  (%a)
GRAM-POSITIVOS 191 (72,13 12 (722 69 (71,9)
EGB (5 agulactioe) 101 (38.1) ] (379 i7 (38,5)
E. fiecalts 0 (1.3} il (118} il (10,4)
Ciries eSIEpLoCoons 18 6,8y 12 (7.1} ] (6,2)
£ epidermidis 13 4,9 g 4.7 5 (3.2)
Onros EC {-) [ 23) f (3.6) [1] (0.0)
£ aureus & 3,0 & 3.5) 2 (21
L. monocylogenes 1] {38 4 (2.4} b 16,2y
nres 5 (K] 2 (1.2} 3 (3.1)
GRAM-NEGATIVOS T0 (26.4) H (26,00 ] (27,1}
E. colf 4 (18,1} k]| {18.3) 17 (17,7}
Kilehsislla 4 {1L3) 2 (1.2) 2 (21)
H. bifuenzae 4 {L35) 4 2.4) 1] (0,00
Enierohacier 4 {13 2 (1.2} 2 2.1y
Paenudommrs 1 [LI2)] 1 (&) [} (0.0%
Morgarella morgagni 2 [[I%3] 2 (L2} [1] (0,00
Onros 7 (2,6 2 (12) 3 (5.2)
Condiola sp. i (LI 2 (1.2) 1 (L0y
Enterovirus 1 {04 1 {0.5) [1] (0,00

Tabla 24: Evolucion de la etiologia de la sepsis vertical en el Grupo Castrillo (189).

4.4.2.2. Enfermedades venéreas

Las enfermedades venéreas pueden tener lugar durante el embarazo, suponiendo un
riesgo fetal evidente por su trasmision vertical.

La sifilis estd producida por una espiroqueta; Treponema pallidum, cuyo cribado
debe ser realizado tanto al inicio (antes de la semana 16) como al final del embarazo (previo
al parto). Este proceso incluye la realizacion de una prueba no treponémica seguida de su
confirmacion mediante una prueba treponémica o la deteccién de anticuerpos mediante
inmunofluorescencia. La sifilis debe ser siempre tratada, en los casos de sifilis primaria o
secundaria, la eleccion de tratamiento es la inyeccion intramuscular de Penicilina G
benzatina (2,4 millones de unidades en dos inyecciones simultaneas con una dosis
recordatoria 10 dias después), mientras que para la sifilis tardia se requieren dosis mucho
mas altas. Cuando el tratamiento con Penicilina esta contraindicado una alternativa es el uso
de Eritromicina (500mg 4 veces al dia durante 20 dias) antes de la semana 16, o de

Cefaloridina (1cm?, inyeccion diaria durante 10 dias) tras la semana 16 (179).
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Gréfico 26: Treponema pallidum (izquierda) y Neisseria gonorrhoeae (derecha).

La gonorrea (Neisseria gonorrhoeae) ha sido detectada en el 5% de las embazadas
de algunos centros de atencion perinatal. La enfermedad no tratada puede producir oftalmia
gonocdcica neonatal y en la embarazada puede evolucionar de forma ascendente alcanzando
las Trompas de Falopio y otras estructuras. La deteccion se realiza mediante la visualizacién
del diplococo al microscopio y mediante su cultivo en Agar Thayer-Martin en condiciones
microaerdfilas (10% CO.). El tratamiento debe de realizarse con Penicilina G procaina de
administracion intramuscular (4,8 millones de unidades en dos inyecciones simultaneas)
junto con una dosis oral previa de probenecid (1g). En los casos en los que la penicilina esta
contraindicada, puede realizarse un tratamiento con eritromicina oral (dosis inicial de 1,59,
seguida de dosis de 0,59 4 veces al dia durante 5 dias) o espectinomicina en dosis Unica
(29), aunque es relevante saber que no existen estudios en humanos sobre sus efectos en
gestantes (179).

4.4.2.3.Infecciones Viricas

Durante el embarazo existe un grupo de enfermedades viricas que se consideran con
riesgo de trasmision vertical; Toxoplasma, Rubeola, Citomegalovirus, Virus del Herpes
Simple, Varicela zoster, Parvovirus B19, enterovirus (Coxackie, Echo, Polio,...). A menudo
el diagnostico de urgencias de estas infecciones se realiza mediante la clinica y laanamnesis,
seguida mas tarde de la confirmacion mediante el estudio serolégico. Dentro de este grupo
algunas son de especial relevancia por ser las mas frecuentes y requerir un tratamiento
inmediato cuando son diagnosticadas en el servicio de urgencia; varicela, herpes genital,
condilomay VIH (191).

En relacion a la Varicela, el 85-95% de los adultos presentan inmunidad, pero
durante el embarazo el indice de trasmisidn vertical es <1% durante el primer trimestre, 2%

durante el segundo trimestre y >50% a partir de la semana 36. El protocolo a seguir con la
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Varicela es variado. En ausencia de complicaciones el tratamiento debe de ser
sintomatologico y en el domicilio, sin embargo, en el caso de que se produzca una neumonia
varicelosa (20-25% de los adultos) o una erupcion extensa la paciente debe de ser
hospitalizada y tratada con Aciclovir endovenoso (5-10 mg/Kg 8h, 5-7 dias) ya que
disminuye la mortalidad materna. Si el caso de varicela se diagnostica en los dias previos al
parto, éste debe de retrasarse hasta 5-7 dias tras la aparicion del exantema para permitir la
inmunizacion pasiva del feto. Ante pacientes no inmunizadas que aducen una exposicion
significativa al virus, se indica el uso de gamma-globulina hiperinmune anti-varicela zoster
(VZIG) 625Ul intramuscular, la cual puede ser eficaz hasta 4 dias despues de la exposicion.
Este tratamiento no tiene eficacia a la hora de evitar la trasmision vertical, pero si que
disminuye la aparicion de complicaciones maternas (191).

El herpes genital simple esta causado por Herpes Simple tipo Il, y en ocasiones por
Herpes Simple tipo I. Existe un riesgo de trasmision trasplacentaria del 5% sin embargo este
riesgo aumenta a un 90-95% durante el parto suponiendo un alto riesgo de infeccién grave
y mortalidad para el recién nacido. La co-infeccidn con VIH aumenta el riesgo de trasmisién
de ambos virus. Ante una primoinfeccién debe procederse a la administracion de Aciclovir
oral, o intravenoso si se sospecha de una infeccion diseminada (200 mg/5h 6 400 mg/8h
durante 5-10 dias), que si bien no ha mostrado efectos teratogénicos su uso debe de limitarse
antes de la semana 20 por falta de estudios. Si la primoinfeccion coincide con el momento
del parto o0 6 semanas antes, se recomienda realizar una cesarea. Cuando se diagnostique un
episodio recurrente se administrara Aciclovir con la finalidad de reducir la clinica y
aumentar la eliminacién viral. Ademas, si la paciente ha tenido algun episodio de
recurrencia durante el embarazo se recomienda el tratamiento profilactico con Aciclovir
(400 mg/8h) desde la semana 36 y hasta el parto (191)

En la poblacion actual se estima que durante la segunda década de vida existe una
prevalencia del Virus del Papiloma Humano (VPH) de un 20-25%, este valor desciende al
5% durante la tercera década. Se estima que existe un riesgo de trasmision al feto en 7/1000
partos con historial materno de VPH, pudiendo generar papilomatosis de las vias
respiratorias en el recién nacido. Se desconoce la eficacia de los tratamientos en la
disminucion de la trasmision vertical, pero si que se ha comprobado que la cesarea no lo
disminuye (191).

El Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) en ausencia de tratamiento
terapéutico y profilactico, presenta una trasmision vertical 14-25% (25-40% de tipo

trasplacentaria y 60-75% durante el paso por el canal del parto), valor que aumenta en los
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casos de co-infeccion con Virus de la Hepatitis C. Ademas, la lactancia materna aumenta
este riesgo en un 15% en los casos de infeccidn establecida y en un 29% en los casos de
primoinfeccion. La decision de realizar una cesarea electiva, en los casos en los que no
existe tratamiento profilactico de la trasmision vertical, disminuye a la mitad el riesgo de
trasmision al feto. La terapia con antirretrovirales de gran actividad (TARGA) durante el
embarazo disminuye el riesgo de trasmision por debajo del 1%, en este grupo no esta
demostrado que la cesarea disminuya el riesgo de trasmision (191), aunque existe un estudio
que argumenta que el riesgo de trasmision es independiente del tratamiento recibido y que
solo esté relacionado con la carga viral materna y que la ceséarea electiva disminuye el riesgo
de trasmisién incluso en los casos de carga viral indetectable (192). Sin embargo, las
complicaciones post-cesarea son mayores en la paciente con VIH por lo que la decision final
de realizarla se deberd a méas aspectos y siempre informando a la paciente y haciéndola
participe de la toma de decisiones. Tanto si se decide realizar una cesarea como si se produce
un parto vaginal se recomienda no suspender el tratamiento TARGA, afadir zidovudina
(ZDV 2 mg/Kg h, durante la primera hora de parto y 1 mg/Kg h hasta el momento del cortar
el corddn). En los casos en los que no haya existido un tratamiento durante el embarazo se
recomienda el tratamiento intraparto con ZDV intravenosa, lamiduvina oral (200 mg/12h)
y nevirapina oral en dosis Unica (200 mg). Posterieormente al parto debe evaluarse el

tratamiento TARGA materno e instaurarse un tratamiento en el recién nacido (191).

5.Relacién entre la ITU y el embarazo.

La ITU es la segunda complicacion del embarazo mas frecuente (171), después de
la anemia y si no se controla correctamente puede derivar en problemas de salud tanto para
la madre como para feto o el recién nacido (174). La ITU del embarazo se clasifica en
asintomatica (prevalencia del 17,9%) y sintomaética (prevalencia del 13%). La BA de las
vias inferiores es la causa mas comun de ITU durante el embarazo y la pielonefritis aguda
es la causa mas comun de ITU sintomatica (172). Segun algunos estudios la probabilidad
de ITU aumenta a partir de la sexta semana de embarazo, mostrando un pico entre las
semanas 22-24 de edad gestacional. EI aumento de la probabilidad tiene su origen en los
cambios fisiologicos (como la glucosuria y el aumento de estrégenos y progesterona) y
anatomicos (como la dilatacion uretral, estasis urinaria en la vejiga y aumento del reflujo
vesical) que se dan durante el embarazo (193), (173), (194), (179). Este mismo estudio
indica que 25-40% de las embarazadas que presentan BA desarrollaran una pielonefritis

aguda, causa mas comun de ingreso hospitalario durante el embarazo (193). Ademas, segun

92



93

Yasemi M. et al. incluso en los casos en los que la pielonefritis aguda se trata rapidamente
se detecta un aumento significativo de la mortalidad, bajo peso al nacer (174), pre-eclamsia,
rotura prematura de las membranas, fallo respiratorio, anemiay riesgo de septicemiay shock
(195). Otros estudios indican una relacion entre la ITU y el parto prematuro, el bajo peso al
nacer, parto por cesarea, anormalidades congénitas y mortalidad neonatal (172), la
mortalidad neonatal se ve mas aumentada cuando la ITU ocurre en los 15 dias previos al
parto (173). En un estudio realizado por Vaishali J et al. en relacién a la bacteriuria
asintomatica, se encontrd, que indiferentemente del trimestre en el que ésta se detecte e
indistintamente del tratamiento seguido, un aumento de la probabilidad de sufrir ciertas
complicaciones como Toxemia preeclamptica, Parto pretérmino, Ruptura prematura de
membranas y Bajo peso al nacer (196).

Por el contrario, el estudio realizado por Amiri M. et al no detectd diferencias
demograficas significativas entre el grupo de madres que habian padecido ITU durante el

embarazo y aquellas que no (Tabla 25)

Demographic characteristics Case Group Control Group Total
Age
Less than 25 years 2849 (25.53) 400(35.35) 689(30.43)
Between 25 and 30 years 656 (57.95) 560 (49.46) 1216 (53.71)
More than 30 years 187 (16.52) 172 (15.19) 359 (15.86)
Surm 1132 (100) 1132 (100) 2264 (100)
Numbers of pregnancies
Once 340 (30) 410 (36.22) 750(33.12)
Twice 617 (54.50) 552 (48.76) 1169 (51.64)
Thrice and more 175 (15.50) 170 (15.02) 345(1524)
Sum 132 (100) 1132 (100) 2264 (100)
Gender of the infants
Male G41(56.63) 613 (54.15) 1254 (55.39)
Fernale 491(43.37) 519 (45.85) 1010 (44.61)
Sum 132 (100) 1132 (100) 2264 (100)

2 All values are presented as No. ().

Tabla 25: Caracteristicas demogréficas de las pacientes con y sin ITU (172).

5.2.Aborto

El aborto se considera como la muerte de un feto previo a la expulsion o extraccion
del cuerpo de la madre y que presente 20 semanas 0 mas de edad gestacional. La muerte se
certifica por la ausencia de respiracién o cualquier otro signo de vida tras la separacion del
cuerpo materno. Por el contrario consideraremos un nacido vivo si muestra cualquiera de
los indicios de vida; latido cardiaco, pulso en el cordon umbilical, respiracion o
movimientos de los musculos esqueléticos, independientemente de que el feto haya sido

separado o no de la placenta mediante el corte del cordon umbilical (197).
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El aborto puede ser espontaneo o inducido. El aborto inducido es aquel que ocurre
por una decision deliberada de interrumpir el embarazo mientras que el espontaneo se
considera una pérdida involuntaria del feto. Consideraremos el aborto espontaneo de

repeticion cuando ocurra en dos 0 mas embarazos clinicos (197).

5.4.Parto por cesarea

En el estudio presentado por Amiri M. et al se observé una relacién entre la ITU
materna y el tipo de parto, tal y como podemos observar en las Tablas.31 y Tabla.32, el
porcentaje de mujeres que dieron a luz por cesarea fue del 47,96% mientras que en el grupo
control fue del 31,71%, siendo una diferencia significativa con un p-valor = 0,008 (172).
Mientras que en un trabajo realizado por Fathian et al. el parto por cesarea ocurrié en un
52,4% de las mujeres embarazadas. Ademas al analizar demograficamente el grupo de
mujeres que fueron sometidas a cesarea Amiri M et al observaron que este procedimiento
presenta un ratio mayor en el grupo de mujeres comprendidas entre los 25-30 afios (p-valor
=0,0001) y en el grupo de mujeres que se encuentran en su segundo embarazo (p-valor =
0,0204) (172).

Type of Delivery Urinary Infection Total
Case Group Control Group

Normal delivery 589(52) 773(68) 1362 (60.16)

Cesarean delivery 543 (47.97) 359 (3L71) 902 (39.84)

Sum 1132 (100) 1132 (100) 2264 (100)

2 pyalueis 0.008.
All values are presented as No. (%)

Tabla 26: Frecuencia y porcentaje del tipo de parto en el grupo de ensayo (case group) y en
el grupo control (control group)®®. (172).

Hospital Demographic Characteristics Case Group Control Group
Age b
Less than 25 years T1{13.07) 6&(21.25)
Between 25 and 30 years 331 (60.96) 331(63.75)
More than 30 years 141(25.97) 42(15)
Sum 543 (100) 325 (100)
Gravidity ©
Once 152 (27.99) T3(22m)
Twice 264 (48.62) 187 (58.44)
Thrice and more 127 (23.39) 60 (18.75)
Sum 543 (100) 320 (100)

2 Allvalues are presented as No. ().
P = DL0001.
€ Pvalue is 0.0004.

Tabla.26: Frecuencia y porcentaje de edad y numero de embarazo en el grupo de mujeres

que dieron a luz por cesérea (172).
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5.3.Mortalidad perinatal

La mortalidad perinatal incluye el periodo comprendido entre la semana 20 de edad
gestacional hasta los 7 dias posteriores al nacimiento. Mientras que el término muerte
neonatal estd comprendido desde el nacimiento hasta que el bebé tiene 28 dias de vida, y el
de muerte neonatal temprana considera unicamente los 7 primeros dias de vida (197).

La sepsis de trasmision vertical es relativamente frecuente, 2,7%0 de los recién
nacidos vivos en el Grupo Hospitales Castrillo, especialmente en el caso de los nacidos con
bajo peso (<1500g). Ademas, dentro del grupo de recién nacidos con sepsis de trasmision
vertical la mortalidad es elevada (6-15,5%). Por esta razon el establecimiento de un
diagnostico precoz con la consecuente terapéutica es importante. Se debe sospechar de
sepsis vertical cuando se de alguno de los siguientes casos: clinica sugerente, factores de
riesgo (exudado materno positivo en las dos semanas previas al parto o un hermano que la
sufriera son los mas relevantes), hemograma alterado o un marcador sugerente de infeccion
(198)

En lo referente al diagndstico precoz, parece ser que las pruebas con mejor resultado
son: 1) la determinacion en el hemograma de desviacion a la izquierda (alta sensibilidad
pero baja especificidad); 2) la combinacién de determinacion seriada de la Proteina C
Reactiva junto con la determinacién de citoquinas como IL-6, IL-8; 3) la deteccidn rapida
de bacteriemia con la realizacion de tincién de Gram o la objetivacion de bacterias
intraleucocitarias en los neutréfilos (198).

El diagnostico definitivo, bajo los protocolos del Grupo Hospitales Castrillo, se
divide en cuatro opciones: 1) Sepsis vertical confirmada. Cuando ademas de la clinica
sospechosa de infeccion y algin marcador de diagndstico rapido lo sugieren y se dé un
hemocultivo positivo, por lo general se aisla E. coli o S. agalactiae. 2) Sepsis vertical
clinica. Cuando se da una clinica de infeccion acompafiada de otro de los valores de
diagnostico precoz, pero se obtiene un hemocultivo negativo. En este caso la causa principal
del hemocultivo negativo es la administracion de antibidticos profilacticos a la madre
durante el parto. 3) Bacteriemia vertical. Caso en el que se sospecha infeccion vy el
hemocultivo es positivo, pero cuando llegan los resultados el recién nacido ya no muestra
sintomatologia. Se interpreta como una infeccion que, debido a la correcta defensa del
organismo, no genera sintomatologia 4) Falsa sospecha de sepsis. Caso en el que se inician
las pruebas debido a una sospecha pero que cuando llegan los resultados todos son negativos

y los sintomas que desencadenaron la sospecha ya no estan presentes (198).
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La terapéutica aconsejada por el Grupo Hospitales Castrillo, es que ante una
sospecha de sepsis se debe de iniciar un tratamiento empirico basado en los resultados
bacterioldgicos y las resistencias obtenidas en el servicio de neonatologia del Hospital. En
Espafia parece bastante unificado el uso de la combinacion de ampicilina y gentamicina con
el fin de cubrir el espectro formado por S. agalactiae, S. faecalis y E. coli. Recientemente
se ha demostrado que para disminuir los posibles efectos nefro y ototoxicos se pueden
aplicar dosis mas elevadas, pero en intervalos de 24h. Una vez confirmado el diagnostico
debera aplicarse el tratamiento més adecuado al patégeno y su sensibilidad (Tabla.27)
(198).Ante la situacion de sepsis sera también muy importante la aplicacion de un
tratamiento de soporte que trate eficaz y precozmente las complicaciones derivadas (fallo
respiratorio, anemia, trombopenia, coagulacion intravascular diseminada, shock séptico e
hipertensién pulmonar). Existen otros tratamientos sujetos a discusion por no existir
evidencias sobre su utilidad como son el uso de inmunoglonbulinas intravasculares, factores
estimuladores de colonias de granulocitos y monocitos (rh-G-CSF rh-GM-CSF), inhibidores
de la respuesta inflamatoria, transfusion de neutrofilos o exsanguinotransfusion. De todos
estos tratamientos parece ser que el que mejor resultado da y menos complicaciones genera
es el uso de antinflamatorios afiadido al protocolo empirico de antibi6ticos, dado que la
mortalidad por sepsis puede estar relacionada con la intensidad de la respuesta inflamatoria.
Un protocolo de pentoxifilina 5mg/Kg cada 6h durante 3 dias disminuye el valor de TNF-

a, la acidosis metabdlica, la incidencia de enterocolitis necrotizante, la insuficiencia renal y

la mortalidad.
Dasificachin (mghkgfdosis) ¢ intervalos
Peso < L0O0 g Peso = L0000 g

Amtibhithcn Vias 0-7 dias =T dias -7 dias =7 dias
Penicilina G* IV 250,000

Wi2h Igualf® h Igual'® h lzualié b
Ampicilina® IV, IM 15tk 258 h 2fEh Yiah
Cloxacilina IV, IM 2512 h 258 h 258 h patl ]
Mezlocilina IV IM Tilllh 158 h 7312 h Tikh
Maftilina IV, IM 15tk 258 h 2Eh Yiah
Cefalotina v W12k 28 b 28 h e b
Cefarolina IV, IM Wit h 208 b 2WEh Mids h
Cefotaxima IV, IM W12 h S0ME b 12 b 3048 h
Moxalactan IV, IM A2 h 5008 b A1 b S04% h
Cefiriaxona v 24k WM b 24 b T4 h
Cefiazidima IV, IM W12 h S0ME b SVE h 3048 h
Gentamicing** IV, IM 2312k 258k 25/12h 158h
Tobramicina** IV, IM U2h AEh 21h Mih
Amikacina** IV, IM 1512k 158k 1012 b 10/% h
Metilmicina** IV, IM 1512k 158k 2512k 238h
Eritromicina PO 1¥12 b 10/8 b 112 b 103 h
Ticascilina IV, IM Tillth 158 h Tifkh T h
Vancomicina*** v 1M1 b 1058 b 15112 b 1% h
Clindamicina IV, IM, PO H2h ifih iR h A6 b
Metronsdazol IV, PO 1524 b 152k 1512k 1312k
Azireonam IV, IM Ilth 3008 b 3R h i0d6 h
Imipenem v 2512k 258 h 25N h BiEh
* En meningits ¢ doble de b dosis sefialada.
** En <1200 g se dosifica cada 18-24 horas. Hay que monitorizar los valores plasmiricos.
*** Eq pefrotdxico, sobre todo en combinaciin con aminoglicdsidos.

Tabla 27: Empleo de antimicrobianos en el periodo perinatal (198)
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5.1.Parto prematuro

El parto se define como la expulsion o extraccion, de uno o mas fetos, del cuerpo de
la madre pasadas 20 semanas de edad gestacional (162). Pero debemos considerar distintos
términos vinculados con la edad gestacional del feto en el momento del parto:

» El parto a término se considera cuando tiene lugar entre las semanas 37 y 42 de edad
gestacional

» El parto prematuro se define como el nacimiento de un nifio vivo posterior a las 20
semanas de edad gestacional, pero de menos de 37. Dentro de este término se
diferencia el parto “muy prematuro” cuando ocurre entre las semanas 20 y 32 y el

parto “extremadamente prematuro” que es el que tiene lugar entre las semanas 20 y

28 de edad gestacional.

» Parto post-término se define como aquel que tiene lugar pasadas 42 semanas de edad
gestacional.

La edad gestacional se calcula afiadiendo 2 semanas al nimero de semanas
completas pasadas desde la fecha de ultima mestruacion.
5.4.Bajo peso al nacer

Consideramos que un bebé presenta bajo peso al nacer cuando se encuentre por
debajo de 2.500g, y consideramos un peso muy bajo al nacer cuando se encuentra por debajo
de 1.500g. Ademas podemos considerar que un bebé es pequefio para su edad gestacional
siempre que su peso se encuentre por debajo del valor medio menos dos veces la desviacion
estandar o se encuentre por debajo del percentil 10 de acuerdo a los datos locales de
crecimiento intrauterino (162). El bajo peso al nacer se considera el factor predictivo méas
grave de mortalidad y morbilidad del recién nacido ({Soriano, 2002 #2264}. La incidencia
de bajo peso al nacer se sitla a nivel nacional en el 5,5% {Instituto-Nacional-de-Estadistica,
1995 #2265}.

En un estudio realizado por Amiri M et al. se obtuvieron los siguientes valores en
relacién con el peso de los recién nacidos: la media de peso en el grupo control fue de
3169,16g mientras que en el grupo de madres que habian sufrido ITU este valor descendio
a 2886.66¢ resultando significativo con un p-valor < 0,001 (Tabla 28). En este estudio se
considero también la longitud del infante encontrando que en el grupo de estudio la longitud
se reducia 2,46cm de media respecto a los nacidos de las madres del grupo control con un
p-valor < 0,001 (Tabla.35) {Amiri, 2015 #2238}.
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Weight, gr Urinary Infection Total
Case group Control group

<2500 490 (44.43) 210 (18.55) 700

2500- 5000 622 (54.94) 679 (59.98) 1301

= 5000 20(172) 243 (21.47) 263

Sum 1132 (100) 1132 (100) 2264

3 pzoooL

Allvalues are presented No. ().

Tabla 28: Frecuencia de nifios, basado en su peso al nacer en el grupo de madres que han
sufrido ITU (Case groups) y el grupo de madres que no han sufrido ITU (Conrol groups)®
b {Amiri, 2015 #2238}.

Height, Cm Urinary Infection Total
Case Group Control Group
45 1849 (16.70) 5(0.44) 194 (8.30)
46 12(9.89) 4(035) n6(5)
47 95 (8.60) 7(0.61) 105 (4.20)
48 226 (19.96) 19 [1.67) 245 (10.80)
49 117 (10.34) m(18.78) 328 (8.30)
50 132 (1L66) 215 (18.99) 347 (15.80)
51 12(9.89) 284 (25.08) 396 (22.50)
52 57(5.04) 196 (17.31) 253 (1.70)
53 16 (1.41) 131 (1L57) 147 (6.70)
54 56(4.95) 44 (3.88) 100 (5)
55 17 (1.50) 16 (1.41) 33 (1.70)
Total 1132 (100) 1132 (100) 2264 (100)
Average 4852¢cm 50.98 cm 49.7cm
P-value < 0.0 < 0.001

2 Allvalues are presented as No. (£).
Tabla.29: Frecuencia y porcentaje de la longitude del recién nacido en el grupo de ensayo y
el grupo control {Amiri, 2015 #2238}.

En un estudio realizado en el “Grupo de Hospitales Castrillo” durante los afios 1996-
97, se estudio el peso al nacer en referencia a la etiologia de la sepsis neonatal. Los datos
revelaron que en el caso de los recién nacidos con peso inferior a 1500g la causa mas
frecuente de sepsis era la infeccion por E. coli (p-valor < 0,001) mientras que en los recién
nacidos con peso superior a 1500g el agente predominante era S. agalactiae (p-valor <0,01),
Tabla.30, {del Rio, 2001 #2252}.
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= 1.500 g > 1.500 g
N=49 N=318

Patigena N* de casos (%) N* de casos (%)
GRAMPOSITIVOS 27 (35,1) o (E3,6)
EGH (& agalectioe) {154 177{35,7)*
E. feecalis Til4.3) 26 (8.2)
Owos estreplococos 6(122) 26 (82)
5 epfdrrmfdh (20 14 (44
Owos EC (—) 110 &(2.5)
8. amireirs 0 {0 103 1y
L. momocytogenes Ti4.1) 30,%)
Owos 110 20,6}
GRAMNEGATIVOS 29 52{163)
E. coli 12 (24, 5)=* 209 1)
Klehatella 4 (8.2) 61,8
H. imflirenzae 1 (20 2B}
Ermterabacter 0 {00 30,9
Preudnmomas 1 (21 2i0u6)
Owras 4 (8.2) 10(3,1)
* p< 0,001
** <001

Tabla 30: Comparacién de la etiologia de la sepsis neonatal en recién nacidos con peso
inferior y superior a 1500g, entre 1996 y 1997 en los Hospitales del Grupo Castrillo {del
Rio, 2001 #2252}.

Por otro lado, se realiz6 un estudio en Madrid que determind cuales eran los factores
de riesgo asociados al bajo peso al nacer, en los que no se determind ninguna relacion con
el diagnostico de ITU durante el embarazo. Los factores que resultaron estadisticamente
significativos fueron: el peso materno pregestacional, la ganancia ponderal de peso durante
el embarazo, los antecedentes de bajo peso al nacer en partos previos 0 en la propia
embarazada, el estado civil, la edad gestacional en el momento del parto, semana de la
primera visita al médico, nimero de visitas durante el embarazo, nimero de cigarrillos por
dia, trabajo fuera del hogar, tipo de profesion materna, amenaza de aborto y desprendimiento
previo de placenta {Soriano, 2002 #2264}. Mientras que un estudio similar, realizado en
Cuba, determind que los factores asociados eran: el estado nutricional materno previo, la
ganancia de peso, y enfermedades maternas asociadas al embarazo, destacando, entre estas
ultimas, la hipertension inducida por embarazo, la sepsis urinaria, la infeccion vaginal y la
anemia {Guevara Cosme, 2009 #2266}.

Manejo de los bebés nacidos con bajo peso al nacer o bebé pretérmino

Cuando el bebé es pequefio (1500-2500g o 33-37 semanas) se debe vigilar la
ventilacion y la temperatura. Actuando tanto si desarrolla cianosis o dificultad respiratoria,
aplicando oxigeno como calentandolo si su temperatura desciendo por debajo de los 35°C
{Organizacion-Mundial-de-la-Salud, 2000 #2267}.

Manejo de los bebés nacidos con muy bajo peso al nacer o bebé pretérmino extremo
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Cuando el bebé es muy pequefio (<1500g 0 <32 semanas) es probable que desarrolle
problemas graves de salud, por esta razon requieren atencion especial siendo trasladados a
una unidad adecuada. Durante el transporte a la unidad debemos asegurarnos de mantener
la temperatura, comprobar el historial materno en busca de una posible infeccion bacteriana
y comprobar si existe cianosis. Ante el diagnostico de alguna de estas dos posibilidades,
aplicar tratamiento antibidtico en el primer caso y para el segundo se suministra oxigeno
mediante catéter nasal {Organizacion-Mundial-de-la-Salud, 2000 #2267}.
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I1.LHIPOTESIS Y OBJETIVOS
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HIPOTESIS

Hay relacién entre la infeccidn urinaria de repeticion y los eventos obstétricos y

la fertilidad femenina.
OBJETIVOS

1. Conocer la epidemiologia de los antecedentes obstétricos en las mujeres con
infecciones del tracto urinario de repeticion.

2. Investigar la relacion de los eventos obstétricos y la presencia de infecciones del
tracto urinario de repeticion.

3. Evaluar la relacion entre la distribucion de diagndsticos secundarios mas
frecuentes y la presencia de infecciones del tracto urinario de repeticidn

comparado con mujeres sin esas infecciones.
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IILMATERIAL Y METODO
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1. Generalidades.

Se realiza un estudio observacional multicéntrico de caracter retrospectivo. Se
revisaron historiales clinicos de 714 mujeres estudiadas bien por ITUR (grupo de estudio)
bien por carcinoma renal (grupo control) peviamente a diciembre de 2016.

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

A partir de la informacion contenida en los historiales clinicos, se elabor6é un
documento electrénico Excell de recogida de datos que contiene las variables estudiadas.
Los datos son analizados con un paquete estadistico NCSS277/GESS2007.

2. Instalaciones.

Es un estudio realizado por el Grupo de Investigacion del Programa de Doctorado
de Cirugia y Odontologia del Departamento de Cirugia de la Universidad de Salamanca
relacionado con la APFIEQ-CyL (Asociacion para la Promocion de la Formacion e
Investigacion en Especialidades Quirdrgicas en Castilla y Ledn) en el seno del
Departamento de Cirugia de la Universidad de Salamanca.

La recoleccion de datos se lleva a cabo sobre la documentacion clinica del Grupo
de Investigacion, que comienza a ser construida en abril 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 El Sabio s/n. 37007 Salamanca.

1.Material.
1.1.Seleccion muestral.

El material de estudio consistié en 714 historiales clinicos de mujeres tratadas por
ITUR o por cancer de rifion previamente a diciembre de 2016.

La seleccidbn muestral se obtiene de los historiales clinicos de las pacientes
estudiadas y tratadas por ITUR o que habian sido tratadas con nefrectomia radical por cancer
de rifion, tomando como referencia diciembre de 2016 y seleccionando secuencialmente de
forma sucesiva, exhaustiva y retrospectiva a todas las pacientes.

Las pacientes fueron atendidas en el Complejo Asistencial Universitario de

Salamanca, Hospital General Santisima Trinidad de Salamanca, Hospital Universitario San
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Pedro de Logrofio, Centro de Salud de Pefiaranda, Centro de Salud Maria Auxiliadora de

Béjar y Centro de Salud Universidad Centro de Salamanca.

El protocolo de estudio fue aprobado por el Comité de Investigacion del
Complejo Asistencial Universitario de Salamanca.

3.2.Disefo

Se trata de un estudio retrospectivo observacional. 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 datos de caracter personal. Posteriormente se realizan un analisis estadistico
de estos datos, organizados en un documento excel. La recopilacién de datos se realiza en
dos ambitos: Centros asistenciales espafioles y extranjeros.

3.3.Grupos de estudio

Distinguimos 2 grupos de estudio en funcion del padecimiento de ITUR o no:
Grupo A (n=588, GA): pacientes estudiadas y tratadas por padecer ITUR.
Grupo B (n= 126, GB): pacientes estudiadas y tratadas por cancer de rifidn, que no padecen
ITUR.
3.4.Variables estudiadas
-Edad.
-Indice de masa corporal (IMC).
-Antecedentes obstétricos/ginecoldgicos: se distinguieron los siguientes:
Nulipara
Eutocico
Distocico
Aborto
Histerectomia sin anexectomia
Histerectomia con anexectomia

-Diagnosticos secundarios, antecedentes quirargicos y habitos toxicos.
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6.Conflicto de intereses

El estudio se lleva a cabo sin presentar conflicto de intereses: los investigadores no
fueron incentivados. No se realizaron tratamientos adicionales, pruebas adicionales o
gastos adicionales a los ordinarios del proceso presentado por los pacientes segun los
estandares de Guias de Buena Préctica Clinica (199) y Guia de la Asociacion Europea de
Urologia. Los gastos originados por el procesamiento de los datos y la logistica fueron
soportados 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 Formacién e Investigacion en Especialidades Quirargicas en Castilla y Leon) a su vez

relacionada con el Departamento de Cirugia de la Universidad de Salamanca.

7. Consentimientos informados de los pacientes (Real Decreto 651/93).

Todas las pacientes atendidas por los especialistas que colaboran en con el Grupo de
Investigacion a nivel cientifico, en regimen de asistencia sanitaria puablica o
privada/concertada, al incluir a una paciente en la base de datos, firman el consentimiento
informado para que se pueda usar la informacion clinica relativa a su proceso con fines
estrictamente cientificos y de investigacion y siempre respetando el caracter confidencial de
dicha informacion, Legislacién especifica por Directiva 2001/20/CE del Parlamento
Europeo y del Consejo y cumplimiento de las normas de Buena Préactica Clinica del
Ministerio de Sanidad y Consumo y de la Agencia Espariola del Medicamento y Productos

Sanitarios.

8.Analisis estadistico.

Se analizan los resultados con estadistica descriptiva, t de Student, Chi?, 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 significacion estadistica para p<0,05.
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IV.RESULTADOS
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1.Edad.

1.01.Edad en grupo GG y subgrupos GA,GB,GC,GD.

113

La edad media fue 61.04 afios, SD 6.50, mediana 61, rango -92(grafico 39).

Count

Distribucidn de la edad

2800 -
] f/_\\
] 1\
500 | / N\
400 /
200 /|
/
00 b S S S N —
0,0 250 50,0 75,0 100,0
General

Gréfico 27: Distribucion de la edad en la muestra general.

La Tabla.31 y el grafico 28 muestran la edad en los grupos. La edad en GG fue inferior en

el subgrupo GA (

p=0,0000001).

Grupo Edad media Sd Mediana Rango
GA 56.77 4.46 57.5 19-85
GB 71 6.73 74 25-92

Tabla.31: Edad en GA 'y GB.
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Gréafico 28: Distribucion de la edad.

2.Indice de Masa Corporal (IMC).
2.01. Indice de Masa Corporal (IMC) en grupo GG y subgrupos GA y GB.

GA

GB
Grupos
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La media del Indice de Masa Corporal (IMC) fue 26.95 kg/m2, SD 4.45, mediana 25.71,

rango 19.23-35.56(Grafico 41).

1500

1125

Count

75,0

375

0.0

Distribuciéon General

15,0

Gréfico 29: Distribucion del Indice de Masa Corporal (IMC) en la muestra general.

La Tabla.32 y el grafico 30 muestran el Indice de Masa Corporal (IMC) en los grupos. No

hubo diferencias (p=0,611821).
Grupo IMC, media Sd Mediana Rango
GA 26.86 4.48 25.71 19.23-35.56
GB 27.15 4.38 25.10 19.03-35.06

Tabla.32: Indice de Masa Corporal (IMC) en GA y GB.
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Distribucion del IMC
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Grafico 30: Distribucion del Indice de Masa Corporal (IMC).

3.Antecedentes obstétricos.
3.01.Antecedentes obstétricos en grupo general y subgrupos GA y GB.
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La Tabla.39 muestra la distribucion de antecedentes obstétricos y condiciones en el grupo

Ay B.
Antecedentes obstétricos GA GB Total
Nulipara 20 90 90
Eutocico 416 30 446
Distocico 58 56 114
Aborto 102 30 132
Histerectomia sin anexectomia 100 18 118
Histerectomia con anexectomia 100 66 166

Tabla.33: Distribucion de antecedentes obstétricos y condiciones en el grupo Ay B.

La Tabla 34 muestra la comparacion de antecedentes obstétricos y condiciones en

el grupo Ay B.

Antecedentes obstétricos GA, n=294 GB, n=126 p

n % n %

Nulipara 20 3,4 90 71,42 |0.0001
Eutocico 416 70,74 30 23,81 0.0001
Distocico 58 9,86| 56 44,44 1 0.0001
Aborto 102 17,34 30 23,8|0.1381
Histerectomia sin anexectomia 100 17| 18 14,28 | 0.5640
Histerectomia con anexectomia 100 17| 66 52,38 |0.0001

Tabla 34: Comparacion de antecedentes obstétricos y condiciones en el grupo Ay B.
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Antecedentes Obstétricos

HISTERECTOMIA CON ANEXECTOMIA
HISTERECTOMIA SIN ANEXECTOMIA
ABORTO

DISTOCICO

EUTOCICO

NULIPARA | | |

0 10 20 30 40 50 60 70 80

m GB,n=126 mGA, n=294

Gréafico 31: Porcentajes de distribucidn de antecedentes obstétricos y condiciones en los
grupos Ay B.

4.Diagnosticos Secundarios
4.01.Diagndsticos Secundarios en grupo general y subgrupos GA y GB.

La Tabla 35 muestra la distribucion de diagndsticos secundarios y condiciones en
acientes nuliparas en el grupo Ay B.

Diagnosticos e Nuliparaen | Nulipara en
secundarios codificacion GA GB Total
n n
HTA 2.1. 10 73 83
Cardiopatia 29
isquémica o 0 18 18
Alteraciones del
ritmo cardiaco 2.2.1.
0 0 0

Elzbgtes Mellitus 2390

P 4 2 6
Gastritis, ulcus. 2.4. 5 6 8
Dislipemia 2.5.1. 0 48 48
Hipotiroidismo 2.5.2. 5 6 8
Obesidad 2.5.3. 0 12 12
Patologia
neuroldgica 2.6.2.
periférica 2 6 8
Ansiedad 2.8.1. 0 0 0
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Depresion 2.8.2. 0 6 6
Patologia 29
respiratoria e 0 18 18
Traumatologia 2.11. 0 0 0
Otras enfermedades | 2.14.

10 60 70
Ninguno 9. 10 18 28
Quirdrgico 31
abdominal o 0 12 12
Quirdrgico 33
pelviano o 0 0 0
Otras Quirargicas |3.8. 10 73 83
Ningun toxico 5.1. 16 90 106
Fumador activo 5.2.3. 0 0 0
Exfumador 5.2.4. 4 0 4
Incontinencia 8.1
urinaria - 0 0 0
Cistocele 8.2. 2 0 2
Prolapso uterino 8.3. 0 0 0
Ninguno 9. 16 12 28

Tabla.35: Distribucion de diagnosticos secundarios y condiciones en pacientes nuliparas

en los grupos Ay B.

La Tabla 36 muestra la comparacion entre diagnosticos secundarios y condiciones
en pacientes nuliparas en el grupo Ay B.

Diagnosticos .. .. | Nuliparaen GA, Nulipara en GB,
. codificacion| _ p
secundarios n=20 n=90
n % n %

HTA 2.1. 10 50 73 81,11 |0.0391
Cardiopatia 29
isquémica - 0 0 18 20(0.2010
Alteraciones
del ritmo 2.2.1.
cardiaco 0 0 0 0 1.0000
Diabetes
Mellitus tipo 2 2.3.2.

4 20 2 2,22 0.0488
Gastritis, 24
ulcus. o 2 10 6 6,66 |0.5333
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Dislipemia 2.5.1. 0 0 48 53,33 /0.0013
Hipotiroidismo | 2.5.2.

P 2 10 6 6,66 | 0.5333
Obesidad 25.3. 0 0 12 13,33 |0.6039
Patologia
neuroldgica 2.6.2.
periférica 2 10 6 6,66 0.5333
Ansiedad 2.8.1. 0 0 0 0/1.0000
Depresion 2.8.2. 0 0 6 6,66 |1.0000
Patologia 29
respiratoria e 0 0 18 20 0.2010
Traumatologia |2.11.

0 0 0 0 1.0000
Otras
enfermedades 2.14.

10 50 60 66,66 (0.3134
Ninguno 9. 10 50 18 20|0.0474
Quirurgico

. 3.1
abdominal 0 0 12 13,33 |0.6039
Quirurgico 33
pelviano h 0 0 0 0 1.0000
Otras
R 3.8.
Quirurgicas 10 10 73 81,11 0.0001
Ningun téxico |5.1.
16 80 90 100 | 0.0091

Fumador 5.2.3.
activo 0 0 0 0 1.0000
Exfumador 5.2.4. 4 20 0 0|0.0091
Incontinencia 8.1
urinaria o 0 0 0 0 1.0000
Cistocele 8.2. 2 10 0 0|0.1000
Prolapso

. 8.3.
uterino 0 0 0 0 1.0000
Ninguno 9. 16 80 12 13,33 |0.0001

Tabla.36: Comparacion entre diagndsticos secundarios y condiciones en pacientes
nuliparas en el grupo Ay B.
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Antecedentes en nuliparas

e hﬁl

PROLAPSO UTERINO
CISTOCELE "10 |
INCONTINENCIA URINARIA

EXFUMADOR
20
FUMADOR ACTIVO

p A 100
NINGUN TOXICO 20

OTRAS QUIRURGICAS [ 81

QUIRURGICO PELVIANO

QUIRURGICO ABDOMINAL e

20
NINGUNO )

OTRAS ENFERMEDADES % o
TRAUMATOLOGIA
PATOLOGIA RESPIRATORIA 20

DEPRESION
ANSIEDAD

PATOLOGIA NEUROLOGICA PERIFERICA [t
OBESIDAD M=l
HIPOTIROIDISMO
DISLIPEMIA 33
GASTRITIS, ULCUS. [
DIABETES MELLITUS TIPO 2 .

ALTERACIONES DEL RITMO CARDIACO

CARDIOPATIA ISQUEMICA 20

81
HTA 50

0 20 40 60 80 100 120

® Nulipara en GB, n=90 m Nulipara en GA, n=10

Gréfico 32: Porcentajes de distribucion de antecedentes obstétricos y condiciones en el
grupo de nuliparas en el grupo Ay B.
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La Tabla 37 muestra la distribucion de diagnosticos secundarios y condiciones en
acientes con parto eutocico en el grupo Ay B.

Diagnosticos Parto Parto
secm?n darios codificacion eutocico en eutocico en total
GA, n=416 GB, n=30
n n
HTA 2.1. 120 30 150
Cardiopatia 29
isquémica o 6 0 6
Alteramonfas del 291
ritmo cardiaco
2 0 2
[_)labetes Mellitus 239
tipo 2
44 4 48
Gastritis, ulcus. 2.4.
10 6 16
Dislipemia 2.5.1. 26 6 32
Hipotiroidismo 25.2.
potiroidi 18 0 18
Obesidad 25.3. 6 0 6
Patologia
neuroldgica 2.6.2.
periférica 2 0 2
Ansiedad 2.8.1. 6 0 6
Depresion 2.8.2. 22 0 22
Patologia
. . 2.9.
respiratoria 18 6 24
Traumatologia 2.11. 5 0 5
Otras enfermedades |2.14.
106 30 136
Ninguno 9. 294 6 300
Quirdrgico
: 3.1.
abdominal 36 12 48
irargico pelviano |3.3.
Quirdrgico p 12 0 12
irargi .8.
Otras Quirurgicas 3.8 114 94 138
Ningun toxico 5.1.
ingu X! 368 30 398
Fumador acti 2.3.
umador activo 5.2.3 1 : 1
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Exfumador 5.2.4. 8 0 8
Inpont.inencia 81
urinaria 2 0 2
Cistocele 8.2. 14 0 14
Prolapso uterino 8.3.

2 0 2
Ninguno 9. 288 6 294

Tabla 37: Distribucion de diagndsticos secundarios y condiciones en pacientes con parto
eutocico en el grupo Ay B.

La Tabla 37 muestra la comparacion entre diagnosticos secundarios y condiciones
en pacientes con parto eutocico en el grupo Ay B.

Diagnosticos codificacion Parto eutocico en Parto eutocico en
secundarios GA, n=416 GB, n=30 P
n % n %

HTA 2.1. 120 28,84 30 100 | 0.0001
Cardiopatia 99 1.0000
isquémica o 6 1,44 0 0
Alteraciones 1.0000
del ritmo 2.2.1.
cardiaco 2 0,48 0 0
Diabetes
Mellitus tipo 2 2.3.2.

44 10,57 4 13,33 0.7527
Gastritis, 24
ulcus. o 10 2,4 6 20 0.0007
Dislipemia 2.5.1. 26 6,25 6 200.0201
Hipotiroidismo | 2.5.2.

18 4,32 0 01]0.6074
Obesidad 2.5.3. 6 1,44 0 01.0000
Patologia 1.0000
neuroldgica 2.6.2.
periférica 2 0,48 0 0
Ansiedad 2.8.1. 6 1,44 0 0 1.0000
Depresion 2.8.2. 22 5,28 0 0/0.3677
Patologia 29
respiratoria B 18 4,32 6 20| 0.0054
Traumatologia |2.11.

2 0,48 0 0 1.0000

Otras
enfermedades 2.14.

106 25,48 30 100 | 0.0001
Ninguno 9. 294 70,67 6 20| 0.0001
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Quirdrgico
> 3.1.
abdominal 36 8,65 12 40 0.0001
Quirdrgico 33
pelviano o 12 2,88 0 0 1.0000
Otras
o 3.8.
Quirdrgicas 114 27,4 24 80| 0.0001
Ningun téxico |5.1.
368 88,46 30 100 0.0515
1.0000
Fur_nador 523
activo 12 2,88 0 0
Exfumador 5.24. 8 1,92 0 0(1.0000
Incontinencia |g 1.0000
urinaria o 2 0,48 0 0
Cistocele 8.2. 14 3,36 0 00.6004
Prolapso 8.3
uterino e 2 0,48 0 0 1.0000
Ninguno 9. 288 69,23 6 20 0.0001

Tabla 38: Comparacion entre diagndsticos secundarios y condiciones en pacientes con

parto eutocico en el grupo Ay B.
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Antecedentes en parto eutocico

NINGUNO
PROLAPSO UTERINO
CISTOCELE
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Gréafico 33: Porcentajes de distribucidn de antecedentes obstétricos y condiciones en el
parto eutdcico en el grupo Ay B.

La Tabla 39 muestra la distribucion de diagnosticos secundarios y condiciones en
acientes con parto distocico en el grupo Ay B.

Di&gnosticos Parto Parto
Secj]ndari 05 codificacion distocico en |distocicoen |Total
GA, n=58 GB, n=56
N n
HTA 2.1. 30 52 ”
Cardiopatia 22
isquémica e 5 3 c
A_\Iteracmn,es del 221
ritmo cardiaco
2 0 2
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Diabetes Mellitus

tipo 2 2.3.2.
10 6 16
Gastritis, ulcus. 2.4.
6 0 6
Dislipemia 2.5.1. 8 40 48
Hipotiroidismo 2.5.2.
10 6 16
Obesidad 2.5.3. 0 6 6
Patologia
neuroldgica 2.6.2.
periférica 2 6 8
Ansiedad 2.8.1. 10 3 13
Depresion 2.8.2. 8 2 10
Patologia
. . 2.9.
respiratoria 2 1 3
Traumatologia 2.11.
2 3 5
Otras enfermedades |2.14.
0 38 38
Ninguno 9. 18 12 30
Quirurgico
. 3.1.
abdominal 8 12 20
uirdrgico pelviano | 3.3.
Q g P 6 12 18
Otras Quirlrgicas 3.8.
Q g 0 0 0
Ningun toxico 5.1.
52 40 92
Fumador activo 5.2.3.
4 5 9
Exfumador 5.2.4. 2 11 13
Incontinencia 8.1
urinaria o 10 0 10
Cistocele 8.2. 12 3 15
Prolapso uterino 8.3.
4 3 7
Ninguno 9 32 50 82

Tabla.39: Distribucion d

distocico en el grupo Ay B.
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e diagndsticos secundarios y condiciones en pacientes con parto

La Tabla.40 muestra la comparacidn de diagndsticos secundarios y condiciones en

pacientes con parto distocico en el grupo Ay B.
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Diagnosticos

Parto distocico en

Parto distocico en

secundarios codificacion GA, n=58 GB, n=56 P
n % n %
HTA 2.1. 30 51,72 54 96,42 | 0.0001
Cardiopatia |, , 1.0000
isquémica - 2 3,44 3 5,35
Alteraciones 1.0000
del ritmo 2.2.1.
cardiaco 2 3,44 0 0
Diabetes
Mellitus tipo 2 2.3.2.
10 17,24 6 10,71 0.4985
Gastritis, 24
ulcus. o 6 10,34 0 01]0.0370
Dislipemia 2.5.1. 8 13,79 40 71,42 | 0.0001
Hipotiroidismo | 2.5.2.
10 17,24 6 10,71 0.4985
Obesidad 2.5.3. 0 0 6 10,71 |0.0905
Patologia
neuroldgica 2.6.2.
periférica 2 3,44 6 10,71|0.4132
Ansiedad 2.8.1. 10 17,24 3 5,35/0.1150
Depresion 2.8.2. 8 13,79 2 3,57/0.1742
Patologia 29 1.0000
respiratoria e 2 3,44 1 1,78
1.0000
Traumatologia |2.11.
2 3,44 3 5,35
Otras
enfermedades 2.14.
0 0 38 67,85|0.0001
Ninguno 9. 18 31,03 12 21,4210.4272
Quirdrgico
: 3.1.
abdominal 8 13,79 12 21,42 |0.5603
Quirdrgico 33
pelviano e 6 10,34 12 21,42 |0.2449
Otras
N 3.8.
Quirurgicas 0 0 0 0 1.0000
Ningun téxico |5.1.
52 89,65 40 71,42 10.0973
Fumador 5.2.3.
activo 4 6,89 5 8,92 1.0000
Exfumador 5.2.4. 2 3,44 11 19,64 |0.0514
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In_cont_inencia 8.1

urinaria 10 17,24 0 0/0.0036
Cistocele 8.2. 12 20,68 3 5,35/0.0568
Prol_apso 8.3

uterino e 4 6,89 3 5,35 1.0000
Ninguno 9. 32 55,17 50 89,28 | 0.0007

Tabla 40: Comparacion de diagnosticos secundarios y condiciones en pacientes con parto
distocico en el grupo Ay B.

Antecedentes en parto distocico

NINGUNO
PROLAPSO UTERINO 5
CISTOCELE =
INCONTINENCIA URINARIA |0
EXFUMADOR |5,
FUMADOR ACTIVO |55
NINGUN TOXICO
OTRAS QUIRURGICAS | 8
QUIRURGICO PELVIANO
QUIRURGICO ABDOMINAL
NINGUNO
OTRAS ENFERMEDADES [0
TRAUMATOLOGIA 53
PATOLOGIA RESPIRATORIA [5.2
DEPRESION [F5
ANSIEDAD [
PATOLOGIA NEUROLOGICA PERIFERICA |54
OBESIDAD [*3
HIPOTIROIDISMO [
DISLIPEMIA
GASTRITIS, ULCUS. |9
DIABETES MELLITUSTIPO 2 |58
ALTERACIONES DEL RITMO CARDIACO |8
CARDIOPATIA ISQUEMICA |53
HTA . . | |

0 20 40 60 80 100 120

® Parto distocico en GB, n=56 m Parto distocico en GA, n= 29

Grafico 34: Porcentajes de distribucién de antecedentes obstétricos y condiciones en parto
distdcico del grupo Ay B.
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La Tabla 41 muestra la distribucion de diagndsticos secundarios y condiciones en
acientes con aborto o legrado en el grupo Ay B.

. . Aborto o Aborto o
Diagnosticos e
secundarios codificacion legrado en legrado en Total
GA, n=102 GB, n=30
N n
HTA 2.1. 34 30 64
Cardiopatia 99
isquémica o 2 0 2
Alteramonfas del 291
ritmo cardiaco
0 0 0
[_)labetes Mellitus 939
tipo 2
8 2 10
Gastritis, ulcus. 2.4.
2 6 8
Dislipemia 2.5.1. 10 6 16
Hipotiroidismo 2.5.2.
4 0 4
Obesidad 2.5.3. 0 6 6
Patologia
neuroldgica 2.6.2.
periférica 0 0 0
Ansiedad 2.8.1. 0 0 0
Depresion 2.8.2. 6 0 6
Patologia respiratoria | 2.9.
6 6 12
Traumatologia 2.11.
0 0 0
Otras enfermedades |2.14.
30 30 60
Ninguno 9. 66 6 72
Quirdrgico
> 3.1
abdominal 2 0 2
uirdrgico pelviano |3.3.
Q gicop 7 0 ?
Otra irrgica 3.8.
s Quirdrgicas 34 24 58
Ningun toxico 5.1
92 30 122
Fumador activo 5.2.3.
6 0 6
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Exfumador 5.2.4. 2 0 2
Inpont.inencia 8.1
urinaria 2 0 2
Cistocele 8.2. 6 0 6
Prolapso uterino 8.3.

0 0 0
Ninguno 9. 66 6 72

Tabla 41: Distribucion de diagnosticos secundarios y condiciones en pacientes con aborto
o legrado en el grupo Ay B.

La Tabla.42 muestra la comparacion entre diagnosticos secundarios y condiciones
en pacientes con aborto o legrado en el grupo Ay B.

Diégnosticos codificacion Aborto o legrado en | Aborto o legrado en
secundarios GA, n=102 GB, n=30 P
n % n %
HTA 2.1. 34 33,33 30 100 | 0.0001
Cardiopatia |, ,, 1.0000
isquémica o 2 1,96 0 0
Alteraciones 1.0000
del ritmo 2.2.1.
cardiaco 0 0 0 0
Diabet 1.0000
iabetes

Mellitus tipo 2 2.3.2.

8 7,84 2 6,66
Gastritis, 24
ulcus. o 2 1,96 6 20/ 0.0093
Dislipemia 2.5.1. 10 9,8 6 20|0.1681
Hipotiroidismo | 2.5.2.

4 3,92 0 0]0.5278
Obesidad 2.5.3. 0 0 6 20/ 0.0018
Patologia 1.0000
neuroldgica 2.6.2.
periférica 0 0 0 0
Ansiedad 2.8.1. 0 0 0 0(1.0000
Depresion 2.8.2. 6 5,88 0 0/0.2917
Patologia 29
respiratoria B 6 5,88 6 20|0.0702
Traumatologia |2.11.

0 0 0 0 1.0000
Otras
enfermedades 2.14.

30 29,41 30 100 | 0.0001
Ninguno 9. 66 64,7 6 20 0.0002
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Quirdrgico 1.0000
> 3.1.
abdominal 2 1,96 0 0
Quirdrgico 33 1.0000
pelviano e 2 1,96 0 0
Otras
o 3.8.
Quirdrgicas 34 33,33 24 80 0.0001
Ningun téxico |5.1.
92 90,19 30 100|0.1518
Fur_nador 523
activo 6 5,88 0 0/0.2917
Exfumador 5.2.4. 2 1,96 0 0(1.0000
Incontinencia | g 1.0000
urinaria o 2 1,96 0 0
Cistocele 8.2. 6 5,88 0 0/0.2917
Prolapso
: 8.3.
uterino 0 0 0 0 1.0000
Ninguno 9. 66 64,7 6 200.0002

Tabla 42: Comparacion entre diagndsticos secundarios y condiciones en pacientes con

aborto o legrado en el grupo Ay B.
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Antecedentes en aborto y legrado

NINGUNO
PROLAPSO UTERINO | §
CISTOCELE
INCONTINENCIA URINARIA |9
EXFUMADOR |49
FUMADOR ACTIVO
NINGUN TOXICO
OTRAS QUIRURGICAS
QUIRURGICO PELVIANO
QUIRURGICO ABDOMINAL
NINGUNO
OTRAS ENFERMEDADES
TRAUMATOLOGIA
PATOLOGIA RESPIRATORIA
DEPRESION
ANSIEDAD
PATOLOGIA NEUROLOGICA PERIFERICA
OBESIDAD
HIPOTIROIDISMO
DISLIPEMIA
GASTRITIS, ULCUS.
DIABETES MELLITUS TIPO 2
ALTERACIONES DEL RITMO CARDIACO
CARDIOPATIA ISQUEMICA
ALy . ! | |

0 20 40 60 80 100 120

m Aborto o legrado en GB, n=30 m Aborto o legrado en GA, n=51

Gréfico 35: Porcentajes de distribucidn de antecedentes obstétricos y condiciones en
aborto y legrado del grupo Ay B.

La Tabla 43 muestra la distribucion de diagnosticos secundarios y condiciones en
acientes con histerectomia sin anexectomia en el grupo Ay B.

i, . Histerectomia sin | Histerectomia sin
Diagnosticos e . . I
secundarios codificacion anexectomia en |anxectomia en Tota

GA, n=100 GB, n=18

N n
HTA 2.1. 30 12 42
Cardiopatia 99
isquémica - 2 0 2
A_\Iteracmn,es del 291
ritmo cardiaco

2 0 2
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Diabetes Mellitus

tipo 2 2.3.2.
8 5 13
Gastritis, ulcus. 2.4,
6 0 6
Dislipemia 2.5.1. 8 0 8
Hipotiroidismo 2.5.2.
10 0 10
Obesidad 2.5.3. 0 0 0
Patologia
neuroldgica 2.6.2.
periférica 2 0 2
Ansiedad 2.8.1. 0 0 0
Depresion 2.8.2. 6 0 6
Patologia
. . 2.9.
respiratoria 2 0 2
Traumatologia 2.11.
2 0 2
Otras
enfermedades 2.14.
22 12 34
Ninguno 9. 66 0 66
Quirurgico
> 3.1.
abdominal 8 0 8
Quirdrgico
. 3.3.
pelviano 0 0 0
Otras Quirurgicas |3.8.
Q g 24 12 36
Ningun téxico 5.1.
96 18 114
Fumador activo 5.2.3.
0 0 0
Exfumador 5.2.4. 0 0 0
Incontinencia 8.1
urinaria o 0 0 0
Cistocele 8.2. 8 0 8
Prolapso uterino | 8.3.
0 0 0
Ninguno 9. 76 18 94

Tabla.43: Distribucién de diagndsticos secundarios y condiciones en pacientes con

histerectomia sin anexectomia en el grupo Ay B.
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La Tabla 44 muestra la comparacion entre diagnosticos secundarios y condiciones

en pacientes con histerectomia sin anexectomia en el grupo Ay B.
- . Histerectomia sin Histerectomia sin
Diagnosticos e g . .
. codificacion | anexectomia en GA, |anxectomiaen GB, |p
secundarios _ _
n=100 n=18
n % n %
HTA 2.1. 30 30 12 66,66 | 0.0107
Cardiopatia 29 1.0000
isquémica - 2 2 0 0
Alteraciones 1.0000
del ritmo 2.2.1.
cardiaco 2 2 0 0
Diabetes
Mellitus tipo 2 2.3.2.
8 8 5 27,77 0.0483
Gastritis,
2.4.
ulcus. 6 6 0 00.5600
Dislipemia 2.5.1. 8 8 0 0]0.5668
Hipotiroidismo | 2.5.2.
10 10 0 0]0.3146
Obesidad 2.5.3. 0 0 0 0(1.0000
Patologia 1.0000
neuroldgica 2.6.2.
periférica 2 2 0 0
Ansiedad 2.8.1. 0 0 0 0(1.0000
Depresion 2.8.2. 6 10 0 0/0.3146
Patologia 29 1.0000
respiratoria e 2 2 0 0
1.0000
Traumatologia |2.11.
2 2 0 0
Otras
enfermedades 2.14.
22 22 12 66,66 |0.0011
Ninguno 9. 66 66 0 0] 0.0001
Quirdrgico
> 3.1
abdominal 8 8 0 0]0.5668
Quirdrgico 33
pelviano o 0 0 0 0 1.0000
Otras
o 3.8.
Quirurgicas 24 24 12 66,66 | 0.0031
S 1.0000
Ningun toxico |5.1.
96 96 18 100
1.0000
Fumador 593
activo 0 0 0 0
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Exfumador 5.24. 0 0 0 0(1.0000
Ingont-inencia 8.1 1.0000
urinaria 0 0 0 0

Cistocele 8.2. 8 8 0 0]0.5668
Prol_apso 83

uterino 0 0 0 0 1.0000
Ninguno 9. 76 76 18 100 0.0275

Tabla 44: Comparacion entre diagndsticos secundarios y condiciones en pacientes con
histerectomia sin anexectomia en el grupo Ay B.

Antecedentes en histerectomia sin
anexectomia

NINGUNO
PROLAPSO UTERINO

CISTOCELE

INCONTINENCIA URINARIA
EXFUMADOR

FUMADOR ACTIVO

NINGUN TOXICO

OTRAS QUIRURGICAS

QUIRURGICO PELVIANO

QUIRURGICO ABDOMINAL

NINGUNA PATOLOGIA

OTRAS ENFERMEDADES
TRAUMATOLOGIA

PATOLOGIA RESPIRATORIA
DEPRESION

ANSIEDAD

PATOLOGIA NEUROLOGICA PERIFERICA
OBESIDAD

HIPOTIROIDISMO

DISLIPEMIA

GASTRITIS, ULCUS.

DIABETES MELLITUS TIPO 2
ALTERACIONES DEL RITMO CARDIACO
CARDIOPATIA ISQUEMICA

HTA . | |

0 20 40 60 80 100 120

M Histerectomia sin anxectomia en GB, n=18 m Histerectomia sin anexectomia en GA, n=50

Gréfico 36:Porcentajes de distribucion de antecedentes obstétricos y condiciones en el
grupo Ay B con histerectomia sin anexectomia.

133



134

La Tabla 45 muestra la distribucion de diagnosticos secundarios y condiciones en
acientes con histerectomia con anexectomia en el grupo Ay B.

., . Histerectomia con | Histerectomia con
Diagnosticos e . .
secundarios codificacion anexectomia en anxectomia en Total
GA, n=100 GB, n=66
N n
HTA 2.1. 24 54 78
Cardiopatia 99
isquémica o 0 18 18
A_\Iteracmn,es del 291
ritmo cardiaco
0 0 0
[_)labetes Mellitus 239
tipo 2
12 7 19
Gastritis, ulcus. 2.4.
4 6 10
Dislipemia 2.5.1. 6 42 48
Hipotiroidismo 2.5.2.
10 6 16
Obesidad 2.5.3. 0 6 6
Patologia
neuroldgica 2.6.2.
periférica 2 6 8
Ansiedad 2.8.1. 6 0 6
Depresion 2.8.2. 4 6 10
Patologia
. ) 2.9.
respiratoria 2 12 14
Traumatologia 2.11.
4 0 4
Otras enfermedades | 2.14.
20 42 62
Ninguno 9. 74 12 86
Quirdrgico
: 3.1.
abdominal 6 12 18
Quirdrgico
) 3.3.
pelviano 0 0 0
Otras Quirurgicas |3.8.
Q g 14 54 68
Ningun toxico 5.1.
94 66 160
Fumador activo 5.2.3.
6 0 6
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Exfumador 5.2.4. 0 0 0
Incontinencia 8.1
urinaria o 0 0 0
Cistocele 8.2. 6 0 6
Prolapso uterino 8.3.

0 0 0
Ninguno 9. 82 12 94

Tabla 45: Distribucion de diagnosticos secundarios y condiciones en pacientes con

histerectomia con anexectomia en el grupo Ay B.

La Tabla 46 muestra la comparacion entre diagnosticos secundarios y condiciones
en pacientes con histerectomia con anexectomia en el grupo Ay B.

- . Histerectomia con Histerectomia con
Diagnosticos e ., . .
. codificacion | anexectomia en GA, |anxectomiaen GB, |p
secundarios _ _
n=100 n=66
N % n %
HTA 2.1. 24 24 54 81,81 0.0001
Cardiopatia 29
isquémica o 0 0 18 27,27 | 0.0001
Alteraciones 1.0000
del ritmo 2.2.1.
cardiaco 0 0 0 0
Siabet 1.0000
iabetes

Mellitus tipo 2 2.3.2.

12 12 7 10,60
Gastritis, 24
ulcus. o 4 4 6 9,09 |0.4630
Dislipemia 2.5.1. 6 6 42 63,63 |0.0001
Hipotiroidismo | 2.5.2.

10 10 6 9,09 1.0000
Obesidad 2.5.3. 0 0 6 9,09 0.0360
Patologia
neuroldgica 2.6.2.
periférica 2 2 6 9,09 |0.1388
Ansiedad 2.8.1. 6 6 0 0/0.0773
Depresion 2.8.2. 4 4 6 9,09 0.4630
Patologia 29
respiratoria h 2 2 12 18,18 |0.0065
Traumatologia |2.11.

4 4 0 0/0.1837
Otras
enfermedades 2.14.

20 20 42 63,63 | 0.0001
Ninguno 9. 74 74 12 18,18 |0.0001
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Quirdrgico
. 3.1.
abdominal 6 6 12 18,18 | 0.0911
Quirdrgico 33
pelviano o 0 0 0 0| 1.0000
Otras
o 3.8.
Quirdrgicas 14 14 54 81,81 |0.0001
Ningun téxico |5.1.
94 94 66 100 | 0.0773
Fur_nador 523
activo 6 6 0 0|0.0773
Exfumador 5.2.4. 0 0 0 0/1.0000
Incontinencia 8.1 1.0000
urinaria o 0 0 0 0
Cistocele 8.2. 6 6 0 0|0.0773
Prolapso 8.3
uterino e 0 0 0 0 1.0000
Ninguno 9. 82 82 12 18,18 | 0.0001

Tabla 46: Comparacion entre diagndsticos secundarios y condiciones en pacientes con

histerectomia con anexectomia en el grupo Ay B.
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Antecedentes en histerectomia con

anexectomia
NINGUNO [t
PROLAPSO UTERINO | §
CISTOCELE |8
INCONTINENCIA URINARIA | §
EXFUMADOR | §
FUMADOR ACTIVO |8

NINGUN TOXICO
OTRAS QUIRURGICAS
QUIRURGICO PELVIANO | §
QUIRURGICO ABDOMINAL
NINGUNA PATOLOGIA [Fr
OTRAS ENFERMEDADES
TRAUMATOLOGIA |8
PATOLOGIA RESPIRATORIA %
DEPRESION |54
ANSIEDAD |8
PATOLOGIA NEUROLOGICA PERIFERICA
OBESIDAD [*3
HIPOTIROIDISMO [
DISLIPEMIA
GASTRITIS, ULCUS. |57
DIABETES MELLITUSTIPO 2 [=%
ALTERACIONES DEL RITMO CARDIACO | §
CARDIOPATIA ISQUEMICA %5
fa ] | \ |

0 20 40 60 80 100 120

m Histerectomia con anxectomia en GB, n=66 m Histerectomia con anexectomia en GA, n=50

Gréafico 37: Porcentajes de distribucion de antecedentes obstétricos y condiciones en el
grupo Ay B de histerectomia con anexectomia.
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V.DISCUSION
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Las infecciones del tracto urinario (ITU) son un problema de salud de primera
magnitud en las mujeres: afectan a mas del 50% en algin momento de la vida, el 25% se
convierten en ITU de repeticion (ITUR). A pesar de la investigacion de las causas de las
ITUR, relacionandolas con el estado estrogénico y la funcién del suelo pelviano, no se
conoce la relacion entre los antecedentes obstétricos con la ocurrencia de las ITUR. Est4
bien establecido el impacto del embarazo y los partos en el deterioro muscular perineal que

conduce a la incontinencia urinaria y los prolapsos pelvianos.

Esta investigacion estudia la relacion entre los eventos obstétricos y la presencia
de ITUR.

Limitaciones del estudio

La primera dificultad que nos hemos encontrado en este trabajo es que apenas hay
publicaciones que relacionen los antecedentes obstétricos con la ocurrencia de ITUs de
repeticion. Nos resulté dificil encontrar un grupo control porque en un primer momento
intentamos que el grupo control fueran mujeres trasplantadas renales, pero tenian muchos
antecedentes patoldgicos del tracto urinario y no eran Gtiles como grupo control. Por ello,
escogimos a mujeres con cancer de rifion. La segunda dificultad fue que al comparar la
edad, las mujeres con cancer de rifién tenian mayor edad, tanto en la edad mediana como
en la edad media. Sin embargo, Ilama la atencion que el rango es muy superponible,
porque el rango de mujeres investigadas por ITUs de repeticion fue de 19 a 85 y el rango
de mujeres con cancer de rifion fue de 25 a 92. Por lo tanto, decidimos continuar con este
grupo control comparativo, ya que, a pesar de la diferencia de edad, vamos a tener un
elemento de eliminacion de sesgos ligado a la edad, puesto que, por ejemplo, los
diagnosticos secundarios los vamos a analizar segun el antecedente obstétrico. Lo cual
va a hacer que no importe tanto la edad, sino que se va a valorar la condicion ginecolégica

en si misma. Esto hace que sea util la comparacion.

7.2.Sobre los antecedentes obstétrico/ginecoldgicos

En referencia a la distribucion de los antecedentes obstétricos y ginecoldgicos,
encontramos que las mujeres que no tenian ITUs de repeticion eran mas nuliparas. Habia
mas nuliparas (71%) en el grupo de nefrectomia por cancer, frente a las mujeres con ITUS
de repeticion, que solo un 3% son nuliparas. Esto se ve confirmado por {Garcia-Sanchez,
2014 #1763}, {Quiroz, 2010 #2269} donde se expone que el hecho de presentar embarazos

y partos influye a la hora de presentar disfunciones del suelo pélvico, como la ITU. Sin
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embargo, los partos eutdcicos son mucho més frecuentes en las mujeres con ITUs de
repeticion respecto a las que tienen cancer de rifion. Los partos distécicos, curiosamente,
son mas frecuentes en las mujeres que tienen cancer de rifidn, y esto es muy importante
porque los partos distécicos se relacionan con disfuncion del suelo pelviano, como se
menciona en otras publicaciones {Garcia-Sanchez, 2014 #1763}, {Garcia-Sanchez, 2014
#1763}{Handa, 2011 #2270} y observamos que no hay mas partos distocicos en mujeres
con ITUs de repeticion que en las que tienen cancer. No hay diferencia en la distribucion
del antecedente de aborto entre las mujeres con ITUs de repeticion y las que tienen cancer
de rifion. Tampoco hay diferencia en la distribucion de histerectomia sin anexectomia. Un
dato muy relevante es que la histerectomia con anexectomia es mas frecuente en las mujeres
que no tienen ITUs de repeticion y que si tienen cancer de rifion. Esto tiene mucha
importancia y es muy chocante, tanto las que tienen histerectomia con anexectomia como
las que tienen partos distocicos, porque estas dos condiciones se suelen ligar a ITUs de
repeticion. En referencia a la histerectomia con la anexectomia, la anexectomia supone una
menopausia artificial ,es decir, supone que la mujer deja de tener estrégenos procedentes de
los ovarios y se supone que el déficit de estrogenos lleva a una atrofia de la mucosa vaginal
que podria propiciar las ITUS de repeticion. Los partos distocicos se ha visto que, en general
,se ligan a una peor funcionalidad del suelo pelviano general {Garcia-Sanchez, 2014
#1763}, {Lien, 2004 #2271} por lo que estos datos son sorprendentes.

7.3.Sobre el analisis disgregado por cada antecedentes obstétrico/ginecoldgico

En cuanto al comentario de cada tabla, en la de nuliparas se observa que las
pacientes que no tienen infeccion, es decir, las que tienen cancer de rifién, tienen mayor
prevalencia de hipertension arterial y de dislipemia (DL). Sin embargo, las mujeres
nuliparas que tienen infeccidn del tracto urinario, presentan mas diabetes mellitus, tienen
el cadigo de ningun diagndstico secundario, es decir, sanas por lo demas, o la condicion
de exfumadoras.

El grupo de antecedente de partos eutdcicos, el que no tiene infeccion, es decir,
el grupo control con cancer de rifion, tiene mas hipertension arterial y dislipemia. Sin
embargo, no hay diferencia en la incidencia de diabetes mellitus. Es decir, que la diabetes
mellitus es un factor de riesgo que tiene mas peso cuando la mujer es nulipara, cuando
no tiene antecedentes obstétricos. Sin embargo, cuando el antecedente obstétrico es parto
eutocico, la diabetes mellitus no tiene esa influencia en la ocurrencia de las ITUs. Tiene

la misma distribucion en mujeres con 1TUs que sin ITUs cuando tienen solo antecedente
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de parto eutdcico. En las que tienen antecedente de parto eutocico tienen mas ITUs de
repeticion aquellas que tienen el cddigo de no diagnostico secundario, es decir, mujeres
sanas 0 sin ningan antecedente quirdrgico, lo que quiere decir que, el antecedente de
parto eutdcico junto al no tener ningun tipo de diagndstico secundario o antecedente
quirdrgico tiene una distribucion de més relevancia en las que tienen ITUs de repeticion
frente a aquellas que no las tienen.

En cuanto al antecedente de parto distocico, el parto distécico en si mismo es un
antecedente que tiene mucha importancia, ya que en muchas referencias bibliograficas
se asocia a un peor funcionamiento del suelo pelviano{Lien, 2004 #2271}. Lo que nos
encontramos, igual que en los anteriores grupos, es que el grupo que no tiene ITUs (el
grupo de cancer de rifion) tiene mayor incidencia de hipertension arterial y de dislipemia.
Sin embargo, nos llama la atencion, que la diabetes mellitus tampoco tiene importancia
para tener ITUs respecto a no tenerlas. Es decir, tiene la misma distribucién el
antecedente de diabetes mellitus en las mujeres con parto distécico con ITUs que sin
ITUs.

Sin embargo, el diagndstico secundario concomitante de incontinencia urinaria,
es mas frecuente en las mujeres que tienen ITUs de repeticion cuando tienen parto
distécico frente a las mujeres que tienen parto distocico sin tener 1TUs, es decir las que
tienen cancer de rifion. Esta afirmacion se confirma en otras publicaciones {Lorenzo
Gomez, 2015 #2272}.

En cuanto al antecedente del legrado, en el grupo que tiene cancer de rifidn sin
ITUs es mas frecuente que haya hipertension arterial, ulcus péptico, obesidad, otras
enfermedades, diagndsticos secundarios variados o antecedentes quirargicos. Por el
contrario, es mas frecuente el antecedente de legrado en mujeres que por otra parte no
tienen ningun diagnostico secundario, es decir, estdn mas sanas en el grupo que tienen
ITUs de repeticion.

Respecto a la histerectomia sin anexectomia, el grupo de cancer de rifion, tiene
con mas frecuencia hipertension arterial, diabetes mellitus u otros antecedentes
quirargicos frente al grupo de ITUs de repeticion, que tiene antecedente codificado como
ninguno, es decir, mujeres mas sanas.

Por ultimo, el grupo con antecedente de histerectomia con anexectomia tiene
mucha importancia porque se supone que la anexectomia es un factor de riesgo para la
ITU por la atrofia de la mucosa vaginal. En el grupo de mujeres control de cancer de

rifidn tienen mas hipertension arterial, dislipemia, obesidad, otras enfermedades u otros
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antecedentes quirargicos. No hay diferencia en la diabetes mellitus y también el grupo
de ITUs de repeticidn tiene mas antecedente de no diagnostico secundario, es decir, mas
sanas.

Por lo tanto, en general, en su gran mayoria, en todos los grupos de antecedentes
obstétricos nos encontramos que en el grupo control sin ITUs de repeticion, las mujeres
van a tener mas hipertension arterial, en la mayoria de los grupos tienen mas dislipemia
y en algunos tienen obesidad. Mientras que las mujeres que tienen ITUs de repeticion,
tiene menos diagndsticos secundarios, también es cierto que, estas mujeres, como hemos
visto al principio, eran mas jovenes. En cuanto a la diabetes mellitus como factor
diferencial, digamos que tiene mayor peso en la asociacion con ITUs de repeticion en las
mujeres nuliparas, por lo tanto, la diabetes mellitus seria un factor independiente en las
nuliparas. Mientras que no tiene peso en la concomitancia de diabetes mellitus en las
mujeres que tienen antecedente de parto eutdcico, parto distécico o también
histerectomia con anexectomia. Por lo tanto, la diabetes mellitus es un factor que solo
tiene importancia en el antecedente de nulipara (cuando no tiene antecedentes
obstétricos), sin embargo, con antecedentes obstétricos se iguala esa distribucion, y es
esa distribucion de la concomitancia de diabetes en tener o no tener ITUS. Cuando hay
histerectomia sin anexectomia, es curioso que la diabetes mellitus es mas frecuente en el

grupo que no tiene ITU.
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VI.CONCLUSIONES
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1.En las mujeres diagnosticadas de ITUR, se encuentra que el 3.4% son nuliparas,
70.74% tienen antecedentes de partos eutocicos, 9.86% de partos distocicos, 17.34% han
sido operadas de legrado por aborto, 17% han sido intervenidas de histerectomia sin
anexectomia y otro 17% de histerectomia con anexectomia bilateral.

2.El antecedente de nuliparidad se asocia mas a no ITUR, mientras que la historia de
partos eutocicos se asocian mas con ITUR.

3.Los antecedentes obstétricos/ginecoldgicos no condicionan los principales
diagnosticos secundarios diferenciales entre mujeres con y sin ITUR.

4. El antecedente de parto distocico asocia peor estado de salud respecto al resto de
antecedentes ginecoldgicos/obstétricos en relacion a la comparacion de mujeres con y
sin ITUR, siendo el diagnostico secundario de suelo pelviano mas frecuente en este grupo
la incontinencia urinaria.

5.La interrelacion entre los antecedentes obstétricos y la presencia de DM en mujeres con
ITUR no asocia correlacion positiva salvo en el caso de mujeres nuliparas, donde la
presencia de DM condiciona por si misma mas ITUR.

6.Es trascendente la no realizacion de anexectomia bilateral en el mismo tiempo de la
histerectomia en relacion a la influencia de la DM en la ocurrencia de ITUR: con
preservacion de los ovarios se encuentra una mayor prevalencia de DM en mujeres sin
ITUR. Esto significa que la DM en si misma es un factor de riesgo de ITUR mas potente
que los antecedentes obstétricos/ginecolégicos.

7.En general, el antecedente ginecoldgico y obstétrico mas prevalente en las mujeres con
ITUR es el antecedente de parto eutdcico en las mujeres que tienen un buen estado de
salud.

8.En las mujeres con un estado de salud més deteriorado, el antecedente que se asocia a
ITUR es el parto distocico, siendo en estas mucho mas prevalente la condicion de

incontinencia urinaria concomitante.
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VIILLANEXOS
ANEXO I: Abreviaturas empleadas.

e ADN: Acido desoxirribonucleico

¢ ANOVA: Analisis de la Varianza.

e APFIEQ-CyL: Asociacion para la promocion de la Formacion e Investigacion en
Especialidades quirurgicas en Castilla 'y Leon.

e AS-ANC: Agar Sangre +Colistina y Acido Nalidixico.

e BA: Bacteriuria asintomaética.

e bid: dos veces al dia.

e CDC: Centro de Control de Enfermedades.

e CHT: Caldo Todd-Hewitt.

e cm?: centimetros clbicos.

e DM: Diabetes mellitus.

e DMSA: Acido dimercaptosuccinico.

e E. coli: Escherichia coli.

o EGB: Estreptococos del grupo B.

e ESIU: Seccion Europea de Infecciones en Urologia.

e ETS: Enfermedad de trasmision sexual.

e GA: Grupo A.

e GB: Grupo B.

e GG: Grupo General.

e GR: Grados de recomendacion.

e HBP: Hiperplasia prostatica benigna.

e HTA: Hipertension Arterial.

e IDSA: Infectious Diseases Society of America (Asociacion americana de
enfermedades infecciosas).

e IL: Interleucina.

¢ IRC: Insuficiencia Renal Croénica.

e ITU: Infeccion del tracto urinario.

e ITUR: Infeccidn del tracto urinario de repeticion.

¢ 1U: Incontinencia Urinaria.

e IUE: Incontinencia Urinaria de Esfuerzo.

e IUM: Incontinencia Urinaria Mixta.
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IUU: Incontinencia Urinaria de Urgencia.

LE: Leve lof evidence (grado de evidencia)

mL/min: mililitros por minuto

MR: Manosa Resistente

MS: Manosa Sensible

ORENUC: siglas representantes de los factores de riesgo en las ITU.
PA: Pielonefritis aguda.

PAI: Isla de Patogenicidad.

qd: cuatro veces al dia.

Rh-G-CSF: factores estimuladores de colonias de granulocitos.
Rh-GM-CSF: factores estimuladores de colonias de monocitos.
SEGO: Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia.
TARGA: Terapia con Antirretrovirales de Gran Actividad.
TC: Tomografia computerizada.

TLR: Receptor de Linfocito T.

TMP/SMX: Trimetoprim + Sulfametoxazol.

TNFa : Factor de necrosis tumoral a.

UFC/mL : Unidad formadora de colonia por mililitro.

USA: Estados Unidos.

VB: Vaginitis Bacteriana.

VHS: Virus Herpes simple.

VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana.

VPH: Virus del Papiloma Humano.

VZIG: Gammaglobulina Hiperinmune anti-Varicela zoster.
WBC White blood cell (glébulo blanco).

ZDV: zidovudina.
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ANEXO II: Leyenda de Graficos

Gréafico 1: Mecanismo ascendente en la fisiopatologia de las ITU

Grafico 2: Etiologia de la ITU.

Grafico 3: Gérmenes causantes de ITU; Distribucion por sexos.

Gréfico 4: Tasas de resistencia que se encuentran para cepas de E coli

Gréfico 5: Eschericchia coli

Gréfico 6: Imagen anatomopatoldgica de cistitis.

Gréfico 7: Radiografia simple de abdomen en mujer con pielonefritis izquierda que
muestra litiasis renal izquierda.

Gréfico 8: Tasa de natalidad bruta en Espafa: evolucion en 20 afios.

Gréafico 9: Mujeres en edad feértil durante el periodo 2002-2013 (expresado en
millones.

Gréafico 10: Tasa de natalidad en Espafia durante el periodo 2002-2013.

Gréfico 11: Tasa de natalidad en Espafia durante el periodo 2002-2013,
considerando en grupos separados las madres nacionales y las extranjeras.
Gréfico 12: Porcentaje de nacidos por orden de nacimiento durante el periodo
2002-2013.

Gréfico 13: Edad media a la maternidad durante el periodo 2002-2013 [Edad
Media a la Maternidad por orden del nacimiento segin nacionalidad
(espafiola/extranjera) de la madre.

Gréfico 14: Fases del modelo de desérdenes de suelo pélvico a lo largo de la vida
de una mujer.

Gréafico 15: Variacion de los niveles de relaxina en comparacién con los niveles
de progesterona.

Gréafico 16: Variacion de los niveles de progesterona durante la gestacion.
Gréafico 17: Aumento de la lordosis lumbar y desplazamiento del centro de
gravedad durante la gestacion.

Gréfico 18: Prevalencia de la infertilidad primaria entre las mujeres que buscan el
embarazo en 2010. La prevalencia de la infertilidad se indexd segun el tipo de

pareja y prevalencia estandarizada por edad entre las mujeres de 20 a 44 afios.
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Grafico 19: Prevalencia de la infertilidad secundaria entre las mujeres que buscan
el embarazo en 2010. La prevalencia de la infertilidad se indexo segun el tipo de
pareja y la prevalencia estandarizada por edad entre las mujeres de 20 a 44 afios.
Gréafico 20: Prevalencia global de la infertilidad primaria y secundaria en 2010,
segun el perfil de edad de la mujer. La infertilidad se calcul6 como el porcentaje
de mujeres que buscan un hijo, asi como sobre el total de mujeres en edad
reproductiva. Las lineas solidas representan la media y el area sombreada el
intervalo de confianza del 95%.

Gréfico 21: Algoritmo de diagndstico terapéutico

Grafico 22: Vaginitis bacteriana en relacion a la salud reproductiva.

Grafico 23: Efecto de los lactobacilli en las funciones esperméticas. * = p-valor <
0.001 # = p-valor < 0.005.

Grafico 24: De izquierda a derecha: Trichomonas vaginalis, Candida albicans
(forma unicelular y forma de pseudohifas).

Gréfico 25: Escherichia coli, Listeria monocyogenes y Streptococcus agalactiae
(de izquierda a derecha).

Gréfico 26: Treponema pallidum (izquierda) y Neisseria gonorrhoeae (derecha).
Gréfico 27: Distribucion de la edad en la muestra general.

Grafico 28: Distribucion de la edad.

Gréfico 29: Distribucion del Indice de Masa Corporal (IMC) en la muestra general.
Gréfico 30: Distribucion del Indice de Masa Corporal (IMC).

Gréafico 31: Porcentajes de distribucion de antecedentes obstétricos y condiciones
en los grupos Ay B.

Gréafico 32: Porcentajes de distribucion de antecedentes obstétricos y condiciones
en el grupo de nuliparas en el grupo Ay B.

Gréafico 33: Porcentajes de distribucion de antecedentes obstétricos y condiciones
en el parto eutdcico en el grupo Ay B.

Gréafico 34: Porcentajes de distribucion de antecedentes obstétricos y condiciones
en parto distocico del grupo Ay B.

Gréafico 35: Porcentajes de distribucion de antecedentes obstétricos y condiciones
en aborto y legrado del grupo Ay B.

Gréafico 36: Porcentajes de distribucion de antecedentes obstétricos y condiciones

en el grupo A y B con histerectomia sin anexectomia.
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Gréfico 37: Porcentajes de distribucion de antecedentes obstétricos y condiciones
en el grupo A y B de histerectomia con anexectomia.

ANEXO IlI: Leyenda de Tablas

Tabla.1: Traducido de “clasificacion tradicional y mejorada de ITU segun lo
propuesto por la Seccion Europea de Infecciones en Urologia (ESIU)”.

Tabla.2: Factores de riesgo del huésped para las ITU segun la ESIU.

Tabla 3: Parametros para clasificar las ITU y evaluar su severidad.

Tabla.4: Criterios para el diagndstico de ITU, modificado de acuerdo con
IDSA/European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases
guidelines.

Tabla 5: Facores de virulencia de la E coli.

Tabla 6: Mecanismos defensivos del huésped

Tabla 7: Factores de riesgo para infecciones del tracto urinario relacionados con
el huésped.

Tabla 8: Criterios de diagnostico de bacteriuria asintomatica.

Tabla 9: Tratamiento empirico en cistitis aguda no complicada en mujeres
premenopausicas sanas.

Tabla 10: Recomendaciones en el tratamiento antimicrobiano empirico inicial en
pielonefritis aguda no complicada en mujeres premenopausicas sanas en casos
leves.

Tabla 11: Recomendaciones en el tratamiento antimicrobiano empirico inicial en
pielonefritis aguda no complicada en mujeres premenopausicas sanas en casos
graves.

Tabla 12: Profilaxis antimicrobiana continua para las mujeres con ITU
recurrentes

Tabla 13: Profilaxis antimicrobiana postcoital para las mujeres con ITU
recurrentes

Tabla 14: Terapia antimicrobiana en Urologia.

Tabla.15: Infertilidad secundaria

Tabla 16: Porcentaje de mujeres entre 15 y 49 afios que no han tenido relaciones
sexuales.

Tabla 17: Mujeres que no desean hijos. Tabla 18: Normas para la correcta
recogida de muestra de orina para el cultivo.

Tabla 19: Tratamiento de la Bacteriuria Asintomatica y de la cistitis.

Tabla 20: Tratamiento de la Pielonefritis extrahospitalaria.

Tabla 21: Tratamiento de la Sepsis y/o Pielonefritis intrahospitalaria.

Tabla.22: Antimicrobianos empleados en el tratamiento de la ITU en la gestante.
Tabla.23: Gérmenes relacionados con la sepsis neonatal de trasmision vertical.
Tabla 24: Evolucion de la etiologia de la sepsis vertical en el Grupo Castrillo.
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Tabla 25: Caracteristicas demograficas de las pacientes con y sin ITU. Tabla 26:
Frecuencia y porcentaje del tipo de parto en el grupo de ensayo (case group) y en
el grupo control (control group)?®.

Tabla.26: Frecuencia y porcentaje de edad y nimero de embarazo en el grupo de
mujeres que dieron a luz por cesarea.

Tabla 27: Empleo de antimicrobianos en el periodo perinatal.

Tabla 28: Frecuencia de nifios, basado en su peso al nacer en el grupo de madres
que han sufrido ITU (Case groups) y el grupo de madres que no han sufrido ITU
(Conrol groups)®®.

Tabla.29: Frecuencia y porcentaje de la longitude del recién nacido en el grupo
de ensayo y el grupo control.

Tabla 30: Comparacion de la etiologia de la sepsis neonatal en recién nacidos con
peso inferior y superior a 1500g, entre 1996 y 1997 en los Hospitales del Grupo
Castrillo.

Tabla.31: Edad en GA y GB.

Tabla.32: Indice de Masa Corporal (IMC) en GA 'y GB.

Tabla.33: Distribucion de antecedentes obstétricos y condiciones en el grupo A'y
B.

Tabla 34: Comparacion de antecedentes obstétricos y condiciones en el grupo A
y B.

Tabla.35: Distribucion de diagnésticos secundarios y condiciones en pacientes
nuliparas en los grupos Ay B.

Tabla.36: Comparacion entre diagndsticos secundarios y condiciones en
pacientes nuliparas en el grupo Ay B.

Tabla 37: Distribucion de diagnosticos secundarios y condiciones en pacientes
con parto eutdcico en el grupo Ay B.

Tabla 38: Comparacion entre diagndsticos secundarios y condiciones en
pacientes con parto eutdcico en el grupo Ay B.

Tabla.39: Distribucion de diagnosticos secundarios y condiciones en pacientes
con parto distocico en el grupo Ay B.

Tabla 40: Comparacion de diagnosticos secundarios y condiciones en pacientes
con parto distocico en el grupo Ay B.

Tabla 41: Distribucion de diagnésticos secundarios y condiciones en pacientes
con aborto o legrado en el grupo Ay B.

Tabla 42: Comparacion entre diagndsticos secundarios y condiciones en
pacientes con aborto o legrado en el grupo Ay B.

Tabla.43: Distribucion de diagnésticos secundarios y condiciones en pacientes
con histerectomia sin anexectomia en el grupo Ay B.

Tabla 44: Comparacion entre diagndsticos secundarios y condiciones en
pacientes con histerectomia sin anexectomia en el grupo Ay B.

Tabla 45: Distribucion de diagnésticos secundarios y condiciones en pacientes
con histerectomia con anexectomia en el grupo Ay B
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e Tabla 46: Comparacion entre diagnosticos secundarios y condiciones en

pacientes con histerectomia con anexectomia en el grupo Ay B.
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