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RESUMEN:

Las infecciones del tracto urinario (ITU) son una de las infecciones bacterianas
adquiridas mas frecuentes, con alto porcentaje de recurrencias.

Objetivos: realizar una actualizacion de la epidemiologia, patogenia y factores
de riesgo de ITU recurrente (ITU-R) en mujeres y nifios, y establecer un plan de
tratamiento y profilaxis de las mismas.

Metodologia: se realiz6 una revision bibliografica incluyendo estudios en
mujeres y nifios con ITU adquirida en la comunidad, complicada y no
complicada, e ITU-R. Se excluyeron: estudios en pacientes con cistostomia,
sondados, hospitalizados, nefrectomizados, de sexo masculino, y bacteriuria
asintomética.

Resultados: En mujeres el porcentaje de ITU-R alcanza el 44% mientras que
en nifios se estima un 12% a 20% dentro de los 12 meses siguientes al primer
episodio. Escherichia coli es el patdogeno aislado mas frecuentemente tanto
para ITU como para ITU-R (80-90%). Las ITU-R ocurren debido al re ascenso y
reinoculacion de la luz vesical por cepas de E.coli uropatégena (UPEC) que
han persistido en la zona peri uretral o en la flora fecal transitoria luego de una
ITU previa. Recientemente se ha asociado la ITU-R con la persistencia de
E.coli en la pared vesical (formando comunidades bacterianas intacelulares:
CBI) resistiendo a la accién de los antibioticos y respuesta inmune. De acuerdo
a los perfiles de susceptibilidad antimicrobiana en Uruguay, proponemos cOmo
tratamiento empirico en adultos para la cistitis aguda un esquema de
nitrofurantoina por 3-7 dias y para nifios nitrofurantoina, amoxicilina clavulanico
y cefuroxime. En nifios con ITU-R siempre es necesario descartar anomalias
anatomo-funcionales. Se aconseja realizar tratamiento quimioprofilactico en
nifios en casos puntuales, mientras que en adultos su utilidad es controversial.
Conclusiones: La alta prevalencia de las ITU-R y los nuevos modelos
patogénicos propuestos (CBI) hacen necesario el desarrollo de estudios para la

evaluacion de nuevos tratamientos y medidas preventivas optimas.

Infecciones urinarias recurrentes en mujeres y nifios: prevalencia, causas y tratamiento Pégina 3




INTRODUCCION Y FUNDAMENTACION:

La infeccion del tracto urinario (ITU) constituye la segunda infeccibn mas
frecuente en el ambito de la asistencia primaria en salud. Se estima que
aproximadamente 150 millones de personas sufren esta patologia alrededor del
mundo, lo cual representa altos costos sanitarios. Se define ITU recurrente
(ITU-R) en adultos cuando un paciente presenta 3 o mas ITUs sintomaticas en
un plazo menor a 12 meses o 2 o mas ITUs sintomaticas en un plazo de 6
meses. En los nifios la reiteracion de una ITU en un plazo de 12 meses se
considera ITU-R. Entre un 50 a 70% de las mujeres presentaran al menos un
episodio de ITU durante la vida, en mas del 20 % ocurrira mas de un episodio y
80% de las que presentan reincidencias tendran 2 a 3 episodios de infecciones
urinarias por afo, lo que constituye un elemento de cronicidad. En los nifios el
riesgo de desarrollar una ITU es del 3-5% en el sexo femenino y 1% masculino
hasta los 11 afios de edad, y entre un 12 a 20% presentaran ITU-R en los 12
meses siguientes. Dada la elevada prevalencia de la ITU-R nos propusimos
realizar una actualizacion de la patogenia, factores de riesgo y tratamiento de la
ITU-R tanto en nifios y adultos.

OBJETIVOS:

Los objetivos principales de esta revision son determinar la situacion

epidemioldgica actual de las ITU-R e identificar las causas de la misma en
mujeres y nifios, evaluar los costes en salud, analizar los agentes etiologicos e
identificar caracteristicas propias del huésped y patdogeno que favorecen la
recurrencia de dichas infecciones para asi lograr formular planes terapéuticos y
profilacticos.

METODOLOGIA:

Durante un periodo comprendido entre Junio - Agosto del 2014 se realizaron

busquedas bibliograficas sin restricciones de region ni tipos de estudios en los
diferentes portales de busqueda The Cochrane Library, Portal Timbé, Bireme,
Scielo, PubMed y The New England Journal of Medicine. Se incluyeron

estudios basados tanto en mujeres pre-menopausicas como pos-menopadusicas
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y nifios de todas las edades con ITU adquirida en la comunidad, complicada y
no complicada, e ITU-R. Se excluyeron estudios en pacientes con cistotomia,
sonda vesical, hospitalizados y/o pacientes nefrectomizados, de sexo
masculino, asi como estudios de bacteriuria asintomatica.

Definiciones operacionales:

-ITU comunitaria: variable cualitativa dicotomica. Consiste en la respuesta
inflamatoria del urotelio en respuesta a la colonizacién y multiplicacion
microbiana, habitualmente bacteriana, del tracto urinario que lleva a la
aparicion de sintomas y signos. Se confirma con el desarrollo significativo de
bacterias en el urocultivo. Su adquisiciéon no ocurre en la internacién o no esta
asociada a los centros cuidados de salud.

-ITU complicada: ocurre en individuos de ambos sexos que presentan alguna
anormalidad estructural o funcional en su tracto urinario, o bien en personas
con una enfermedad de base que predisponga a sufrir este tipo de infecciones.
-ITU-R: cuando un paciente adulto presenta tres o0 méas ITUs sintométicas en un
plazo menor a 12 meses 6 dos 0 mas ITUs sintomaticas en un plazo de 6
meses. En nifios 2 0 mas episodios de ITU en un afio.

-Recidiva: Se debe a la persistencia del mismo microorganismo en la via
urinaria tras el tratamiento de una ITU. Por tanto, se detecta el mismo germen
de la infeccion anterior, y suele aparecer antes de las dos a cuatro semanas de
finalizar el tratamiento previo.

-Reinfeccién: Se considera una infeccion no relacionada con la anterior y

aparece en general después de un mes de finalizar el tratamiento.

EPIDEMIOLOGIA

1.1 Infeccidn urinaria en poblacion adulta
Las ITU son una de las infecciones bacterianas adquiridas mas frecuentes
tanto a nivel comunitario como asociadas a los cuidados de salud. Las mujeres

son mas propensas a padecer ITU que los hombres. Cerca de 1 cada 3
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mujeres habra tenido un episodio de ITU para los 24 afios y practicamente el
50% de las mujeres habra experimentado una ITU a lo largo de su vida (1). En
mujeres entre 18 y 24 afios se describe la méxima incidencia de ITU siendo de
aproximadamente un 11% en USA (2).

La frecuencia de las ITU es extremadamente alta y no sélo interfiere en la
calidad de vida sino que también conlleva a importantes gastos en salud. En un
estudio realizado en USA se estimd un gasto anual de 2 a 3 billones de dolares
los cuales se ven incrementados en 1.6 billones por la alta tasa de ITU-R (3,
4). La prevalencia de las ITU-R varia segun la poblacion. En mujeres
universitarias un 27% presentaron un nuevo episodio de ITU a los 6 meses
siguientes y un 2.7% tuvieron una segunda recurrencia durante este mismo
periodo (5). En otro estudio se observo que en mujeres entre 17 y 82 afos de
edad con cistitis, el 44% tuvo al menos una recurrencia en el afio siguiente (6).
Glover et al observaron que en mujeres entre 16 y 65 afos la mayor cantidad
de recurrencias (48%) ocurria durante los primeros 2 meses post-tratamiento y

entre un 25 a 35% en los proximos 3 a 6 meses (7).

La frecuencia de los agentes etiologicos varia segun la edad, sexo y si se trata
de una ITU complicada y no complicada, siendo Escherichia coli el principal
agente etiolégico en todos los casos (8—12) En las tablas 1 y 2 se muestra la
distribucion de diferentes agentes etioldgicos segun lo reportado por distintos
autores en ITU no complicadas y complicadas respectivamente. Si bien E.coli
es el principal patégeno aislado tanto de ITU complicada como no complicada,
otras bacterias como Enterococcus faecalis y Klebsiella spp cobran importancia

para el caso de ITU complicadas.

En Uruguay en mujeres mayores de 15 afos con ITU adquirida en la
comunidad el agente mas frecuentemente aislado fue E. coli (80%) seguido de
S. saprophyticus (6%) y Klebsiella spp (6%). Enterobacter spp fue aislado
Unicamente en caso de IU complicadas (8). En cuanto a la etiologia para las

ITU-R no hemos encontrado estudios que analicen especificamente los
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patogenos aislados.

1.2 Infeccidn urinaria en poblacion pediatrica

Las ITU en pediatria estan asociadas a una morbilidad considerablemente
mayor que en los adultos, asi como también mayores consecuencias a largo
plazo, incluyendo funcion renal disminuida e insuficiencia renal cronica. Es una
de las infecciones bacterianas mas comunes en lactantes y nifios. Hasta el
afo de edad se calcula una incidencia global del 2%, siendo mas variable entre
los varones durante los primeros meses de vida y existiendo luego un
predominio femenino a partir del afio hasta la edad adulta. Hasta los 6 afios la
incidencia de ITU es de 5% a 7% en las niflas y de 1% a 2% en los nifios (13).
En cuanto a las ITU-R cobran importancia debido a que aumentan el riesgo de
cicatrices renales, hipertensién, proteinuria y disminucién en la funcién renal.
La probabilidad de que la ITU recurra es de 10% al 30% en los siguientes 6 a 8
meses (14). Luego de dos episodios de ITU el riesgo de recurrencia aumenta a
un 50% (15). El riesgo de ITU-R difiere segun la edad: en nifios menores a 6
meses la tasa de recurrencia es de 25,8 %, en cambio en nifios mayores de
7,7%. En niflos de sexo masculino que habian padecido pielonefritis aguda,
dicha tasa aumenta (16).

En cuanto a la etiologia de las ITU en nifios se ha observado el predominio de
E.coli entre el 86% a 90% de los pacientes, siguiendo en frecuencia Proteus
mirabilis (3,1%), Klebsiella pneumoniae (3,1%) y Enterobacter cloacae (2,3%)
(17,18). Otros agentes etiolégicos reportados son: Enterococcus spp Yy
Pseudomonas sp. La proporcion de estas Ultimas bacterias se eleva
principalmente en infecciones intrahospitalarias, siendo un uropatégeno
frecuentemente hallado Candida spp en un 18% (18). En un estudio realizado
en Uruguay sobre ITU adquiridas en comunidad en nifios se observd que
E.coli fue el agente més frecuentemente aislado en el 88,7% de los casos
(12).
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MECANISMOS PATOGENICOS EN ITU Y FACTORES DE RIESGO PARA
ITU-R

La orina y las vias urinarias, en condiciones normales, son estériles y solo la
uretra distal esta colonizada por la flora cutdnea y vaginal: corynebacterias,
estreptococos, estafilococos, lactobacilos, etc; en ocasiones de forma
transitoria pueden albergar Escherichia coli y otros bacilos gram_negativos.
Previamente a una ITU se produce una colonizacién vaginal y periuretral

persistente a partir de microorganismos que provienen del colon (19).

Desde estas localizaciones, un pequefio nimero de bacterias ascienden a la
vejiga y mas excepcionalmente a la pelvis y parénquima renal. En
circunstancias normales estas bacterias son eliminadas por el flujo y
propiedades antibacterianas de la orina y en menor medida por la presencia de
IgA secretoria y los escasos polimorfonucleares (PMN) presentes en la
superficie vesical. Si dichas bacterias no pueden ser eliminadas se inicia o bien
una colonizacion (adhesion del microorganismo al uroepitelio, su reproduccion
y eliminacion por la orina) o bien una infeccién (implica lesién del epitelio
vesical), dependiendo del equilibrio entre la virulencia de la bacteria, el tamafo
del in6culo, los mecanismos defensivos locales y la presencia o no de

alteraciones anatomicas y/o funcionales del tracto urinario (3,10).

La pielonefritis de origen hematdégeno es extremadamente rara, esta producida
sobre todo por Staphylococcus aureus y por levaduras, y se da en pacientes

graves.

Las ITU-R se clasifican en recidivas y reinfecciones. Las recidivas se deben a
la persistencia de la cepa original en el foco de infeccion. Representa el 20%
de las recurrencias, ocurren en general en las primeras semanas tras la
aparente curacion y la persistencia del microorganismo es debida o bien a un
tratamiento antibiotico inadecuado o demasiado corto, o bien a la existencia de
una anomalia genitourinaria 0 al acantonamiento de las bacterias en un lugar

inaccesible para el antibidtico. Las reinfecciones son nuevas infecciones
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causadas por bacterias distintas, facilitadas por diversos factores

predisponentes (19,20)

Mas adelante se profundizard en los modelos patogénicos de las ITU-R.
2.1 Factores de Virulencia: Agente bacteriano

Debido a la prevalencia de E.coli como agente de ITU se hara hincapié en

éste microorganismo.

Escherichia Coli Uropatogénica (UPEC)

Se debe diferenciar las cepas uropatogenas de E.coli (UPEC) de aquellas
comensales del tracto intestinal. Estudios filogenéticos han demostrado la
existencia de 4 grupos: A, B1, B2 y D. Las cepas patdégenas pertenecen al
grupo B2 y en menor medida al grupo D. Mientras que las cepas comensales
intestinales pertenecen a los grupos B1 y A (21).

La habilidad de E.coli de producir ITU depende en parte de la presencia de
distintos factores de virulencia (FV). Estos FV facilitan la colonizacion e
invasion del huésped, evadiendo o impidiendo la respuesta inmunoldgica,
dafiando tejidos o estimulando una respuesta inflamatoria nociva para el
huésped (22).

Factores que favorecen la adherencia

Las adhesinas presentes en UPEC son de los FV més importantes en la
patogenia de la ITU.

Pili tipo 1:

El pili tipo 1 esta presente en las bacterias aisladas en orina de pacientes con
ITU-R, lo expresan la mayoria de las cepas uropatdgenas de E.coli asi como
también lo expresan las cepas comensales. La inoculaciébn de bacterias
piliadas en vejiga de ratones producen una significativa mayor colonizacién que
la inoculacion de microorganismos no piliados y su bloqueo protege al ratén de

la ITU experimental (19). Las adhesinas contribuyen a la virulencia en distintas
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formas: gatillando directamente la sefalizacion celular tanto del huésped cémo
del agente; facilitando la invasion de otros productos bacterianos a los tejidos
del huésped; y promoviendo la invasion bacteriana y crecimiento similar a
biopelicula (23,24).

El receptor primario para las pili tipo 1 es una glicoproteina integral de la
membrana uroepitelial conocida como uroplakin 1a (UP1la) (25) que junto a la
uroplakina (UPIIl Y UPIl) ensamblan complejos hexagonales cubriendo gran
parte del urotelio luminal. La adhesion ocurre a través de un sector del pili tipo
1 denominado FimH. Dicha interaccion conlleva a eventos fosforilativos
requeridos para las cascadas de sefializacion involucradas en la invasion y la
apoptosis, asi como puede contribuir a una elevacién del calcio intracelular
(24,26). Una de las proteinas urinarias mas abundantes, la proteina de Tamm-
Horsfall, puede actuar como receptor soluble de FimH obstruyendo de esa
manera la interaccién celula huésped-bacteria, previniendo o limitando la
invasion de UPEC pili mediada (27).

Pili P:

Las fimbrias P son codificadas por el gen papA-K y consisten en fibras
heteropoliméricas compuestas por diferentes subunidades proteicas. Juegan
un rol fundamental en la patogenia de las ITU en especial en las Pielonefritis
(ITU alta). Se adhieren a la mucosa y a la matriz celular de los tejidos asi como
estimulan la produccién de citoquinas (28). Las fimbrias P reconocen aquellos
glicoesfingolipidos que contienen Gal a (1-4) presente en el epitelio renal a
través de una adhesién papG mediada (20). La unidén a su receptor provoca la
liberacion de ceramidas quien actia cémo agonista de los receptores Toll-like 4
(TLR4) activadores de la respuesta inmune celular provocando inflamacién
local y dolor tipico de las ITU (29, 30).

S/ F1C Pili:

La subunidad mayor de las pili S denominada SfaA media la adherencia
bacteriana al urotelio, a los glicolipidos de las células endoteliales y al
plasminégeno. Las subunidades SfaG, SfaH y SfaS son las subunidades

menores y se cree que las tres pueden modular las propiedades de adhesion y
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unioén de las pili S (23,31).Las pili F1C son genéticamente homologas a las pili
S pero con distinta especificidad de receptor. Estas pili se pueden unir a
residuos de [(-GalNac-1, 4p-Gal presentes también en los glicolipidos
expresados por las células epiteliales de los tubulos distales y tubulos
colectores renales; epitelio vesical, y células endoteliales renales. Se han
aislado en un 14% de las muestras de UPEC (23,33).

Fimbrias Dr/ adhesinas afimbriales AFA:

Ambas se relacionan con ITU en particular con ITU altas durante el embarazo
asi como en las ITU bajas recurrentes (34). Utilizando un modelo experimental
de ratones con pielonefritis cronica (PNC) a causa de E.coli, Kaul et al
observaron que casi el 90% de los ratones embarazados infectos con E.coli Dr-
positivos concluian en una gestacion pretérmino comparado con un 10% en
aquellos E.coli Dr-negativos. Las adhesinas Dr se unen al colageno tipo IV y al
DAF (“decay-accelerating factor”) en el rifidn y han demostrado un tropismo
hacia la membrana basal del intersticio renal en modelos animales siendo
critico para el desarrollo de PNC (35).Las adhesinas Afa también han mostrado
un gran tropismo por el parénquima renal, sugiriendo también propiedades
favorecedoras de ITU-R y/o crénicas (36).

Lipopolisacarido (LPS):

El LPS es una molécula anfipatica anclada a la pared bacteriana de las
bacterias gram-negativas a través del lipido A. Es ampliamente conocido el rol
del LPS en modelos de sepsis y se sabe que estimula la respuesta inmune en
el huésped induciendo la liberacién de Oxido nitrico y produccion de citoquinas
(37). Varios productos bacterianos, entre ellos el LPS, actian como patrones
moleculares asociados patégenos (PAMPSs) activando una familia de proteinas
transmembrana llamada TLRs lo cuales forman parte de la inmunidad innata
(38). A través del receptor TLR4, LPS activa las células del huésped la rapida
liberacion de TNF e IL-1. TLR 4 esta presente sobre todo en leucocitos pero
también en muchos 6rganos incluido el parénquima renal. Estudios recientes
seflalan que hay una diferencia en la respuesta al LPS entre las células

sistémicas TLR4/CD14 y aquellas células endoteliales TLR4 presentes en la
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mucosa en continuo contacto con flora gram-negativa. Se plantea que las
células endoteliales tienen la capacidad de discriminar y modular su respuesta
segun sean cepas patégenas 6 no patogenas (flora) a pesar de la presencia de
LPS en ambos (39).

Flagelos:

Es un organelo responsable de la motilidad bacteriana e involucrado en la
interaccion de distintas cepas de E.coli con las células epiteliales del tracto
urinario. Las UPEC flageladas causan entre el 70% y el 80% de las ITU. Se
cree que ademas cumpla un rol cémo invasiva a nivel del tibulo colector distal
y cO6mo un factor de importancia para el ascenso de UPEC desde la vejiga

hasta el rifion (40).

Factores de virulencia secretados por UPEC

Hemolisina A:

El FV secretado mas importante de UPEC es una lipoproteina denominada a-
hemolisina A (HlyA). Es una toxina formadora de poros presente en 50% de las
E.coli causantes de PNA y se la ha asociado con las cicatrices renales
permanentes. Se cree que podria inducir dafio endotelial y vasoconstriccion
renal (22,30,41). Se han descrito distintos mecanismos de dafio ademas de la
lisis celular para estas toxinas, Uhlén et al observaron que en células tubulares
proximales de ratones expuestas a hemolisina se producia una oscilacién en la
concentracion de Calcio, estimulando la produccion de mediadores
proinflamatorios como las interleuquinas IL-6 e IL-8. Esta toxina presenta dos
propiedades distintas en las células renales proximales: a concentraciones
altas HlyA es capaz de lisar eritrocitos y células nucleadas del huésped, un
proceso que podria permitir que patdgenos extraintestinales como UPEC
atraviesen facilmente la barrera mucosa, dafar células efectoras de la
inmunidad y acceder a nutrientes del huésped tales como depdsitos de hierro
(22,42), a bajas concentraciones puede inducir apoptosis de neutrofilos,

linfocitos T, células renales y promover la exfoliacion del urotelio (43,44).
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Factor citotoxico necrotizante 1 (CNF1)

Este factor es producido por un tercio de todas las cepas de UPEC que
producen PNA. Estimula la reorganizacion de las fibras de actina favoreciendo
la entrada de E.coli a la célula [Mills 2000] [Bower 2004]. El rol detallado de
CNF1 en el proceso de invasion aun no esta del todo claro. Estudios in vitro
también han demostrado que CNF1 interfiere en la fagocitosis mediada por
polimorfonucleares y estimula la apoptosis de la células uroteliales (45).

Toxina secretada autotransportadora (Sat)

Esta toxina es una protein serasa que se haya principalmente en UPEC y
pertenece a un subgrupo de autotransportadores clasificados como SPATE
(protein-serasa autrotransportadora de Enterobacteriaceae). Guyer et al
demostraron que tiene efectos citotoxicos sobre las células renales y también
vesicales.

Comunidades bacterianas intracelulares

Asi como ocurre en las ITU iniciales, se piensa que las ITU-R ocurren debido al
re ascenso y reinoculacion de la luz vesical por cepas de UPEC que han
persistido en la zona peri uretral o en la flora fecal transitoria luego de una ITU
previa.

Recientemente se ha demostrado que UPEC tiene la capacidad de formar
reservorios intracelulares o nichos. Una vez que UPEC ha invadido la célula
epitelial superficial de la vejiga, se divide rapidamente a nivel intracelular
formando grupos de bacterias Illamadas comunidades bacterianas
intracelulares (CBI) que progresan a través de varias etapas y culminan con
propiedades similares a una biopelicula bacteriana (conducta comunitaria) lo
cual les permite evadir la respuesta inmunoldgica del huésped y persistir en el
tracto wurinario hasta meses después de la primoinfeccion (46,47).
Eventualmente la bacteria se desprende de la biopelicula, atraviesa la
membrana celular y brota al lumen de la vejiga, pudiendo unirse nuevamente al
epitelio e iniciar una nueva ronda de formacién de CBI (23,48). Estos
reservorios intracelulares pueden persistir varias semanas a pesar del

tratamiento antibiotico y ser indetectable por el sistema. Los pili 1 median la
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adhesion a la uroplakina y una vez dentro de la célula UPEC se divide
rapidamente manteniendo una morfologia de CBI desorganizada (19,23,46,48).
Luego las CBIs sufren un cambio importante en su fenotipo y la tasa de division
cae bruscamente adquiriendo propiedades de biofilm (46). Se denomina biofilm
a una cantidad de bacterias unidas unas a las otras 6 a una superficie que
desarrollan una conducta comunitaria quedando envueltas en una matriz
polisacarida extracelular. Estas caracteristicas hacen que ni el antibiotico ni el
huésped puedan actuar por varias razones entre ellas: la incapacidad de
penetrar en la CBI y la baja tasa de reproduccién bacteriana en el caso del
antibiético; la imposibilidad de opsonizacion mediada por anticuerpos y nula
respuesta de polimorfonucleares por parte del huésped (49). Una vez que la
CBI madura, comienza la formacion de una segunda CBI a partir de bacterias
gue escapan de la CBI primaria. Se cree que ocurren multiples ciclos de CBI
pero luego de varios dias s6lo un reservorio pequefio de grupos bacterianos
intracelulares permanece. El uroepitelio permanece intacto a esta altura, y se
cree que el epitelio subyacente a las células superficiales estaria en una fase
de crecimiento y renovacion precediendo un proceso de exfoliacion de las
células superficiales originales quedando las mismas expuestas a una nueva
invasion por UPEC. En esta etapa (previo a una nueva invasion), no hay
acciones tomadas ni por UPEC ni por el huésped, pudiendo residir la bacteria
hasta meses antes de una nueva infeccion (19,23).

Estudios recientes en humanos han demostrado que tanto la presencia de CBI
como de bacterias intracelulares se asocian a ITU-R y en el caso de los nifios

especialmente en aquellos sin malformaciones del tracto urinario
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2.2 Factores de riesgo del huésped para el desarrollo de ITU-R

Factores de riesgo en mujeres premenopausicas

Factores conductuales:

Las mujeres jovenes sexualmente activas son las que muestran una mayor
predisposicion a presentar ITU-R siendo el principal factor predisponente el
namero de relaciones sexuales (aumenta el riesgo 9 veces en aquellas mujeres
gue mantienen relaciones diarias). Aumentan también el riesgo el uso de
espermicidas durante 12 meses y el cambio de pareja sexual durante el afio
anterior. Gupta et al. demostraron que el espermicida contenido en los
métodos anticonceptivos ocasionaba un aumento de la concentracion de
Escherichia coli y una disminucion de los lactobacilos vaginales (protectores)
(50).

Edad, agente etioldgico de la primera ITU v uso de antibidticos:

Se encuentra una mayor predisposicion a ITU-R, cuando el primer episodio
ocurri6 antes de los 15 afios y si fue causado por E. coli, asi como el uso
reciente de antibidticos, dado que altera la flora vaginal normal y facilita la

colonizacion por uropatdgenos.

Factores Inmunoldgicos:

Se ha demostrado que las células epiteliales del tracto urinario de las pacientes
no secretoras para el grupo ABO, son mas susceptibles a la adherencia por
uropatégenos, debido a que expresan dos glucoesfingolipidos en su
membrana celular y estos tienen una mayor afinidad para los receptores de E.
coli. También la expresion del fenotipo P1 se ha asociado con pielonefritis
recurrente (51). En los casos de ITU-R, ademas de las caracteristicas
particulares de las bacterias, las pacientes pueden tener alteraciones en los
TLRs y/o de los receptores especificos de los neutréfilos (CXCR1/2). Los
receptores TLRs se localizan en la superficie celular o dentro de organelos

como los fagosomas, donde detectan algunos ligandos microbianos tales como
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la flagelina, ciertos LPS vy lipopéptidos bacterianos favoreciendo la activacion
de ciertas vias de sefializacion (como NF-kB y la secrecidon de quimiocinas,
como CXCL-8 (IL-8)) interactuando con sus receptores especificos CXCR1 y
CXCR2, existentes en los neutrofilos y facilitando su migracion hacia la vejiga o
rinones (30). Al llegar a su destino, los neutrofilos se unen, fagocitan y eliminan
las bacterias. De este modo, en mujeres y nifias con ITU-R se ha comprobado
tanto una expresion reducida de TLR4 como la existencia de ciertas
variaciones genéticas en el promotor del gen que codifica TLR4 que reducen su
expresion. Se ha descrito que ciertos polimorfismos presentes en los genes
que codifican tanto los TLR2 como los receptores especificos de los neutroéfilos
CXCR1, favorecen la recurrencia (52).

Factores anatbmicos:

La distancia menor entre la uretra y el ano es un factor predisponente de ITU-R
(53).

Factores de riesgo en mujeres postmenopausicas

La incontinencia urinaria y la historia de infecciones urinarias previo a la
menopausia son factores de riesgo independientes para el desarrollo de ITU-R
en la mujer postmenopausica (OR 5.79, IC 95% 2.05-16.42, p.000 y OR4.85,
IC95% 1.7-13.84, p0.003). La diabetes mellitus insulino dependiente también
se ha asociado con la ITU-R (54). La relacion sexual reciente, también se
vincula con ITU-R en mujeres posmenopausicas sanas (55).

Dentro de este grupo poblacional, los factores anatdmicos o funcionales que
afectan el adecuado vaciado de la vejiga se asocian a ITU recurrente. En
algunas mujeres en quienes las ITU-R no tienen relacibn con patologia
urolégica subyacente, se plantea como causa la disminucion de estrogenos
vaginales, lo que condiciona un descenso en la concentracion vaginal de
glucdgeno y secundariamente de los lactobacilos, con el consecuente aumento
del pH vaginal y predisposicion para la colonizacién de uropatdgenos (51).

En la Tabla 3 se resumen los principales factores de riesgo del huésped segun
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el rango etario (56).

Factores de riesgo en nifios

Entre un 25-35% de los nifilos con infecciones urinarias agudas pueden
evolucionar a la recurrencia.

El riesgo de ITU-R se asocia en las nifias a diferentes factores segun las
etapas de la vida, En menores de un afio predomina en los varones debido a la
presencia de alteraciones anatdmicas o funcionales del tracto urinario como lo
son el Reflujo vesico-ureteral (RVU) o las valvas uretrales persistentes. En
nifias mayores de un afio el riesgo de ITU-R casi duplica al masculino, debido
a condiciones como: la sinequia de labios menores, el aseo incorrecto de los
genitales y la postura durante la miccion.

En escolares, el inicio de las clases (con un cambio brusco en el régimen de
evacuacion de la vejiga), la pubertad (donde aparece la menarca) y los malos
habitos higiénicos aumentan el riesgo de recurrencia.

En la adolescencia, el inicio de las relaciones sexuales, es otro factor
favorecedor de las ITU-R.

La primera ITU puede traducir una anomalia funcional o anatémica del tracto
urinario, por lo que se requiere de un estudio imagenologico de las vias
urinarias; éstas se han detectado hasta en 38% de los nifios con infecciones
urinarias.

El factor de riesgo mas importante para ITU-R en nifias y nifios es el RVU.
Este trastorno puede ser secundario a la misma ITU o primario debido a la
insercion anormal del uréter en la vejiga, ya sea por implantacion anémala o
por tener un trayecto submucoso intravesical muy corto.

De acuerdo a reportes internacionales, la incidencia reportada es la siguiente:
menores de 1 afio, 45%; de 1 a 3 afios, 30%; de 3 a 4 afios, 16%, de 5 a 12
afos, 10 %; adolescentes y adultos, 5%. Es 3,4 veces mas frecuente en la raza
blanca en comparacion con la afrodescendiente (57). EI RVU primario afecta al
1% de la poblacién infantil y se presenta en el 30-50% de nifios con ITU.

Tradicionalmente se ha considerado que las ITU en los nifilos con RVU son la
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principal causa de dafio permanente del parénquima renal y de la progresion a

insuficiencia renal cronica e hipertension

TRATAMIENTO

El objetivo del tratamiento de las ITU-R es curar la infeccion, corregir los
factores predisponentes y evitar la recurrencia. El tratamiento consta de

medidas generales y tratamiento antibidtico.

El tratamiento empirico inicial de la ITU requiere conocer el patron de
resistencia local de los microorganismos (el cual cambia en el tiempo) y no
debe incluir antimicrobianos cuyas tasas de resistencia superen el 10 a 20%
(58). La eleccién de un antibiético en la ITU-R, depende de la concentraciéon
gue este alcanza en el parénquima renal (en el caso de pielonefritis) y en la
capa mas profunda de la pared de la vejiga. Por lo tanto, la excrecion-
concentracion urinaria y la determinacion de la actividad del antibiético en la
orina son importantes para la decision de si su uso se justifica o no en el
tratamiento de la ITU. En el caso de los betalactamicos, el éxito terapéutico
depende del tiempo en el que la concentracion del antibiético permanece por
encima de la concentracion inhibitoria minima (CIM), por lo tanto cuanto mayor
es el tiempo mejor sera el resultado terapéutico. Los puntos de corte que
definen sensibilidad o resistencia se basan en las concentraciones que alcanza
el farmaco en sangre y no en orina. La excrecion urinaria que presentan
algunos antibiéticos como los betalactamicos, hace que su concentracion alli
sea superior a la que alcanza en el plasma, superando ampliamente los valores
de CIM de resistencia. En el caso de los antimicrobianos con actividad
dependiente de los picos de concentracion maxima sobre la CIM, como los
aminoglicésidos y las quinolonas, el resultado adecuado de la terapia se basa
en dosis que garanticen picos maximos de concentracién antibiética en relacion
al CIM con relativa independencia al tiempo de concentracion mantenido bajo

la curva (59).
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3.1 Tratamiento en ninos/as:

Tratamiento no farmacolégico

Hidratacion adecuada. Educar sobre habitos miccionales: Miccion cada 3 hrs,
no posponer deseo miccional. Educar sobre habitos defecatorios: evitar
constipacién, aseo adecuado, cambiar pafiales frecuentemente. La lactancia
materna tiene efecto protector en los primeros meses de vida. En casos de
enuresis se debe realizar terapia conductual. En pacientes con incontinencia
urinaria, el estudio urodinamico orientara la decision del uso de
anticolinérgicos. Se deben tratar adecuadamente las alteraciones

anatomofuncionales detectadas.
Tratamiento farmacoldgico.

Perfil de susceptibilidad antibidtica y resistencia

En la tabla 4 se muestran los perfiles de susceptibilidad a antibiéticos en cepas
de E. coli y no E. coli (Proteus spp, (5.7%), Klebsiella pneumoniae (4.0%), y
Enterobacter spp (1.6%) aisladas de nifios con ITU adquirida en la comunidad
en Uruguay (12)

Recientemente, la Academia Americana de Pediatria  publico nuevas
directrices para el diagnostico y manejo de la primera infeccion urinaria en
lactantes febriles y nifios de 2-24 meses de edad, sugieriendo para el
tratamiento oral; cefalosporinas de 1lra y 2da generacion , TMP-SMZ o

amoxicilina-clavulanico (60).

De acuerdo a los perfiles de susceptibilidad de los principales agentes de ITU
en niflos en Uruguay, nitrofurantoina, amoxicilina-clavulanico y cefuroxima
serian los antibiéticos adecuados para el tratamiento pediatrico de ITU
(nitrofurantoina sélo en ITU baja). Los elevados porcentajes de resistencia a
TMP-SMZ impiden su uso para el tratamiento empirico. Estos datos sustentan
la vigencia de las Normas Nacionales de Diagndstico, Tratamiento y

Prevencion de la Infeccidn Urinaria en Nifios donde se sugiere cefuroxime o
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cefuroxima-axetilo (cuando se requiere tratamiento intravenoso o para el
tratamiento oral en nifios menores de 1 afio respectivamente), amoxicilina-
clavulanico o nitrofurantoina para la cistitis no complicada en nifios mayores de

1 afo.

3.2 Profilaxis en nifios/as
Los factores que se deben considerar antes de iniciar profilaxis antibiética
luego de una ITU son:

- Riesgo de recurrencia de ITU, especialmente pielonefritis

- Riesgo individual de dafio o cicatriz renal
- Alteracion del vaciamiento de la vejiga
- RVU severo (grado 3,4 0 5)
- Uropatia obstructiva
- Efectos adversos del uso de antibioticos por largo tiempo
- Adherencia al tratamiento (del paciente o su familia)
Las dosis recomendadas de antibidticos profilacticos son:
- Nitrofurantoina 2mg/kg/d
- Cefadroxilo 3-5mg/kg/d o cefalotina 25/mg/kg/d

Los datos sobre la profilaxis antimicrobiana son contradictorios segun
diferentes trabajos. Por un lado, las indicaciones de profilaxis antibidtica para
prevenir ITU-R han disminuido significativamente, varios estudios han
demostrado que la profilaxis no disminuye el riesgo de la recurrencia de ITU
febril en los 12 meses después del primer episodio en nifios con o sin reflujo
(61). Por otro lado, se han reportado una reduccion estadisticamente
significativa en reducir el riesgo de ITU recurrente cuando se realiza profilaxis

antimicrobiana de larga duracion (variando desde las 10 semanas hasta los 12
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meses) (62).

En un estudio prospectivo, metacéntrico y aleatorizado en el cual se evaluaron
tres opciones de manejo del paciente con RVU: profilaxis antibiotica,
tratamiento endoscopico o vigilancia como Unico control en nifios entre 1 y 2
afios con RVU grado Il y IV se encontraron diferencias en las tasas de
recurrencia de ITU en las nifias (no en los nifios) entre el grupo de tratamiento
con profilaxis (19%), el grupo de tratamiento endoscoépico (23%) y el grupo de
vigilancia (57%) (p< 0,0001); no existiendo diferencias entre profilaxis
antibiotica y tratamiento endoscopico. En nifias, la tasa de recurrencia se
asocio con la persistencia del reflujo a los dos afios, con mas ITU en las que
tenian mayor RVU (p = 0,0095). Existe acuerdo en que los nifios con RVU de
bajo grado (I y Il) no se benefician de ninguna intervencién preventiva. Los
nifios con reflujo de alto grado (IV y V) deben manejarse con cautela ya que los
anicos trabajos que los incluyen apuntan el beneficio de la profilaxis e, incluso,
de la correccion endoscopica. Es en los grados intermedios (grado 1ll) donde
existen controversias en cuanto a la recomendacién de intervencion. La
recomendacion actual de la Conferencia de Consenso “Manejo diagndstico y
terapéutica de las infecciones del tracto urinario en la infancia” en cuanto a la
profilaxis con antibiéticos en nifios con RVU es no administrarla en los grados |-

[Il'y administrarla en los grados V-V al menos durante un afio (63).

Se aconseja utilizar profilaxis solo en las siguientes situaciones:
- Diagnostico antenatal de anomalias via urinaria mientras completo
estudio
- Menores de 2 afios con ITU febril, hasta completar estudio de imagenes
-  RVU G3 o mayor
- ITU recurrente

- Disfuncién vesical, mientras mejora el patrén miccional.

3.3 Tratamiento en mujeres
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Tratamiento no farmacoldgico
Limitar el uso de espermicidas y el uso de tampdn vaginal, aumentar la ingesta
de liquidos y practicar la miccion post- coital temprana son algunas de las

medidas indicadas para evitar las ITU.
Tratamiento farmacoldgico

Perfil de susceptibilidad antibibtica y resistencia

En mujeres con cistitis no complicada es predecible el germen causal asi como
la susceptibilidad antimicrobiana por lo que se puede obviar la busqueda
rutinaria del agente microbiano especifico, frente al primer episodio de ITU.

En la Tabla 5 se observan los perfiles de susceptibilidad de ITU comunitaria por
E.coli en Uruguay.

Si bien en varias pautas terapéuticas se propone el uso de trimetoprim
sulfametoxazol, segun los datos de susceptibilidad antibiética en Uruguay no
seria una opcidn valida. La resistencia a ciprofloxacina ha ido en aumento de 7
% de aislamientos en el 2004 a 15% en el 2010 (8,64). Segun trabajos en
Uruguay las cepas resistentes a quinolonas se asocian a cepas de E.coli
aisladas de pacientes con ITU complicada y mayores de 60 afios, por lo que
Su uso no seria recomendable en estas situaciones (8).

La duracién adecuada del tratamiento ha sido un tema largamente estudiado.
En la tabla 6 se resumen los diferentes resultados de varios trabajos. Los
estudios analizados compartian la poblacion en estudio: mujeres adultas
mayores de 18 afios, con ITU no complicada, se trataban de ITU baja, e ITU
alta en el caso de Talan et al (65). Los porcentajes observados en la tabla
corresponden a la erradicacion bacteriana en un periodo comprendido entre 10
dias y 8 semanas post-tratamiento. En los trabajos Vogel et al (66),
Arredondo-Garcia et al (67), Iravani et al (68), las diferencias entre los tres
grupos de comparacion no fueron estadisticamente significativas concluyendo
en que el tratamiento de tres dias muestra resultados similares siendo una
opcion de tratamiento adecuada. Iravani et al observd que se hallaron

diferencias estadisticamente significativas en los controles microbioldgicos
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alejados, demostrando una mayor persistencia de los patégenos en los grupos
de siete dias de tratamiento. Talan et al para el caso de PNA no complicada
observo diferencias significativas entre los grupos, concluyendo que el
tratamiento con mayor tasa de erradicacion seria de siete dias con

ciprofloxacina.

Se concluye que es preferible el régimen empirico de 3 dias para ITU baja el

cual resulta de alta efectividad y aceptable tolerancia.

En funcion de los resultados expuestos se propone para la cisititis aguda
tratamiento empirico con nitrofurantoina por 3-7 dias (tabla 7). Si bien hay
aproximadamente 25% de resistencia a ampicilina sulbactam, no contamos con
datos de amoxicilina clavulanico. El clavulanico tiene 4-5 veces mas poder
inhibidor de betalactamasas que el sulbactam y su alta concentracion en orina
permite superar la CIM incluso en cepas informadas como resistentes, por lo
que podria ser una alternativa terapéutica (69). En caso de mujeres menores
de 60 afios con pielonefritis aguda no complicada se recomienda el uso de
cefuroxime axetil via oral o ciprofloxacina (si bien se recomienda restringir su
uso con el fin de disminuir la presion selectiva y el desarrollo de resistencia).
Para pielonefritis complicadas o que requieren internacion se recomienda

ceftriaxona i/v por 10-14 dias.

3.4 Tratamiento profilactico en mujeres

Para la prevencion de la ITU-R se han planteado diferentes medidas (Tabla 8):
Profilaxis continGa con antibidticos a dosis bajas:

Disminuye la recurrencia en el 95% al comparar con pacientes que no reciben
profilaxis o con el uso de placebo (reduce la frecuencia de ITU de 2-3 a 0.1-0.2
episodios por pacientes al afio) (70,71). Su accién profilactica se produce por
tres mecanismos, bien por inhibicion de la adhesion bacteriana a la mucosa
vaginal por las concentraciones subinhibitorias de antibiético, por disminucion
de la concentracion de enterobacterias uropatdgenas del reservorio fecal, o

bien, por conseguir esterilizar de forma intermitente la orina (71). Se lleva a
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cabo con una dosis nocturna durante 6 meses. La nitrofurantoina 50-100 mg
dia v/o, actla a altas concentraciones por periodos cortos, produciendo la
eliminacion repetida de las bacterias de la orina; no altera la microbiota
intestinal y 80% de la recurrencia son por microorganismos sensibles a la
misma. Tiene el problema de los efectos adversos, los que son mas frecuentes
en los pacientes mayores de 50 afios (reacciones pulmonares agudas y
alergias cutaneas). En un metaanalisis que incluyé a 219 mujeres con
infecciones urinarias de repeticion, la nitrofurantoina, a una dosis diaria
nocturna de 50 mg, se considerdé como una alternativa apropiada y con un buen
perfil de tolerabilidad (72). Betalactamicos deben ser administrados en dosis
minimas para evitar los efectos deletéreos en la microbiota vaginal e intestinal.
Dentro de estos se destaca la cefalexina 125-250mg/dia v/o con menos efectos
adversos. Un 60% de las mujeres volveran a presentar recurrencias a los 3—4
meses de haber abandonado la quimioprofilaxis. En estos casos, se puede
mantener hasta 2 afios, o incluso, durante un periodo mas prolongado (73).

Profilaxis antimicrobiana post-coital

Se utilizan los mismos farmacos y dosis que la profilaxis continua, administrada
solo después de una relacién sexual. Se sugiere su uso en casos en que este
demostrada la asociacion temporal de las ITU con la relacion sexual (74). En
un estudio prospectivo aleatorio doble ciego que utiliz6 trimetoprim
sulfametoxazol (40/200 mg) se observé que su administracidén poscoital reducia
la incidencia de infeccion urinaria del 3,6 al 0,3% por paciente-afio (75). La
administracion poscoital de fluoroquinolonas, cefalexina o nitrofurantoina

reduce las tasas de reinfeccion en porcentajes similares.

Terapia de remplazo estrogénico en la mujer post menopausia

En una revision publicada en Cochrane Library , en la que se analizaron cinco
estudios aleatorios, cuatro de ellos controlados con placebo se establece un
beneficio significativo de los estrogenos sobre el placebo (OR 2.5) (76).
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Uso de vacunas

Otra alternativa para prevenir las ITU-R en la mujer es el uso de vacunas. Se
describen 2 tipos de vacunas una por via vaginal y la otra por via oral (77).
Vacuna vaginal: es una vacuna de células completas que tiene 10 cepas
uropatogenas humanas muertas por calor (6 cepas de E,coli y una cepa de
Proteus mirabilis, otra de Enterococcus fecalis y una de Klebsiella
pneumoniae). En un estudio se obtuvo un cambio significativo en el porcentaje
de pacientes sin ITU por E.coli al comparar pacientes vacunados (72.5%) vs
placebo (30%), siendo aun mayor en mujeres sexualmente activas, menores de
52 afos de edad y sin histerectomia previa (77).

Vacuna oral (Uro-Vaxom): es una vacuna de extractos proteicos liofilizados
provenientes de 18 cepas de E.coli uropatégenas. En varios estudios donde se
aplicé a mujeres con ITU-R la vacuna y a otro grupo placebo, los pacientes con

vacuna tuvieron menor recurrencia (78).

Ingesta de arandanos rojos

Estudios in vitro han demostrado la actividad inhibitoria de la adherencia
bacteriana del jugo de arandanos rojo a través de dos compuestos: la fructosa
que interfiere la adhesién del pili tipo 1 (manosa-sensible) y la pro-antocianidina
gue inhibe la adhesion del pili P (manosa resistente) (79).

Los datos en cuanto a su efectividad para reducir ITU-R son discordantes. En
el afio 2004, The Cochrane Library publicé una revisibn sobre el uso de
arandano rojo para prevenir las ITU (80) y concluye que “existe alguna
evidencia de dos estudios aleatorios controlados que el arandano rojo puede
disminuir el nidmero de ITU sintomaticas en un periodo de 12 meses en la
mujer”’. Por otra parte, no esta clara la mejor forma de administracion (jugo,
tabletas o cépsulas) como tampoco la dosis Optima. Se necesitan nuevos

estudios bien disefiados para aclarar estas dudas (81).

Lactobacilos

Son inmunomoduladores y aumentan la produccién de IgA secretora vesical,
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por lo cual se podrian utilizan como coadyuvantes en el tratamiento profilactico
de ITU. El lactobacilo acidofilo es el unico con el cual se han realizado estudios
(82). Se han llevado a cabo muchos trabajos con probidticos y los resultados
no son concluyentes por lo que aun faltan ensayos clinicos controlados que

avalen su uso (83).

CONCLUSIONES:
La alta prevalencia de las ITU-R y los nuevos modelos patogénicos propuestos
(CBI) hacen necesario el desarrollo de estudios para la evaluaciéon de nuevos
tratamientos y medidas preventivas Optimas. Se proponen 2 algoritmos de
manejo de la ITU-R en la mujer sexualmente activa y postmenopausica
(Figuras 1y 2) (84).
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Anexos

Tabla 1. Patégenos aislados en ITU no complicada en mujeres

E.coli Staphylococcus Proteus spp Klebsiella spp
saprophyticus

Stamm ,WE
(1993)
(90) 80% 12,5% 1,5% 1,5%

Andreu,A
(2008) 70,8% - 6,6% 6,8%
(10)
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Tabla 2. Patégenos aislados en ITU complicada en mujeres

E.coli Staphylococcus  Proteu Klebsiell ~Enterobacter Enterococcus
saprophyticus s spp a Spp spp faecalis

Arakawa, 29 2
S (2007) ty' - 2% 5,2% - 24,4%
(85) °

Koeijers,
JJ (2010)
(86)

48% - 6% 3% - 9%




Tabla 3.Factores de riesgo asociados a la infeccién del tracto urinario,

identificados en los distintos grupos de edad

15-50 afios 50-70 afos

>70 afios

Coito Perdida de estrogenos
Diafragma/espermicida Cirugia urogenital
Antibioterapia previa Incontinencia

Infeccion Urinaria previa  Cistocele

Infeccién Urinaria Residuo posmiccional
materna

Infeccion  Urinaria en Status no secretor
infancia

Status no secretor Infeccion Urinaria previa

Alteracion de flora Alteracion de flora
vaginal vaginal

Cateterizacion
Incontinencia

Cirugia urogenital

Estado mental alterado

Antimicrobianos

Alteracion de
vaginal

flora

Extraido de Andreu “Infeccion del tracto urinario en la comunidad: Patogenia de las

infecciones del tracto urinario”.(56)
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Tabla 4. Resistencia antimicrobiana

Antibiotico E.coli (%) No E.coli (%) Valor-p
N=110 N=14
AMP 46(41.8) 6(42.9) NS
AMS 78(70.9) 9(64.3) NS
AMC 96(87.3) 10(71.4) NS
KF 82(74.5) 10(71.4) NS
CXM 110(100) 10(71.4) 0.00
TGC 110(100) 12(85.8) 0.01
CN 106(96.4) 13(92.9) NS
AK 110(100) 14(100) -
NAL 101(91.8) 13(92.9) NS
CIP 108(98.2) 14(100) NS
F 107(97.3) 3(21.4) 0.00
CARB 110(100) 14(100) -
TMP-SMZ 65(59) 12(85.7) NS

Extraido de: "Infeccién del tracto urinario en Uruguay en nifios; etiologia, la resistencia
a los antimicrobianos y uropatégena Escherichia coli virulotyping"[Robino. L] (12).
Ampicilina(AMP),ampicilina-sulbactam(AMS),amoxicilina-clavulanico(AMC),
cefaloxina(KF), cefuroxime(CXM), cefalosporina de tercera generacion(TGC),
gentamicina(CN), amikacina (AK), acido nalidixico(NAL), ciprofloxacina(CIP),
nitrofurantoina(F), carbapenem(CARB), trimetoprim sulfametoxazol(TMP-SMZ).
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Tabla 5. Perfiles de sensibilidad de E.coli en pacientes con ITU

comunitaria

Antibiético IU baja U alta Valor p
Sensible (%) Sensible (%)
Ampicilina 48 46,3 0,79
Ampicilina/sulbactam 75 76,5 0,76
Cefuroxime 99 99,3 0,77
Cefalosporinas tercera 100 100 -
generacion
Nitrofurantoina 99 98 0,54
TMP-SFZ 70 64,5 0,36
Ac.nalidixico/pipemidico 79,2 77 0,68
Ciprofloxcina 85,1 84,9 0,95
Gentamicina 95 98,7 0,08
Amicacina 100 100 -
Carbapenemes 100 100 -

Extraido de Seija V, 2010. (8)
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Tabla 6. (%) Cura microbiolégica segun dias de tratamiento para ITU no

complicada

Autores 3dias 7dias 14dias Valorp Posologia

Vogel 2004 (66) 98% [CFX] 93% [CFX] P=0.16 250mg cada 12
hs

Talan 2000 - 85% [CFX] 74%[STX] P=.004 CFX:500 mg c/

(65) 12hs. STX:
160/800mg c/12
hs

Arredondo- 83,5% [CFX] 81,5% [STX] - - CFX: 250mg

Garcia 2004 82,2% [NFX] c/12hs.

(67) STX:160/800mg
c/12hs. NFX:
400mg c/12hs

Iravani 1999 88% [CFX] 86% [N]* - - CFX:100mg c/12

(68) 93% [STX]* hs. N:100mg
c/12hs.

STX:160/800mg
c/12hs

Ciprofloxacina [CFX] (3 dias y 7 dias para casos de PNA no complicada),
Nitrofurantoina [N] (7 dias y otros casos 14 dias), Trimetroprim sulfametoxazol [STX]
(7dias) y Norfloxacino [NFX] (7 dias). Todos los antibiéticos fueron administrados via
oral. *Se observo un % mayor de recidivas estadisticamente significativo en el grupo

de 7 dias en comparacion al grupo de 3 dias (16% vs 8% respectivamente).
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Tabla 7.Caracteristica de los antibi6ticos utilizados en el tratamiento de la

cistitis
ATB Dosis Tiempo de Efectos Eficacia Eficacia
tratamiento adversos antimicrobiana clinica
Nitrofurantoina 100mg 5-7 dias Nauseas, 88% 93%
2 veces cefalea
dia
TMP/SMX 160/800m 3 dias Rash, urticaria, 94% 93%
g nauseas,
2 veces dia vomitos, alt.
hematologicas
Fosfomicina 3g Dosis unica  Diarrea, 80% 91%
trometamol nauseas,
cefaleas
Fluoroquinolonas Varia 3 dias Nauseas, 91% 90%
segun vomitos,
antibiodtico cefaleas,
diarrea,
insomnio,
somnolencia
Beta lactamicos Varia 3-5 dias Diarrea, 82% 89%
segln nauseas,
antibidtico vomitos, rash,
urticaria

Extraido de: Gupta K et al “International Clinical Practice Guidelines for the Treatment

of Acute Uncomplicated Cystitis and Pyelonephritis in Women: A 2010 Update by the

Infectious Diseases Society of America and the European Society for Microbiology and

Infectious Diseases” (50)
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Tabla 8. Herramientas profilacticas para ITU

Método Ventajas Desventajas Evidencia/Significancia
Arandanos Pocos efectos Menos potencial No acordes. Distintos
Americanos adversos. No profilactico. estudios muestran
(F. Sdnchez et al. generan resistencia  Resultados distintos resultados.
2013) (87) microbiolégica. dependientes de

(M. Beerepoot et
al. 2011)(88)

Cysticlean®
(F. Sdnchez et al.
2013) (87)

TMP-SMX

(M. Beerepoot et
al. 2011) (88)

(X. Albert et al.
2004) (71)

Hipurato de

Metenamina
(B.Leeetal;
2012) (89)

Uso prolongado
de ATB

(X. Albert et al.
2004) (71)

(G. Williams & J.
Craig 2011) (62)

Pocos efectos
adversos.

No genera
interacciones con
otros
medicamentos.
No genera
resistencia
microbiolégica.
No altera el
metabolismo de la
glucosa (uso seguro
en DM)

Potencial
profilactico.

Facil acceso

Efecto logrado en
uso a corto plazo (<
7 dias)

Facil acceso

otras causas
organicas y
anatémicas.

Los diferentes
preparados difieren

en concentracion de

PAC debido a la

falta de medidas de

medicion,
influyendo en los
resultados.

Resistencia
microbiolégica
>90% al mes de
tratamiento Efectos
adversos varios.

No logra efecto en
vejiga neurégena y
malformaciones
renales.

Resistencia
elevada. Duracion
de efecto
Unicamente
mientras el
tratamiento fue

instaurado. Elevado

porcentaje de
efectos adversos

Al sexto mes se logré un
75% de reduccion en
recurrencias de ITU. Valor
p < 0,0001

con un IC 95%

(Unico estudio realizado)

Poco nivel de significancia
debido a la elevada
resistencia.

IC 95%
valor p < 0,0001
en ultimos estudios

Difiere de acuerdo al
antibiotico empleado
(nitrofurantoina,
cotrimazol, norfloxacina,
cefalexina, TMP)

Referencias: PAC

. Proantocianidinas; Cysticlean®: Preparado natural a base de arandanos

rojos americanos, cuya presentacion puede ser de 10, 30 o 60 capsulas para ingesta via oral
diaria; Hipurato de Metenamina: Antibiotico bactericida de amplio espectro a base de sales de
metenamina combinado con &cido hipdrico; TMP-SMX: Trimetoprim-Sulfametoxazol; ATB:
Antibioticos; DM: Diabetes Mellitus
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Figura 1. Algoritmo de manejo de ITU-R en la mujer posmenopausica
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Figura 2. Algoritmo de manejo de ITU-R en mujeres sexualmente activas
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