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RESUMEN

Esta cumbre, de caracter educativo y financiada por una beca independiente de OM/Vifor Pharma, ha reunido
a expertos en urologia y ginecologia procedentes de Europa y Latinoamérica con el fin de conocer y debatir
sobre el tratamiento mas avanzado de pacientes con infecciones urinarias recurrentes (IUR). El congreso
ha incluido conferencias plenarias, talleres y sesiones interactivas que han permitido a los congresistas vy
presentadores debatir sobre los asuntos internacionales y locales mas apremiantes del campo.

La aparicion y propagacion de la resistencia a los antibidticos (RAB) es un factor critico en la salud general
y el bienestar. Debido a su prevalencia y al tratamiento empirico con antibioticos, la infeccion urinaria (IU)
representa uno de los puntos clave en el frente de batalla en la lucha contra los organismos resistentes a los
medicamentos. La comprension de la prevalencia de los uropatdgenos, su RAB vy unas directrices eficaces
basadas en estos conocimientos seran clave para combatir esta amenaza para la salud general.

LA APARICION Y PROPAGACION DE LA

RAB

El descubrimiento casual de Alexander Fleming en
el afno 1928 de la accion antibidtica de la penicilina,
su aislamiento y su uso terapéutico marcod el
principio de todo un proceso. Sin embargo, este
proceso no cerraria el libro de las enfermedades
infecciosas, tal y como afirmé de manera
desafortunada el doctor William H. Stewart, director
general de Sanidad de los Estados Unidos en la
ultima mitad de los 60. Mas bien, se ha tratado de
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un proceso ciclico a través del cual los antibidticos,
gue antafo fueron merecidamente aclamados como
medicamentos milagrosos, presentan resistencia
a los antimicrobianos (RAM) y estan tirando por la
borda su propio milagro.! El empeoramiento de la
eficacia de los antibidticos amenaza con un retorno a
la situacién médica de hace 50 afios, cuando existian
pocos agentes antibidticos, si acaso ninguno.?

Aparicidn y mecanismos de resistencia

La RAB se da cuando se produce un cambio en las
bacterias de forma que reduzca o elimine la eficacia
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de los medicamentos, los productos quimicos u
otros agentes creados para curar O prevenir
infecciones.? El proceso de la resistencia producida
por los antibidticos comienza cuando la exposicion
de una poblacién microbiana sensible a un
antibiotico conduce a la seleccion de clones
resistentes. A esto le sigue la expansidon de estos
clones que puede, a la vez, provocar un brote,
una epidemia o una pandemia. El uso imprudente
ocasionado por las practicas libres de prescripcion
y la venta de medicamentos sin receta® hace que
el desarrollo de cepas resistentes sea mucho mas
probable. Una vez establecida, es posible que esta
resistencia ser irreversible, haciendo necesario el
uso de nuevos agentes antibidticos o estrategias
de control.® Pese a ello, el indice de aprobaciéon de
nuevos agentes por parte de la Direccidén Federal
de Farmacos y Alimentos de los EE. UU. (FDA) se
redujo en cerca de un 90 % entre 1983 y 2011, y
solo se aprobaron dos nuevos agentes entre 2008
y 2011.8

Todas las clases principales de antibidticos estan
afectadas hoy en dia por al menos un mecanismo de
resistencia (Tabla 1). Existen tres clases principales
de mecanismos a través de los cuales las bacterias se
vuelven resistentes a los antibioticos: modificacion
estructural del lugar donde actua el antibiotico,
lo que provoca una reduccion en la fijacion del
antibiotico o la formacion de una via metabdlica
nueva que evita el metabolismo del antibidtico;
una absorcion alterada de los antibidticos que
ocasiona una permeabilidad menor de la pared
celular o un aumento en la salida; y la desactivacion
de los antibidticos mediante la adquisicion de

genes que codifican las enzimas que desactivan
los antibidticos. Uno de los mecanismos de
resistencia mads importantes para los uropatégenos
es la produccién de enzimas de betalactamasa.
El proceso evolutivo que sucede en la produccién
y la modificacion de betalactamasa también
muestra la adaptacion de los mecanismos de
resistencia causada por la presion selectiva de
generaciones sucesivas de antibidticos en Ia
reproduccion bacteriana.

Los antibidticos betalactdmicos funcionan por la
inhibicion de la formacion de la pared bacteriana
y en 2003 comprendian el 65 % del mercado
mundial de antibidticos.® La introduccidn del primer
antibiotico betalactamico, la penicilina (que actuaba
en bacterias naturales), dio lugar a la expresion
de la primera enzima betalactdmica de tipo TEM
de Escherichia coli, después de solo un afo. La
primera generacion de betalactamasas producidas
por E. coli (tipos TEM-1 y TEM-2) o Klebsiella
pnheumoniae (tipo SHV-1) fue contrarrestada por
la administracion de inhibidores de betalactamasa
junto con antibidticos (p. ej., amoxicilina/acido
clavulanico) y por el uso de cefalosporinas, que son
menos faciles de hidrolizar por las betalactamasas.
Una nueva presion selectiva llevd a la modificacion
de estas primeras betalactamasas, que dio como
resultado betalactamasas de espectro extendido
resistentes a los inhibidores de betalactamasa
y a las cefalosporinas. Una seleccién impulsada
por antibioticos posterior a la introduccidén de
los carbapenemas selecciond bacterias capaces
de producir carbapenemasas (KPC) Klebsiella
pneumoniae y metallo-betalactamasa (MBL).°

Tabla 1: Mecanismos de resistencia gramnegativos y sus consecuencias antibidticas.”

Macanismo

Antibiéticos afectados

Pérdida de porinas

Carbapenemas (p. ej., imipenem)

Betalactamasas

Betalactamicos (incluidas carbapenemas para algunas
betalactamasas)

Expresion aumentada de bombas de
salida

Betalactdmicos (p.ej. meropenem), fluoroquinolonas,
aminoglucdsidos, tetraciclinas (p. ej., tigeciclina ), cloranfenicol

Enzimas que modifican antibidticos

Aminoglucdsidos y ciprofloxacina

Enzimas que modifican la zona a la
que van dirigidos

Fluoroguinolonas

Mutacion de las ribosomas

Tetraciclinas y aminoglucdsidos

Derivacion metabdlica (uso de
enzimas alternativas y desinhibidas)

Trimetoprima y sulfonamidas

Mutaciones de lipopolisacaridos

Polimixinas
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Las tres clases principales de antibidticos usados

para combatir las bacterias gramnegativas
(cefalosporinas de tercera generacion,
fluoroquinolonas y carbapenemas) seleccionan

cepas muy resistentes de bacterias. La RAB supone
en grave problema en los hospitales, donde estos
patdgenos son comunes. Algunas de las cepas mas
resistentes, como el resistente a multiples farmacos
(RMF) Acinetobacter, son seleccionadas por las tres
clases, dejando pocas opciones a los médicos. Un
estudio realizado en 2009 con medicamentos en fase
de desarrollo demostrd que ningun medicamento
nuevo con un espectro gramnegativo puro alcanzd
la fase Il clinica y que no estaba en desarrollo
ningun medicamento que tuvieracomo objetivo los
organismos productores de carbapenemasas.”®

La globalizacion de la RAB

Puede que la verdadera historia de la globalizacion
a finales del siglo XX y principios del XXI no trate
sobre las empresas multinacionales sino mas bien
sobre los patdgenos RMF. La resistencia pasa entre
las bacterias mediante transferencia de plasmidos,
al igual que se transportan nuevas cepas por
paises y continentes, mediante viajeros que lo
hacen de forma inconsciente. Dejando aparte la
introduccién con los viajes internacionales, el uso
global de antibidticos también selecciona cepas
resistentes de forma local. Las enterobacterias, una
familia de bacterias gramnegativas importantes
en las IU, se representan con la letra final “E” del
acronimo ESCAPE (especies de Enterococcus
faecium, Staphylococcus aureus, Clostridium
difficile, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas
aeruginosa y Enterobacter) de la American Society
of Infectious Disease (Sociedad Americana de
Enfermedades Infecciosas), formadas por un grupo
de patdgenos resistentes a los antibidticos que
causan la mayoria de infecciones nosocomiales." Los
datos procedentes de TEST (Tigecycline Evaluation
and Surveillance Trial: Evaluacién de la Tigeciclina y
Ensayo de la Vigilancia),® un estudio multicéntrico
de vigilancia global, demuestra la presencia de
bacteria ESCAPE en todos los continentes.

Resistencia en Latinoamérica

Los datos latinoamericanos sobre uropatdgenos
comunes indican que mas de un tercio (36,2%) de
las muestras de K. pneumoniae expresan BLEA y
cerca del 15% de las bacterias son resistentes incluso
a las carbapenemas, haciendo que las polimixinas
—un tipo de antibidtico que se ha contraindicado
debido a que era toxico para el higado— sean el
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Unico tratamiento viable® Los datos de 2005-
2007 demostraron que mas de un quinto de E. coli
de Latinoamérica era productor de BLEA* Segun
un estudio brasileo del afio 2006, el 571% de las
bacterias positivas en BLEA también eras resistentes
a las fluoroquinolonas (ciprofloxacina) de segunda
generacion.® Los datos sugieren que la tendencia
de la resistencia de BLEA crece afo tras ano en
la bacteria E. coliy se refleja en otros patdgenos
que provocan IU como Klebsiella spp.® Los datos
referentes a Latinoamérica en conjunto demostraron
que el 24,6% de E. coliera productor se BLEA y de
este, el 88,3% era resistente a las fluoroquinolonas.”®
Dado el nivel de resistencia en Latinoamérica, el
tratamiento empirico de las IU supone un desafio
y las opciones de tratamientos orales (Unicamente
fluoroquinolonas) son muy limitadas.

Bacterias resistentes a las carbapenemas

Debido a la prevalencia de BLEA, los médicos se ven
obligados a usar carbapenemas, que seleccionan,
una vez mas, cepas resistentes y conducen a la
transmision cruzada y la difusién de la resistencia.
En Sudamérica, casi todas las cepas aisladas de
Acinetobacter encontradas en hospitales son
resistentes a las carbapenemas. Existen varias formas
emergentes de carbapenemas: KPC en Klebsiella
spp y otros entéricos; MBL (IMP y VIM) en P
aeruginosa; MBL (VIM y NDM) en entéricos; OXA-
23/24/58 en Acinetobacter sp; y OXA-48 en K.
pneumoniae y E. coli. Un estudio sobre bacteriemia
KPC le atribuyd una mortalidad de entre el 13,3%
(con politerapia) y el 57,8% (con monoterapia).”
Otros estudios han dado como resultado una tasa
de mortalidad de alrededor de uno sobre tres.”
¥Puesto que probablemente la tasa de mortalidad
bruta sea incluso mayor que los niveles que
indican estos estudios, es evidente la amenaza que
presentan los organismos resistentes a las
carbapenemas. Las enterobacterias productoras
de NDM-1, que aparecieron por primera vez en la
India, se han propagado rapidamente al resto de
continentes.?°Un estudio del aflo 2010 descubrid
que solo el 3% de las 37 cepas de E. coli sometidas a
prueba en el Reino Unido y en dos sitios en la India,
fueron susceptibles al meropenem.?’ Posiblemente
sea mas preocupante la expresion de OXA-48 en
K. pneumoniae, que aporta resistencia a la colistina,
un antibidtico de polimixina, lo cual indica que
esta cepaes resistente a todos los antibidticos que
existen, no dejando mas opcion que utilizar una
mezcla de varios antibidticos con una tasa de
mortalidad entre el 60 y el 70%.

EUROPEAN MEDICAL JOURNAL



PREVALENCIADE RAB EN LAS

INFECCIONES BACTERIANAS
UROLOGICAS

A la hora de examinar la resistencia de los
uropatdgenos, las cohortes de los pacientes se
pueden dividir en IU contraidas en la comunidad/de
pacientes ambulatorios y en asociadas a la atencién
sanitaria/contraidas en el hospital (por sus siglas
en inglés, HAUTI). Sin embargo, es fundamental
percibir las interferencias entre estas dos cohortes
de pacientes, con 70-80% de IU RMF que llegan a la
atencidn sanitaria desde la comunidad.

RAB en infecciones urinarias contraidas en la
comunidad

Dado que las IU se tratan de forma empirica en
la mayoria de los casos, no se puede exagerar la
importancia de la comprension de las variaciones
regionales en los niveles de resistencia ni la
prevalencia de la infeccion. Tres estudios relevantes
sobre IU contraidas en la comunidad/cistitis no
complicadas aportan informacién sobre este tema:
el estudio ECO.SENS, sobre Europa y Canad3;
el estudio NAUTIC, sobre EE. UU. y Canad3; vy el
estudio ARESC, sobre Europa y Brasil. Tal y como
era de esperar, los datos obtenidos de los
tresestudios demuestran que la bacteria E. coli
provoca la mayoria de los casos de cistitis no
complicada (77%, 58%, y 76% en los estudios ECO.
SENS, NAUTICA y ARESC, respectivamente).??-%¢

En el estudio ARESC, en mads del 4% de los
casos no se vio implicado otro organismo de
forma significativa.?®

La Tabla 2 muestra datos del estudio ARESC sobre
la prevalencia de la resistencia de E. coli a los
antibioticos recetados normalmente en diez
paises. El consenso habitual es que no se puede
recomendar como tratamiento empirico un
antibiodtico con mas del 20 % de resistencia y existe
otro consenso —aunqgue no esté realmente basado en
pruebas— acerca de que no se deberian utilizar para
tratamientos empiricos antibiéticos con mas del 10%
de resistencia, los cuales se utilizan normalmente
para tratar infecciones mas graves como la
pielonefritis. Centrandonos en Brasil, como nuestra
unica fuente de informacion de Latinoamérica
en este ambito, vemos que solo la fosfomicinag, la
meticillina y la nitrofurantoina se podrian utilizar de
forma empirica tanto para cistitis no complicadas
como para pielonefritis, aunque la fosfomicina,
y la nitrofurantoina no son adecuadas para
la pielonefritis. El trimetoprima/sulfamethoxazole
(TMP-SMX), que histéricamente ha sido el
tratamiento de referencia para la cistitis no
complicada, presenta una incidencia mucho mayor
de resistencia que el umbral empirico en Brasil, asi
como en la mayoria del resto de paises investigados.?
Por esta razén, el TMP-SMX ya no se incluye en las
directrices internacionales para tratamiento de
primera linea de cistitis no complicada.?’

Tabla 2: Modelos de sensibilidad de Escherichia coli (expresado en porcentaje) en diez paises.?®

Antibiotic

1. Fosfomicina
2. Meticillina
3. Nitrofurantoina

4. Ciprofloxacina
5. Acido
nalidixico

6. Amoxiclav

7. Cefuroxima
8. TMP-SMX
9. Ampicilina

m resistencia <10% resistencia 10-20%

m resistencia >20%

Amoxiclav: amoxicilina/acido clavulanico; TMP-SMX: trimetoprima/sulfamethoxazole.
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Figura 1: Espectro de uropatégenos en pacientes hospitalizados por cuestiones urolégicas en porcentaje

del total en las diferentes regiones geograficas.3°
CoNS: estafilococo coagulasa negativo.

Por lo que se refiere al espectro total de la
RAM, los tres estudios normalmente son similares,
teniendo los medicamentos clave para el
tratamiento de cistitis no complicada como
ampicilina y cotrimoxazol, indices de resistencia
normalmente por encima del umbral del 20% para
tratamientos empiricos.?>?4?” Por lo tanto, estos
medicamentos importantes ya no se recomiendan
para los tratamientos de primera linea de cistitis no
complicadas. Los niveles de resistencia obtenidos,
<20% en todos los estudios, sugieren que las
fluoroquinolonas todavia representan el tratamiento
viable de primera linea. Sin embargo, los altos
indices de efectos secundarios han descartado
incluso estos tratamientos relativamente eficaces
de las directrices internacionales.?’ Tal y como se
ha mencionado, la nitrofurantoina, la meticillina y la
fosfomicina todavia presentan niveles de resistencia
aceptables, a pesar de haberse utilizado mucho
desde la década de los 70. Puede deberse a que
se hayan utilizado exclusivamente para la cistitis
no complicada,??*?¢ pero el modo de accion de la
nitrofurantoina y el uso geografico limitado de la
meticillina también puede ser representativo.
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RAB en las HAUTI

Se dispone de escasos datos sobre la cohorte de
pacientes nosocomiales, Unicamente se cuenta
con un estudio, el Estudio de Prevalencia Global de
Infecciones en Urologia (por sus siglas en inglés,
GPIU) basado en Internet, que se centra en las
HAUTI. Sin embargo, el GPIU es una rica fuente de
informacion. El estudio abarca una amplia zona
geogrdfica, en la que se incluyen 56 paises que
han aportado datos entre 2003 y 2013. Aunque
existen lagunas importantes como en los EE. UU.,,
la aportacion de datos ha sido particularmente
relevante en Europa y Asia, asi como en Sudamérica.
La aportacion de informacion comenzd en 2003 y
el estudio se amplid con el fin de incluir estudios
complementarios sobre profilaxis antibidtica,
reseccion transuretral de la prostata, biopsia de la
prostata e infecciones contraidas en quirdfanos.
De manera importante, existe un grupo de
control desde 2008 para evaluar los factores de
riesgo.®?° La siguiente etapa importante de
desarrollo serd ampliar este estudio dentro del
ambito de la comunidad, para hacer posible una
comprension mejor de los indices de resistencia y

EUROPEAN MEDICAL JOURNAL



las interferencias mencionadas anteriormente entre
cohortes nosocomiales y de la comunidad.

Dicho enfoque aportard mas informacién util sobre
el tratamiento de IU y las recidivas de cistitis no
complicada en la comunidad.Los datos para el GPIU
se recogen cada afio en un solo dia en noviembre
y los participantes son todos los pacientes que
se encuentren en la planta a las 8:00 h. Se toman
los datos de todos los participantes de manera
retrospectiva hasta el ingreso y de manera
prospectiva hasta el alta, de modo que se obtienen
un rico conjunto de datos longitudinal. Entre 2003
y 2010, se realizaron pruebas a 19 756 pacientes, lo
que concluyd en la consideracion de 1866 pacientes
con HAUTI (9,4%). Tal y como era de esperar de
un entorno uroldgico nosocomial, la mayoria de la
cohorte estaba representada por hombres (70,4%);
siendo la media de edad del paciente 59,9+18,2.3°

Prevalencia de las HAUTI

El estudio GPIU ha presentado algunas variaciones
anuales en el indice general de las HAUTI (media
aproximada del 11%, rango entre 8 y 14%), pero es
aun mas significativa la variacion entre hospitales,
con indices que varian entre el 7 y el 21%.%° Los
hospitales universitarios son los que tuvieron el
indice mas alto de HAUTI, cercano al 50%, a los
que les seguian los hospitales clinicos y los de
distritos respectivamente. Los valores tan altos
encontrados en los hospitales universitarios se
deben probablemente al aumento de la gravedad
de la enfermedad tratada en este entorno. En
comparacion con los datos de la comunidad, otros
patdgenos ademads de E. coli (35%) influyen de
manera representativa en las HAUTI. La prevalencia
de HAUTI por Pseudomonas fue del 13 %, que
probablemente se debia a la alta incidencia de
infecciones, provocadas por estas especies,
relacionadas con las sondas. El alto indice
de infecciones por Klebsiella (10%) tiene una
importancia particular dada la resistencia potencial,
indicada anteriormente, de este organismo.® Los
enterococosgrampositivos también constituian una
proporcion importante de las infecciones (9%).

Al observar los datos desde un punto de vista
geografico se aprecia la importancia de Ia
informacion especifica de las regiones. Las HAUTI
variaron tanto por lo que respecta a la gravedad de la
infeccion como por lo que respecta a la distribucidn
de patdgenos descubierta (Figura 1). Los casos de
urosepsis fueron raros en Rusia y Hungria, mientras
que hubo indices altos en Alemaniay Turquia. Quizas,
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esta variacion se deba, al menos en parte, a las
diferencias en las estructuras de atencion sanitaria
en el mundo. E. colifue el patdgeno dominante en
las HAUTI contraidas en la mayoria de los paises
(Alemania, Hungria, Turquia, Italia, Grecia y Corea
del Sur); mientras que en Rusia la Klebsiella fue la
bacteria predominante.®® Los indices globales de
resistencia, es decir, el porcentaje de la resistencia
de todas las cepas bacterianas uropatdgenas
aisladas de un sitio especifico, dejan ver un
escenario extremadamente preocupante —si no
totalmente inesperado—,puesto que presentan
resistencia a todos los antibidticos usados
normalmente, excepto a las carbapenemas (entre
el 30 y el 50%). La resistencia de E. colia todos los
antibioticos usados normalmente es alta, lo cual
hace que solo las carbapenemas tengan una utilidad
baja en el tratamiento empirico de infecciones
graves. Es necesario destacar que hay niveles de
resistencia al TMP-SMX superiores a la media en
Sudamérica (Sudamérica, 80%; globalmente, 50%)
y a la piperacilina/tazobactam (Sudamérica, 70%;
globalmente, 22%).%°

Los indices de resistencia por entorno hospitalario
reflejaron el escenario de la prevalencia, siendo los
indices superiores en hospitales universitarios e
inferiores en hospitales clinicos y de distritos, lo cual
estd relacionado una vez mas con la gravedad de
los casos tratados. Los indices del uso de
antibiodticos sugieren un retraso en los modelos
de tratamiento segun las pruebas. Se utilizaron
fluoroquinolonas para tratar el 27% de las HAUTI,
a pesar de los altos indices de resistencia (42 vy
44% en hospitales universitarios y clinicos
respectivamente) y del problema que presentan
los efectos secundarios. Ya se estan recetando
carbapenemas en el 9 % de los casos, probablemente
en casos de infecciones graves.Sin embargo, esta
cifra es preocupante, ya que este tipo de antibidticos
representa la uUnica opcidon empirica para tratar
HAUTI graves. Dado que el indice de urosepsis
ha aumentado del 10% en 2003 al 25% en 2011, es
bastante probable que aumente la necesidad de
depender de las carbapenemas.*°

El espectro de las bacterias que provocan los 350
casos de urosepsis es parecido al encontrado
generalmente en las HAUTI, siendo E. coli el
causante del mayor numero de infecciones
resistentes (aproximadamente el 30%), seguido de
Pseudomonas, Klebsiella, Enterobacter spp. Yy
Proteus spp. La resistencia a la ceftazidima,
piperacilina/tazobactam vy ciprofloxacina fue >20%
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en los cinco agentes infecciosos mas comunes
causantes de urosepsis (excepto la resistencia a
piperacilina/tazobactam en el caso de las Proteus
spp., >15%). RMF (no sensibilidad a al menos un
agente en >3 categorias antibidticas) y resistencia
extensa a farmacos (XDR) (no sensibilidad a
>1 agente en todas las categorias antibidticas
excepto en dos como maximo).’' Los indices fueron
extremadamente elevados en este conjunto de
datos. La RMF en las enterobacterias en su conjunto
tenia una prevalencia del 51% y la XDR del 32%.%°
Los conocimientos sobre los factores de riesgo de la
RMF y la XDR seran importantes para las proximas
directrices. Una IU durante los 12 meses anteriores,
una hospitalizacion durante los 6 meses anteriores,
un tratamiento con antibidticos durante los 3 meses
anteriores y una carga mayor de enfermedades
segun el indice de Comorbilidad de Charlson, eran
factores de prediccion significativos de infeccion
RMF. El Unico factor de prediccion positivo de la
XDR fue la nefrostomia.*°

Los datos anteriores dejan patente el desafio al
que se enfrentan los urdlogos, quienes, hasta
ahora, han dependido de tratamientos empiricos
con antibidticos para tratar a la mayoria de
sus pacientes. Es importante que las directrices
de tratamiento se adapten y sigan el ritmo del
panorama cambiante de las enfermedades
infecciosas. Una clara administracion de antibidticos
—enfoque multifactorial que tiene por objetivo
optimizar el tratamiento con antibidticos y la
curacion— reduciendo los efectos secundarios de
modo que se pueda prescindir de antibioticos,
debe estar en el centro de estos desarrollos.

DIRECTRICES PARA EL TRATAMIENTO
DE INFECCIONES URINARIAS:

NECESIDAD INTERNACIONAL Y LOCAL

La relacidn entre la practica actual de los médicos
y las directrices puede ser compleja. Habrd quien
las considere documentos invasivos que afectan las
practicas establecidas hace tiempo. Sin embargo,
las limitaciones de tiempo de los médicos clinicos
actuales, junto con las publicaciones que cambian
constantemente, hacen que el documento de las
directrices sea un recurso esencial para mantener
las mejores practicas clinicas. El tratamiento basado
en hechos comprobados es la piedra angular de
los cuidados efectivos en la medicina moderna vy
las directrices ofrecen la forma mas eficiente de
difundir los ultimos conocimientos actualizados a
los médicos clinicos de primera linea. No obstante,
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existen numerosos retos en la creacion y la
puesta en practica de las directrices a nivel local
e internacional, aparte de estar al corriente de la
informacion actualizada.

Desafios de las directrices internacionales:
definicion y tratamientos de las infecciones
urinarias

Dentro de la comunidad de médicos clinicos se
tiende a considerar ciertas afecciones uroldgicas
comunes, como la cistitis no complicada, faciles de
detectar y tratar. Hoy en dia, se estd reconociendo
la necesidad de contar con diagndsticos a medida
y tratamientos para grupos concretos de pacientes
con cistitis no complicada.?’?? Las directrices
alemanas diferencian entre seis categorias de
pacientes sanos con cistitis no complicada: mujeres
no embarazadas premenopdusicas (grupo estandar);
mujeres embarazadas; mujeres posmenopausicas;
hombres jovenes y pacientes con diabetes mellitus y
un metabolismo glucémico estable.®? Las directrices
internacionales de la Asociacion Europea de
Urologia (AEU) estdn proximas, con cinco categorias
reconocidas de cistitis no complicada.?’ Del mismo
modo, el hecho de tratar a una poblacidon muy
heterogénea de pacientes con IU mas complejas
con un solo enfoque no dard como resultado unos
cuidados apropiados ni abordados correctamente.
Es fundamental contar con una clasificacion rapida
del riesgo para facilitar la eleccién de un régimen
de tratamiento adecuado. La puntuacion con el
baremo ORENUC de evaluacién de los factores de
riesgo del huésped puede permitir a los médicos
evaluar rapidamente el riesgo potencial de pacientes
con cistitis no complicada a padecer infecciones
graves y a adaptar el nivel de agresidn necesaria
en el tratamiento: O: factor de riesgo desconocido;
R: riesgo a padecer IUR pero sin riesgo a padecer
resultados mas graves; E:. factores de riesgo
extraurogenitales; N: enfermedades nefropaticas
de relevancia; U: factores de riesgo con solucion
(transitorios); C: sonda urinaria externa permanente
y factores de riesgo uroldgico no solucionados.®®

Factores del huésped y control de los sintomas

En el caso de las cistitis no complicadas en las que
el paso hacia una IU grave es improbable, el objetivo
primero del tratamiento deberia ser abordar los
sintomas del huésped en vez de erradicar el agente
infeccioso. Recientemente, se ha elaborado un
cuestionario sobre sintomas que cumplimentard el
paciente para mejorar la evaluacion de los sintomas
de cistitis no complicada. El propdsito de este
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cuestionario no es solo evaluar los sintomas y su
resolucion mediante un tratamiento, sino también
actuar como guia para el tratamiento empirico
mediante la ayuda del diagndstico diferencial. Las
preguntas abordan la evaluacidn de los sintomas/el
diagnostico diferencial (es decir, para detectar una
infeccion vaginal que esté causando la urodinia);
la calidad de vida y una seccion final de preguntas
para abordar otras afecciones que podrian influir en
la eleccion del tratamiento.?* El reconocimiento de
la prioridad de controlar los sintomas en la cistitis
no complicada probablemente sea un factor clave
en las proximas directrices.

Directrices de tratamiento
Cistitis no complicada

Segun las directrices actuales de la AEU, todavia
se recomienda el uso de antibidticos para tratar la
cistitis no complicada en mujeres sanas. El objetivo
del tratamiento con antibidticos es la reduccion
rapida de los sintomas clinicos y de la morbilidad.
Las pruebas demuestran que los tratamientos a
corto plazo son igual de eficaces que los
tratamientos a largo plazo. Los tratamiento con
fosfomicina-trometamol (1 dia), pivmecilina (3-
5-7 dias) y nitrofurantoina (5-7 dias) son los mas
recomendados debido a su uso exclusivo en casos
de IU no complicadas y la consiguiente reduccién
de los efectos secundarios dando lugar a la
resistencia. Los tratamientos de primera linea
recomendados anteriormente, como TMP-SMX (3
dias), trimetoprima (5-7 dias) y fluoroquinolona (3
dias) ya no son tratamientos empiricos de primera
linea recomendados debido a los niveles de
resistencia y a los efectos secundarios.?”

Segun los datos los tratamientos a corto plazo son
igual de eficaces en las mujeres posmenopadusicas.
Por otro lado, no se encontraron resultados
en pacientes con cistitis no complicada que
seguian tratamientos de ciprofloxacina de 3 o
7 dias.*® Se debe tener cuidado con la toma de
antibioticos durante el embarazo. El uso de TMP-
SMX estd contraindicado en el primer trimestre
del embarazo debido a los efectos del antifolato
(trimetoprima) y tras 32 semanas debido al riesgo
de contraer hiperbilirrubinemia causada por el
desplazamiento de la bilirrubina desde la albumina
(sulfamonometoxina). La nitrofurantoina debe
utilizarse con cuidado en el ultimo trimestre
(recomendacion de la FDA).3® En un estudio piloto
del tratamiento con ibuprofeno en comparacion con
la ciprofloxacina, se confirmé que el ibuprofeno era
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no inferior para el tratamiento de U sintomaticas
no complicadas. La resoluciéon de los sintomas
del dia 7 fue del 75% con ibuprofeno y del 60,6%
con ciprofloxacina (p=0,306). Se necesitan mas
datos y se estan llevando a cabo varios ensayos
(ClinicalTrials.gov). Probablemente se incluya el
uso de antiinflamatorios para tratar cistitis no
complicadas en las directrices en los proximos anos.

Bacteriuria asintomatica (BAS)

La BAS es una afeccion diferente de la cistitis y no
debe tratarse en mujeres sanas no embarazadas.
Se ha detectado que el tratamiendo de mujeres
jovenes sanas aumenta las probabilidades de darse
una recidiva.®® Entre las excepciones se encuentran
los embarazos, cuando se garantiza el tratamiento
con antibioticos debido al alto riego de convertirse
en una IU grave. También se indica el tratamiento
a pacientes que van a someterse a una cirugia
uroldgica, debido al riesgo existente de que la
intervencion deje que los uropatdgenos pasen a la
circulacion.? Sin embargo, en los casos en que los
pacientes presentan afecciones complicadas como
lesion en la médula espinal, diabetes mellitus vy
sondaje, no se han encontrado beneficios al tratar
la BAS.3940

IUR

En el caso de la IUR (definida en las directrices de
la AEU como al menos dos casos comprobados
en 6 meses o tres en un ano), las directrices de la
AEU recomiendan profilaxis (Figura 2), cambio en
la conducta, seguidos de una profilaxis alternativa
no antibidtica y, prevencion con antibidticos
como ultimo recurso, cuando el resto de medidas
alternativas no hayan surtido efecto.?” En el caso
de muchas mujeres, el cambio en la conducta sera
insostenible o ineficaz. Ademas de reducir la carga
de la enfermedad, los efectos de poder prescindir
de antibidticos de la profilaxis no antibidtica
reducen la probabilidad de desarrollar resistencia,
evita los efectos secundarios de los antibioticos,
protege la microbiota del huésped y reduce el riesgo
de padecer otras infecciones rompiendo el circulo
vicioso de los antibioticos.

La mayoria de las medidas preventivas no
antibioticas evaluadas en las directrices actuales de
la AEU presentan un nivel bajo de hechos indicativos
y, por lo tanto, el grado de recomendacién C:
estrogenos topicos (mujeres posmMenopausicas);
lactobacilos orales e intravaginales (excepto los
Lactobacillus crispatus [grado B]); ardandanos (varias
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formulaciones) e inmunoprofilaxis en inyeccion.
La excepcién es el inmunoestimulante oral OM-89
con un grado de recomendacidon B y pruebas de
ensayos controlados aletorios y metaanalisis (nivel
de pruebas 1a). También recomiendan esta profilaxis
inmunoactiva otras directrices actuales como las de
Rusia, México y Brasil.?”+

Directrices de Latinoamérica

La ausencia de una recogida regular de datos
sistematicos supone un reto para las directrices
locales debido a que se desconocen los niveles
locales de la RAB, necesarios para aconsejar sobre un
tratamiento empirico adecuado. Este problema se
hace patente en Latinoamérica, donde las directrices
carecen de unos fundamentos sdlidos de medicina
basada en pruebas, debido a la escasa recogida de
datos dentro de la region. En la actualidad, solo tres
paises de la region han publicado directrices clinicas
que versen sobre las IU: Brasil, Colombia y México.

Infecciones urinarias en México: epidemiologia y
directrices

El Instituto Mexicano de la Seguridad Social informé
de que las IU se encuentran entre las diez causas
principales de consulta de medicina familiar entre
2003 y 2008. Dentro del grupo de edad entre 25
y 44 afos, la incidencia fue de aproximadamente el
6% en el aflo 2008, y se piensa que un alto indice se
asocia a las practicas sexuales o, quizas, al uso de
jabones vaginales que afectan la flora. De los datos
anteriores se desprende que la IUR es un problema
de salud publica significativo en México.*>** Las
directrices mexicanas recomiendan el tratamiendo

con antibidticos de mujeres que presenten
indicios y sintomas de IU inferior no complicada
sin probabilidad de presentar bacteriuria de otra
fuente. Los tratamientos de corta duracion son
una recomendacion fundamental. Las directrices
no recomiendan el uso de 4acido ascdrbico u
otros agentes acidificantes de la orina como un
complemento al tratamiento de la IU inferior no
complicada, debido a los escasos indicios de
eficacia. No se requiere la observacion de pacientes
que respondan correctamente al tratamiento. Se
recomienda un tratamiento complementario de
alivio del dolor con fenazopiridina durante las
primeras 48 horas (100 mg cada 8 horas) para los
pacientes con urodinia considerable.*®

En México la E. coli presenta altos indices de
resistencia al TMP- SMX vy, como alternativa, se
recomienda una sola dosis de fosfomicina. Al igual
que en las directrices internacionales, las
fluoroquinolonas ya no se aconsejan como
tratamiento de primera linea para IlU no complicadas,
debido a los numerosos efectos secundarios.
Ademas, por norma general, no se recomiendan las
fluoroquinolonas a pacientes menores de 21 afos
para evitar efectos negativos en los cartilagos
durante el crecimiento. Se desaconseja la realizacion
de pruebas para descartar anomalias estructurales
en los casos de recidiva, pero se debe tener cuidado
para identificar y reducir los factores de riesgo del
paciente. En algunos casos, se aconseja realizar
cultivos de orina para saber si se estd ante un
caso de recidiva o de reinfeccion. Cuando se trata
de una reinfeccion, se debe administrar profilaxis
ademas del tratamiento ya iniciado por el paciente.

Tratamiento de corta duracion con antibidticos

!

Persistencia de los sintomas
vuelta a consulta a los 3 dias o a las 1-2 0 4-6 semanas

l

\ 4

,, l

ocasional

curacion

fallo

reinfeccidén

'

recurrente

V

no se necesita otro examen o tratamiento

v

investigacion uroldgica

Figura 2: Algoritmo de tratamiento de infeccién urinaria recurrente.?”
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El diagndstico por imagen solo se recomienda a
pacientes que: 1) no respondan correctamente al
tratamiento; 2) presenten factores de riesgo de
anomalias estructurales del tracto urinario o 3) otros
indicios que apunten a afecciones subyacentes como
litiasis urinaria o hematuria.

Recientemente, la Asociacion Mexicana de
Especialistas en Obstetricia y Ginecologia ha
llevado a cabo una revision bibliografica que
incluia numerosos estudios sobre U padecidas
por mujeres mexicanas desde 2005 a 2010.
Las pruebas recopiladas fueron evaluadas para
elaborar recomendaciones para el tratamiento y la
prevencion de la IUR. Se recomienda nitrofurantoina
y fosfomicina para tratar infecciones graves. No
obstante, se debe elegir un antibidtico u otro segun
los modelos de resistencia locales o regionales. Las
directrices aconsejan realizar cultivos de orina para
determinar la sensibilidad bacteriana de pacientes
con recidiva o reinfeccion antes de comenzar el
tratamiento. También se recomienda el uso de
profilaxis en este grupo de pacientes. El uso de OM-
89 supone la Unica medida preventiva no antibidtica
recomendada para reducir la incidencia de IUR
(grado de recomendacion B).*¢

Las publicaciones y los resimenes recientes que
evallan la resistencia bacteriana en la Ciudad de
México en 2006 y en Monterrey entre 2002 y 2005
demuestran que la resistencia a las fluoroquinolonas
y al TMP-SMX ya esta superando el 46%. Estos datos
recientes desaconsejan su uso en linea con los datos
internacionales mencionados anteriormente, pero
se recomienda su evaluacion individual o caso por
cas0.47-49 Segun una revision reciente de los casos
de 2007 a 2012 de la zona de Monterrey, habia una
resistencia persistente del 47% a las fluoroquinolonas
y una resistencia del 60% al TMP-SMX, hecho que
fortalece mas la interrupcion de su administracion a
pacientes regulares.>®

Directrices brasilefas

Estas directrices recomiendan antibidticos de baja
dosis para como medida preventiva de la IUR:
nitrofurantoina (50-100 mg); TMP-SMX (400 mg);
norfloxacina (200-400 mg); ciprofloxacina (250
mg); o acido pipemidico (400 mg). No obstante,
también admiten el problema de la resistencia y los
efectos negativos para la flora bacteriana normal.
Las pruebas in vitro de proantocianidinas de tipo A
en arandanos dejan evidencia de la reduccion de la
adherencia bacteriana (80%) segun unos estudios
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realizados en la década de los 80. Sin embargo,
se insinda que la tolerabilidad y la adherencia al
tratamiento a largo plazo son un obstaculo para
la viabilidad de la profilaxis de ardndanos. Las
directrices brasileflas también aconsejan el uso
del inmunostimulante OM-89 debido a las pruebas
preclinicas de reduccion de los edemas, la infiltracion
de leucocitos y la hemorragia del uroepitelio en la
cistitis provocada por lipopolisacaridos en modelos
animales. La dosis recomendada es una capsula al dia
durante tres meses. Segun los estudios realizados,
esta dosis reduce la recidiva, la bacteriuria urodinia
y la piuria. EIl OM-89 se vende en Brasil en cdpsula de
6,0 mg de lizado bacteriano liofilizado.

Directrices colombianas

En Colombia, las directrices se centran en la IU
asociada al sondaje y al control de las infecciones
nosocomiales. Aconsejan que, a menos que haya
indicaciones clinicas, no se indica el uso rutinario de
antibioticos sistematicos a pacientes que necesiten
una sonda durante un periodo corto o largo. No
se menciona en ninguna seccion el tratamiento de
profilaxis de antibiodticos.

CONCLUSION

La resistencia a los antibiodticos sigue creciendo en
todo el mundo y el desarrollo de antibidticos no
sigue el ritmo de la aparicion de las cepas de RMF
y XDR. Los indices de resistencia de los organismos
uropatdgenos son tan altos que llegan a preocupar
y las opciones de tratamientos empiricos de
infecciones graves son demasiado limitadas en la
actualidad. La asuncién de este problema queda
patente en las directrices internacionales, sin
embargo, las directrices locales, y, de forma crucial,
las practicas de prescripcidon de primera linea
parece que no estdn cambiando con la suficiente
urgencia.El conocimiento local de los indices de
resistencia es clave y el estudio GPIU apunta hacia
un posible paso mas que permita a los médicos vy
epidemiologos acceder a datos actualizados sobre
indices de resistencia en hospitales y, probablemente
en un futuro cercano, en la comunidad. Se ha
reconocido la importancia de la profilaxis en las
IUR con alternativas a los antibidticos y deberia
incluirse en las directrices. Aunque se ha recalcado
la importancia de las directrices en este articulo,
deben considerarse Unicamente una guia y no deben
eclipsar el juicio de los médicos ni a las personas
que necesiten tratamiento.
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RESUMEN

Esta cumbre, de caracter educativo y financiada por una beca independiente de OM/Vifor Pharma, ha reunido
a expertos en urologia y ginecologia procedentes de Europa y Latinoamérica con el fin de conocer y debatir
sobre el tratamiento mas avanzado de pacientes con infecciones urinarias recurrentes (IUR). El congreso
ha incluido conferencias plenarias, talleres y sesiones interactivas que han permitido a los congresistas vy
presentadores debatir sobre los asuntos internacionales y locales mas apremiantes del campo.

EI50% de las mujeres padece infeccion urinaria al menos una vez en la vida. En 25y el 44% de estas pacientes
volverd a padecerla en los siguientes 6 meses vy en el siguiente aflo respectivamente. Se calcula que la IUR
afecta a hasta el 10% de las mujeres sanas.! La informacidon proveniente de los estudios epidemioldgicos
indica que cada vez que se diagnostica cistitis grave a mujeres jovenes estas tienen aproximadamente
6,1 dias de sintomas, 2,9 dias de actividad restringida, 1,2 dias de indisponibilidad para asistir a clase o al
trabajo y 0,4 dias de reposo. Esto puede representar una carga para las pacientes. Ademas, el tratamiento
de cada infeccion repetida supone gastos para el sistema sanitario. Teniendo en cuenta la prevalencia vy la
recidiva, la evaluacion de la carga que suponen las infecciones urinarias tanto a nivel individual como social,
asi como la identificacion de medidas preventivas para mejorar esta carga son esenciales para tratar de
forma eficaz las IUR.

los EE. UU. padecen al menos dos cistitis, lo que
conlleva al uso de antibidticos. Los gastos anuales

GASTOS QUE SUPONEN LAS IU

Son escasos los datos sobre Latinoamérica, pero,
se calcula que los costes anuales del tratamiento de
infecciones urinarias no complicadas en los EE. UU.
es de 1600 millones de ddlares estadounidenses.
Al afo, tienen lugar mds de 7 millones de consultas
médicas relacionadas con las infecciones urinarias,
entre las que se incluyen mas de dos millones de
consultas por cistitis y 270 000 interconsultas
uroldgicas. Mas de 11,3 millones de mujeres en
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en tratamientos con antibidticos suponen mas
de 1000 millones de dodlares y los gastos totales
directos e indirectos son superiores a 2000 millones
de ddlares!®* Anualmente, se producen mas de 100
000ingresos por infecciones urinarias, la mayoria
debidas a pielonefritis.>* El riesgo de personas sanas
de pasar de padecer cistitis a pielonefritis es bajo
(<1%), mientras que es superior en el caso de algunos
grupos como embarazadas y nifos pequefos.® La
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hospitalizacion de pacientes con pielonefritis se
encuentra entre el 10 y el 30%, y se calcula que los
gastos derivados de esta afeccion fueron de 2900
millones de ddlares en el afio 2013.

Carga socioecondmica de las infecciones

urinarias

El estudio GESPRIT (del inglés: Alemania, Suiza,
Portugal, Rusia e ltalia), realizado recientemente,
ha utilizado una innovadora metodologia en linea
centrada en el paciente para evaluar el impacto
socioeconémico de las IUR desde el punto de vista
de los pacientes. El estudio GESPRIT fue un estudio
en linea realizado una sola vez que constaba de
preguntas elaboradas para abordar el impacto
de las IUR en la calidad de vida y los factores
socioecondmicos. Se recogieron datos de 5 paises:
Suiza, Italia, Alemania, Polonia y Rusia. El grupo en
el que se centrd el estudio estaba formado por
mujeres mayores del8 aflos que habian padecido
al menos dos infecciones urinarias en los ultimos
6 meses o tres en los Ultimos 12 meses, cuyas
infecciones previas presentaron dos sintomas
clinicos que apuntaban a IU inferior y, o padecian
una infeccion grave en el momento del estudio
o0 habian tenido la ultima infeccion en las cuatro
semanas anteriores. GESPRIT utilizé un cuestionario
diseflado por los autores y aprobado por expertos
en infecciones uroldgicas.? Se captaron pacientes
mediante anuncios en Internet y la encuesta en linea
dirigida a mujeres estuvo disponible uUnicamente
entre el 26de agosto y el 14de octubre 2013. Las
preguntas trataron sobre demografia, historiales de
padecimiento de la enfermedad, uso de antibidticos
y profilaxis, carga de la enfermedad segun la
paciente, calidad de vida (cuestionario SF-12) vy
otras caracteristicas personales de la paciente (p. €j.,
estado civil).

Impacto de las IUR segtin el estudio GESPRIT

En total, 107 244 personas comenzaron la encuesta:
el 40% se realizd en Facebook/Vkontakte, el 34%
en Google Display, el 9 % en la base de datos ClinLife
y 8% en otros recursos. La tasa de abandono fue
alta, aun asi, se logrd una impresionante cifra
de finalizacion de la encuesta por parte de 1932
participantes validas (1269 que presentaban
infecciones graves y 663 infectadas en las ultimas
4 semanas). La distribucion geografica estuvo bien
repartida con alrededor de 300 pacientes en cada
pais. Las incidencias anuales de infeccion urinaria
variaron entre 3y 12, y la media fue de 4 a 5. La tasa
de recidiva no dependidé de la edad. Es destacable
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dados nuestros conocimientos sobre los factores de
riesgo relacionados con la edad. La IUR constituia
un problema a largo plazo entre la poblacion, con
una media de 5 a 9 anos; las pacientes mayores
informaron de duraciones mas extensas de la
enfermedad. La mayoria de las participantes eran,
tal y como era de esperar, mujeres sanas, aungue
un grupo pequeio presentaba diabetes mellitus
concomitante. Practicamente un tercio (30%) de
las participantes atravesaba la posmenopausia. Tal
y como era de esperar, los sintomas mas frecuentes
eran la frecuencia, la incontinencia y la urodinia.
Algunas pacientes presentaron los tipicos signos de
U superior como dolor lumbar y fiebre.

La media de dias de baja fue de 1 a 2 y no se
encontrd ninguna relacion entre el nivel educativo
y el econédmico con el nimero de dias de baja. Las
decisiones acerca del tratamiento de las pacientes
parecen verse afectadas por factores econdémicos,
ya que el estar dispuestas a correr con los gastos
de las medidas preventivas depende de los ingresos
de la persona. En numero de las consultas médicas
difirié de manera significativa entre unos paises y
otros. Alemania tuvo el nUmero mas alto (media de
consultas al médico: 4,71) y el mas bajo lo tuvo ltalia
(media: 3,18). En Rusia, la mayoria de las consultas
se realizaron en hospitales (65,6%) y fueron
frecuentes las consultas en urgencias, mientras que
en Polonia hubo la proporcion inferior de consultas
en hospitales (26,7%). EI motivo de estas diferencias
probablemente se encuentre en las estructuras
alternativas de los servicios sanitarios. Teniendo en
cuenta el nimero de dias de baja y de las consultas
médicas, la carga de IUR en las mujeres parece ser
elevada segun el estudio GESPRIT.

LAS INFECCIONES URINARIAS Y LA
CALIDAD DE VIDA

Se ha infravalorado considerablemente la calidad de
vida de las mujeres que padecen IUR. No obstante,
los datos anecdodticos de los ambulatorios indican
que la IUR puede afectar significativamente la
calidad de vida. La valoracion de la calidad de vida
no es solo un indicador importante de la carga de
sintomas de las pacientes, sino que sirve de medida
del verdadero impacto del tratamiento y de las
medidas preventivas. Hasta hace poco, no se habian
publicado estudios sobre el impacto de la IUR en la
calidad de vida o sobre como se puede adaptar la
calidad de vida mediante un tratamiento o medidas
preventivas, a pesar de haber datos de estudios
epidemioldgicos sobre el tema.?
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Figura 1: Opinién general de las participantes sobre su salud
CH: Suiza; DE: Alemania; IT: Italia; PL: Polonnia; RU: Rusia.

Datos recientes sobre infecciones urinarias y
calidad de vida

Como ya se ha mencionado, el estudio GESPRIT
evalud la calidad de vida, junto con los factores
socioecondmicos, de las mujeres que presentan
IUR. Ademas de algunas preguntas generales, en el
estudio también se utilizé un cuestionario especifico
para evaluar la calidad de vida, el cuestionario SF-
12v2. Se trata de un cuestionario validado de 12
apartados sobre aspectos fisicos y mentales (8
fisicos y 4 sobre salud mental). La metodologia
de clasificacion es sencilla y se ha estandarizado
tomando como referencia la poblacidon general
de los EE. UU. de 1998 (media=50 y desviacion
estandar=10). A pesar de no tratarse de un
cuestionario especifico para evaluar la calidad de
vida con la afeccion médica especifica de IUR, el
SF-12 tiene la ventaja de haber sido muy utilizado
para evaluar a personas con diferentes afecciones,
permitiendo la comparacion de clasificaciones e
indicadores de la calidad de vida. Los principales
resultados del estudio GESPRIT son que entre el
30 y el 50 % de las mujeres con IUR encuentran
limitaciones al realizar actividades cotidianas. Eran
frecuentes los trastornos emocionales, entre los
que se encontraban la depresidon y la ansiedad.
Muchas de las participantes hablaron de indignacion,
decepcion y frustracion.

Las opiniones mas negativas sobre la salud general
fueron las de las participantes rusas, puesto que
la mayoria describié su salud como regular o mala
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(Figura 1). Los resultados del cuestionario SF12v2
dejaron ver un impacto considerable de las IUR en
la calidad de vida de las participantes. Los estados
mental y fisico de las pacientes que presentaban
infecciones graves en el momento de la encuesta
estaban afectados, con algunas particularidades
de los paises. Mas interesante es el hecho de que
en el grupo de pacientes que no presentaban
infeccion urinaria pero que habian tenido la ultima
infeccion recurrente en las Ultimas 4 semanas,
persistia un empeoramiento de su salud mental.
Esto deja entrever que las IUR tienen un efecto
perjudicial cronico, sobre todo por lo que respecta
al bienestar mental de las pacientes, y afecta su
calidad de vida.

Se ha llevado a cabo otro estudio de observacion
junto con el estudio GESPRIT para abordar
el impacto de la IUR en la calidad de vida. El
estudio HARMONY fue un estudio prospectivo,
observacional y multicéntrico realizado en 151
centros de 7 paises (Egipto, Alemania, Libano,
Peru, Polonia y Suiza). Participaron pacientes de
multiples entornos sanitarios e investigadores
como urdlogos, ginecoldlogos, internistas y médicos
de cabecera. Las pacientes eran mayores de 18
afnos, habian padecido infeccidn urinaria mas de
tres veces en los Ultimos 12 meses y estaba
programado recetarles un tratamiento preventivo
con medicacion a largo plazo. Los participantes
recibieron una profilaxis Optima segun el
mejor tratamiento de referencia, que incluia el
inmunostimulante oral OM-89.
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Figura 2: Numero de recetas de antibidticos recibidas en el ultimo afio por infecciones urinarias.
CH: Suiza; DE: Alemania; IT: Italia; PL: Polonnia; RU: Rusia.

Para evaluar la calidad de vida se utilizaron dos
cuestionarios: el cuestionario sobre ansiedad
y depresion en el hospital (por sus siglas en
inglés, HAD)” y el cuestionario de autoevaluacion
Leicester® Se validaron ambos cuestionarios por
su sensibilidad para detectar ansiedad y depresion
en pacientes que presenten afecciones somaticas
y mentales, y la calidad de vida de pacientes
con sintomas urinarios respectivamente.”® Se
completaron los cuestionarios en el registro del
estudio antes de empezar la profilaxis y a los 180
dias para obtener la evaluacion de los efectos de
una profilaxis eficaz para la calidad de vida de la
paciente.® En total se sometieron a evaluacién y
cumplimentaron el cuestionario 575 pacientes.
En el valor basal, la mayoria de las participantes
(62%) presentaron una puntuaciéon general en
el cuestionario HAD que daba como resultado
depresion o ansiedad leves. Tres cuartos de las
pacientes (74%) presentaron sintomas de ansiedad
y 36% sintomas de depresion. Segun la escala del
cuestionario Leicester, el 74% de las participantes
indico trastornos en la vida cotidiana y casi el mismo
porcentaje de pacientes presentd limitaciones
sociales o funcionales leves. Casi el 60% de las
pacientes expresd preocupacion por la IUR® que
padecen sefalando el impacto significativo que
provoca en su calidad de vida.

Calidad de vida, tratamiento y profilaxis

Las reacciones respecto del tratamiento con
antibioticos difieren geograficamente. Segun los
datos del estudio GESPRIT los antibidticos se
consideran un tratamiento potente en Rusia vy
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Polonia. Las participantes manifestaron su deseo
de tratar su enfermedad sin antibidticos, siempre
que fuera posible, y se mostraron muy dispuestas
a probar otros tratamientos. Las participantes de
Alemania, Suiza e Italia consideraban el tratamiento
con antibidticos necesario pero manifestaron
Su preocupacion por la pérdida de eficacia. Por
esta razon, en ambos casos se ha mostrado algo
de reticencia hacia el uso de antibidticos. Los
modelos de prescripcidon también variaban, ya que
reflejaban la actitud de las participantes (Figura 2).
Las participantes en el estudio GESPRIT también
afirmaron estar dispuestas a tomar medidas
preventivas de la infeccidn urinaria. La gran mayoria
de las pacientes (80%) habia tomado varias medidas
preventivas anteriormente, sin embargo, de media
padecian 4 o 5 infecciones urinarias antes de que el
médico les recomendara formas de prevencion.

En el estudio HARMONY hubo un descenso
considerable de las infecciones urinarias (59%,
pP<0,0001) tras 6 meses del mejor tratamiento de
referencia de profilaxis. Este efecto fue consistente
en diferentes paises y centros. La profilaxis tuvo
un efecto positivo tanto en la ansiedad como
en la depresion (36% y 25% de reduccion de los
componentes de la ansiedad y la depresion de la
puntuacion del cuestionario HAD respectivamente).
La reduccion general del 32% de la puntuacion
del cuestionario HAD fue considerablemente
significativa en comparacion con el valor basal
(p<0,0001). Las participantes también sefalaron
mejoras en su actividad diaria (33%) y sus
preocupaciones (55%) mediante la reduccidn

EUROPEAN MEDICAL JOURNAL



significativa de la puntuacion general del
cuestionario Leicester (44%, p<0,0001) respecto
del valor basal® Las mejoras en la depresién, la
ansiedad vy la puntuacion general de HAD estaban
significativamente correlacionadas con la reduccion
de la media de infecciones urinarias (p<0,0001).
De manera similar, hubo una correlacidon relevante
entre la reduccion de las incidencias de cistitis vy
una mejora de las preocupaciones (p<0,0001) vy la
puntuacion general de Leicester (p=0,02).°

PROFILAXIS SIN ANTIBIOTICOS

Es evidente la necesidad de reducir la carga que
suponen las IUR para la socioeconomia y a la
calidad de vida. Las mujeres que padecen IUR
parecen ser un grupo de pacientes motivado vy
estdn dispuestas a tomar medidas preventivas
también para evitar las reacciones adversas y los
posibles efectos secundarios de los antibiodticos. Las
medidas preventivas generales mas comunes que
probaron las mujeres en el estudio GESPRIT, como
orinar antes y después de mantener relaciones
sexuales, seguir una dieta y aumentar la cantidad
de agua, no previnieron las recidivas. Segun el
estudio HARMONY, las mejores practicas del uso de
profilaxis reducen las recidivas y por lo tanto mejora
la calidad de vida. De este modo, los médicos deben
introducir una comprension rigurosa de las medidas
preventivas basada en pruebas y transmitir estos
conocimientos a sus pacientes. Se han estudiado
varios tratamientos no antibidticos en los ensayos
de profilaxis para la IUR entre los que se encuentran
el acido ascérbico (vitamina C), los arandanos,
lactobacilos, estrégenos, las sales de metenamina,
OM-89 vy la vacuna vaginal Urovac®. A continuacion,
resumiremos las pruebas de eficacia de cada uno
de ellos.

Profilaxis con acidos ascdérbico

La justificacion del uso de acido ascdérbico como
medida preventiva para la IUR es que puede actuar
como acidificante de la orina, creando un ambiente
menos favorable para los uropatdégenos. Solamente
se han llevado a cabo dos ensayos que investiguen
la eficacia del acido ascdrbico en las infecciones
urinarias con resultados contradictorios.®™ El primer
estudio se realizd sobre 38 pacientes con lesiones
de la médula espinal, que es un grupo con alto
riesgo de padecer infeccion urinaria debido al
sindrome vejiga neurdgena. Se eligieron pacientes
de forma aleatoria para suministrarles 500 mg
de acido ascérbico 4 veces al dia o placebo. Hubo
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una alta tasa de abandono en el ensayo (66%) vy
no se consiguid la reduccion del pH de la orina.
Dos pacientes del grupo que tomo acido ascorbico
y una del grupo que tomd placebo padecieron
infeccion urinaria 'y no se detectd ningun
tratamiento beneficioso.”

El segundo ensayo consistio en un estudio en ciego
simple no aleatorio realizado a embarazadas. Se les
administraron 100 mg de acido ascoérbico o placebo
junto con suplementos de sulfato de hierro y acido
folico durante 3 meses. Los autores indicaron una
reduccion de la incidencia de infecciones urinarias
en el grupo del acido ascdérbico en comparacion
con el grupo de los suplementos sin acido ascorbico
(12,7% y 29,1% respectivamente). Algunos problemas
metodoldgicos como la ausencia de un estudio
doblemente enmascarado y aleatorio, la ausencia
de controles microbioldgicos, una evaluacion de
los sintomas y una dosis baja de acido ascorbico
afectan la validez de los resultados de este ensayo.”
Lo que se demuestra es que la eficacia de la profilaxis
es escasa, por lo tanto, no se puede recomendar el
uso de acido ascorbico.

Profilaxis con ardandanos

Los productos de arandanos se han utilizado
durante muchos afos para prevenir las infecciones
urinarias. Segun la justificacion mecanicista las
proantocianidinas de tipo A (PAC) inhiben las
fimbrias P de la Escherichia coli, que son la clave
para la adherencia al uroepitelio.? La Colaboracién
Cochrane realizé un amplio metaanalisis de estudios
sobre profilaxis con arandanos que se ha actualizado
recientemente con los datos de 14 estudios (24
estudios con 4473 participantes).® Antes de esta
actualizacién reciente, los resultados demostraron
beneficios al tomar zumo de arandanos para
prevenir infecciones urinarias. Tras la actualizacion,
los resultados no indicaron ningln beneficio de
la profilaxis con arandanos con respecto a los
antibioticos o al placebo. Los autores concluyeron
que los productos de ardndanos no reducian de
manera significativa la aparicion de infecciones
urinarias sintomaticas en general (tasa de
recidiva=0,86, 95%; IC: 0,71- 1,04). Tampoco se
detectaron efectos positivos en ninguno de los
subgrupos analizados: mujeres con IUR (tasa
de recidiva=0.74, 95%; IC 0,42-1,31); personas
mayores (tasa de recidiva=0.75, 95%; IC 0,39-1,44);
embarazadas (tasa de recidiva=1,04, 95%; IC 0,97-
117); nifilos con IUR (tasa de recidiva=0,48, 95%; IC
0,19-1,22); pacientes con cancer (tasa de recidiva=
115, 95 %; IC 0,75-1,77) y personas con lesiones en la
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médula y vejiga neurdgena (tasa de recidiva=0,95,
95%; IC 0,75-1,20).3

Los autores llegaron a la conclusién de que las
pruebas actuales no demuestran que se pueda
prevenir la cistitis con zumo de arandanos. La
mayoria de los estudios apuntan a que los posibles
efectos serian escasos y que la adherencia al
tratamiento fue insuficiente. De este modo, los
autores sefalan que no se deberian realizar mas
estudios sobre el zumo de ardndanos sin una
justificacion fuerte, dada la probabilidad de
encontrarse con resultados similares para apoyar
esta conclusion. Por lo que respecta a otros
productos de arandanos como comprimidos
y capsulas, los autores promueven, con indecision,
nuevas investigaciones para mujeres con I[UR
mediante tratamientos ensayados con 36 mg al
dia de PACB En resumen, los resultados sobre la
eficacia de los ardndanos para prevenir las
infecciones urinarias son contradictorios. La
Asociacion Europea de Urologia (AEU) recomienda
el consumo diario de productos de arandanos con
un minimo 36 mg al dia de proantocianidina
de grado C! Teniendo en cuenta los posibles
problemas derivados de los efectos secundarios,
la falta de una documentacion adecuada sobre
la dosificacion, el aumento de las calorias y los
problemas registrados relacionados con la diabetes
gestacional no se deberia recomendar la profilaxis
con arandanos.

Profilaxis con lactobacilos

Se ha insinuado que la profilaxis con probidticos
que restablece cepas especificas de lactobacilos
que interfieren con la adherencia, el crecimiento y
la colonizacion de baterias uropatdégenas mantiene
y promueve la flora normal vaginal, reduciendo
asi las infecciones urinarias. Se han emprendido
estudios sobre diferentes cepas (Lactobacillus
casei, L. rhamnosus, L. crispatus, L. reuteri) con
administracion vaginal y oral. Los datos son
contradictorios, la eficacia parece ser inconsistente,
en el mejor de los casos, y los resultados dejan
ver pocos beneficios o ninguno. El tratamiento
posantibidtico reduce las recidivas en algunos
estudios y los resultados son prometedores por
lo que respecta al L. crispatusintravaginal, al L.
rhamnosus GR-1 oral y al L. reuteri RC-14 oral>"” En
un estudio doblemente enmascarado y aleatorio
de no inferioridad de profilaxis con trimetoprima/
sulfamonometoxina frente a capsulas orales que
contenian L. rhamnosus GR-1y L. reuteri RC-14, no
se demostrd la no inferioridad. No obstante, la tasa

de recidiva y el tiempo hasta la reinfeccion fueron
similares y el aumento de la resistencia visto en la
trimetoprima/sulfamonometoxina no se reflejé en
las pacientes tratadas con lactobacilos.® Aun asi,
los datos metaanaliticos actuales no respaldan la
eficacia de los lactobacilos y, por esta razéon, no
se deben recomendar como medidas preventivas,
salvo en escasas excepciones.”®

Profilaxis con estrégenos

Se ha apuntado al reemplazo de los estrogenos de
las mujeres posmenopadusicas como posible medida
preventiva debido a los supuestos beneficios
del restablecimiento de la mucosa atrdfica y la
reduccion del pH vaginal. La Colaboracion Cochrane
realizd un metaandlisis de 9 ensayos de profilaxis
con estrogenos (4 orales frente a placebo, 3
vaginales frente a placebo y 2 vaginales frente a
antibioticos) a 3345 pacientes. La profilaxis con
estrogenos orales no produjo una reduccién de
las infecciones urinarias en comparacion con el
placebo.® Ademas, hay riesgos de contraer cancer
de mama, trombosis e ictus relacionados con los
estrégenos orales. Por lo tanto, no se recomienda a
las mujeres posmenopausicas usar estrogenos para
prevenir las IUR.

En dos de los ensayos de estrogenos vaginales
frente a placebo se percibid una reduccidén del
nuimero de infecciones urinarias (tasa de recidiva=
0,25, 95%; IC 0,13-0,50 y 0,64, 95%, IC 0,47-0,86).
Sin embargo, las reacciones adversas fueron mas
frecuentes en el grupo tratado y entre ellas se
encontraban mastalgia, sangrado u oligometrorragia
vaginal, flujo, irritacién, quemazdn y picores.
Ambos estudios sobre estrégenos vaginales frente
a antibioticos fueron inconcluyentes y mostraron
una heterogeneidad significativa y resultados
contradictorios (tasa de recidiva=1,30, 95%; IC
1,01-1,68; tasa de recidiva=0,09, 95% IC 0,02-0,36).
Los autores concluyeron que los estrogenos
vaginales pueden ser un tratamiento valido de
pacientes con signos significativos de atrofia
vaginal, pero, probablemente sean necesarios mas
estudios sobre este tema, quizds en combinacion
con otros tratamientos.”

Profilaxis con sales de metenamina

Las sales de metenamina actian mediante la
produccion de formaldehido a partir de metenamina.
El formaldehido es un agente bacteriostatico que
parece no ser susceptible a adquirir resistencia.?®
Los estudios in vitro e in vivo indican que se necesita
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un pH urinario inferior a 5,5 para que se creen
concentraciones bacteriostaticas de formaldehido
libre a partir de hipurato de metenamina. Puesto
que las cepas de Proteus y Pseudomonas aumentan
el pH de la orina, es probable que las sales de
metenamina no sean eficaces contra estos
organismos.?’ Un metaanalisis de 13 estudios
de hipurato de metenamina basado en 2032

participantes detectd algunos beneficios en
pacientes que no presentaban anomalias
urinarias ni sondas urinarias (infeccion urinaria

sintomatica: tasa de recidiva=0,24, 95%; IC 0,07-
0,89; bacteriuria: tasa de recidiva=0,56, 95%; IC
0,37-0,83). Los tratamientos de corta duracién
(menos de una semana) produjeron la reduccién
de la infeccidn wurinaria sintomatica (tasa de
recidiva=0,14, 95%; IC 0,05-0,38) y el indice de
reacciones adversas fue bajo.?

En el afo 2011, el National Toxicology Program
concluyé que el formaldehido es un agente
cancerigeno. Los tratamientos con sales de
metenamina pueden provocar una exposicion alta
de la vejiga a formaldehido, sin embargo, se
considera un riesgo tedrico toda relacion del
cancer de vejiga con la metenamina. No obstante,
los efectos carcinogénicos del formaldehido deben
considerarse un limite a su uso a largo plazo vy, por
esta razon, a su empleo en numerosos entornos
como medida preventiva. En resumen, se puede
tomar hipurato de metenamina durante una semana
para prevenir la infeccion urinaria de pacientes sin
anomalias urinarias® aunque no se recomienda en
las directrices de la AEU.

Profilaxis con vacuna vaginal

La vacuna vaginal Urovac® es un comprimido
vaginal que contiene diez especies bacterianas
uropatdégenas termoinactivadas, seis serotipos
de E. coli, uropatdgeno, ademas de P vulgaris,
K. pneumoniae, M. morganii y E. faecalis. Se ha
demostrado, tras la inoculacién, la activacidon de
ambos sistemas inmunitarios, la induccién de
la inmunoglobulina G y A, y la reduccién de la
colonizacién de la vagina y la vejiga. Hasta la fecha,
se han realizado tres ensayos con 220 mujeres. Los
ensayos se han evaluado comparando el placebo
con la inmunizacion primaria (tres comprimidos
vaginales a intervalos semanales) o con inmunizacion
primaria y vacuna de refuerzo (tres comprimidos
mas a intervalos mensuales).?22

En el ensayo inicial de la fase I, no hubo diferencia
en la media de infecciones urinarias en todo el
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ensayo de 20 semanas, que fue de 1,4 tanto en
el grupo de las vacunas como en el del placebo
(p=0,48). Sin embargo, entre las participantes que
suspendieron la profilaxis con antibiodticos, solo el
9% del grupo del tratamiento tuvo una infeccién
urinaria, en comparaciéon con el 47% del grupo del
placebo (p=0,003). El intervalo hasta la primera
reinfeccion fue mas largo (13 semanas) en el caso
de las pacientes inmunizadas en comparacion con
las pacientes del grupo de referencia (8,7 semanas),
aunque esto no es significativo (p=0,45).2 Se
obtuvieron resultados similares en los dos ensayos
de seguimiento.??* El mismo grupo de investigacion
ha dirigido los tres protocolos disponibles. Para
asegurar una validacion correcta de los resultados
es necesario realizar mas investigaciones en otros
entornos para comparar resultados.

Profilaxis con el inmunoestimulante oral OM-89

Se ha demostrado que el inmunoestimulante oral
OM-89 activa el sistema inmunitario adaptativo
y el innato en varios estudios in vivo, in vitro, y
en humanos. Seis ensayos aleatorios con placebo
han demostrados la eficacia de OM-89 en mujeres
sanas®>* y también se ha evaluado en pequefos
subgrupos  especificos, como en  mujeres
posmenopausicas, nifos, embarazadas y pacientes
con lesidn en la médula espinal.®** También se
han realizado tres metaandlisis, todos ellos con
resultados positivos por lo que respecta a la
eficacia y la seguridad.®*>% La profilaxis con OM-
89 da como resultado la reduccion del numero de
IUR vy sus sintomas. También tiene un efecto que
hace que se pueda prescindir de los antibioticos,
tanto en la duraciéon del tratamiento como en el
nidmero de pacientes que requieren tratamiento.
Del mismo modo, hace que haya mas pacientes que
no presenten la enfermedad en comparacion con
el placebo al final de los ensayos.

Resumen

Las pruebas de la mayoria de medidas preventivas
no antibidticas son negativas o inconsistentes. El
OM-89 estd suficientemente comprobado vy
representa una alternativa, basada en pruebas,
a la profilaxis con antibidticos. En consecuencia,
el OM-89 tiene actualmente el grado mas alto de
recomendacion B de tratamientos no antibiodticos
en las directrices de la AEU para la prevencion de
IUR en mujeres sanas. También se recomienda en las
directrices de otros lugares como Rusia y Brasil.'4%’
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CONCLUSION

Una profilaxis eficaz para la IUR es fundamental
en el panorama médico actual, donde hay una
creciente resistencia a las bacterias y una gran
carga socioecondmica y personal para la calidad
la reduccion de
repeticiones de infeccion urinaria y la mejora de la

22

de vida. La correlacion entre

los beneficios de la profilaxis, que puede ayudar a la

hora de comunicarse con los pacientes y a abordar

calidad de vida aporta una perspectiva holistica de

posibles preocupaciones sobre el
Actualmente, el OM-89 es la profilaxis no antibidtica
basada en pruebas recomendada con el grado
mas alto en las directrices de la AEU en el caso de
las mujeres sanas y esto deberia reflejarse en los
tratamiento de referencia.

tratamiento.
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RESUMEN

Esta cumbre, de caracter educativo y financiada por una beca independiente de OM/Vifor Pharma, ha reunido
a expertos en urologia y ginecologia procedentes de Europa vy Latinoamérica con el fin de conocer y debatir
sobre el tratamiento mas avanzado de pacientes con infecciones urinarias recurrentes (IUR). EI congreso
ha incluido conferencias plenarias, talleres y sesiones interactivas que han permitido a los congresistas vy
presentadores debatir sobre los asuntos internacionales y locales mas apremiantes del campo.

Las infecciones urinarias (IU) constituyen unas de las infecciones bacterianas mas comunes vy son el tipo
de infeccion mas habitual en mujeres adultas sanas, afectando al 50% de las mismas en al menos una
ocasion en la vida.! El nivel de resistencia antibacteriana en los organismos uropatogénicos comunes esta
alcanzando niveles alarmantes? y la importancia de la profilaxis en el contexto del aumento de la resistencia
no puede exagerarse. El enfoque actual de tres corrientes de la Asociacion Europea de Urologia (AEU) para
la prevencion de las U consiste en la modificacion del asesoramiento y de la conducta, una profilaxis no
antibiotica y por ultimo, una profilaxis antibidtica.’ Para muchas mujeres, la modificacion de la conducta y del
asesoramiento no sera suficiente para prevenir las [IUR y necesitaran tratamientos no antibioticos que limiten
la ingesta de antibioticos y que reduzcan el riesgo de desarrollar una resistencia mayor en los uropatdgenos.
El OM-89, un tratamiento basado en el lizado bacteriano, cuenta con el grado de recomendacion B en las
directrices de la AEU para la prevencion no antibiotica de las IUR en mujeres sin mas complicaciones.® En
el siguiente articulo se resumira el presunto mecanismo inmunoestimulante del OM-89 vy se estudiaran las
pruebas de su eficacia en la prevencion de IUR en mujeres premenopausicas y posmenopausicas.

defensas mecanicas (la barrera fisica
deluroepiteliodel flujo urinario) y la inmunidad no
especifica innata. La inmunidad innata es congénita
Las defensas del huésped de las vias urinarias Yy Se caracteriza por una rapida respuesta

FORMA DE ACTUACION
INMUNOESTIMULANTE DEL OM-89

pueden dividirse en dos lineas de defensa. La
primera linea de defensa se divide a su vez en
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inflamatoria. Estd mediada por los receptores de
reconocimiento de patrones (RRP), tales como los
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receptores tipo Toll (RTT), los cuales reconocen
patrones moleculares asociados a patdgenos
(PMAP) vy reclutan leucocitos fagociticos vy
granulocitos.* Quizad el PMAP mas conocido sea el
lipopolisacdrido (LPS), un potente inductor de la
respuesta inflamatoria en mamiferos reconocido
por los RRP RTT4. La segunda linea de defensa es
la inmunidad especifica o adaptativa. La inmunidad
adaptativa responde a antigenos especificos
derivados de patdgenos con una respuesta
definida. Estan implicadas numerosas clases de
células y se caracteriza por una activacion lenta,
aunque las respuestas podrian ser rapidas durante
las ultimas etapas. Las etapas de la inmunidad
adaptativa son las siguientes: absorcion de los
antigenos por parte de las células dentriticas
(CD) presentadoras de antigeno, la activacién
de las células T, la formacion de las células B
(transportando la inmunidad humoral) y el retorno
de las células inmunitarias.

Retos para el enfoque inmunoestimulante

La estimulacion directa del sistema inmunitario
ha sido propuesta como alternativa a los ciclos de
tratamiento antibidticos repetidos y a la profilaxis
para las IU. Uno de los principales desafios para
este enfoque se plantea por la variedad de agentes
infecciosos responsables de las IU. Aungue la mayor
parte (aproximadamente el 80%) de las cistitis no
complicadas son causadas por la Escherichia coli
uropatogénica (ECUP),>® existen miles de clones vy
cepas de ECUP con perfiles antigenos unicos. Esto
hace que probablemente la seleccion de un solo
antigeno que conduzca a una respuesta inmunitaria
amplia contra la infecciones por ECUP sea un
enorme reto.” Se han llevado a cabo numerosos
intentos con respecto a la vacunacion utilizando
antigenos individuales compartidos por la mayor
parte de las cepas de ECUP tales como la proteina
de adhesion FimH o los receptores especificos para
la absorcion de hierro. La inoculacion con el factor de
virulencia FimH ha demostrado cierto éxito in vivo.®
Sin embargo, esto todavia tiene que traducirse en
una vacuna humana viable, tal vez con la expresion
FimH estando sujeta a la variacion de las fases, lo
que permitiria la evasion de la respuesta humoral.”

La absorcidon de hierro es esencial para la infeccion
bacteriana y las vacunas contra los receptores
de absorcion de hierro han mostrado algunos
resultados prometedores en modelos in vivo de
sepsis® y han suscitado respuestas inmunitarias en
rifones de ratones® Sin embargo, la proteccidn
contra las IU no la confirid la inmunizaciéon
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contra los receptores de absorcion de hierro,
probablemente debido a la falta de niveles
detectables de inmunoglobulina A (IgA) en la
vejiga® La informaciéon sobre el papel del sistema
inmunitario adaptativo (SIA) en la IU inferior aguda
es muy escasa. Sin embargo, los resultados indican
que la importancia es menor que en otras dolencias
relacionadas como la pielonefritis.” Esto podria ser
uno de los factores influyentes en el fracaso de
la Busquedade una vacuna especifica contra los
antigenos, lo que sugeriria la necesidad de buscar
otro enfoque. El uso de extractos de cepas de
ECUP inactivadas es una de las alternativas. Estos
extractos contienen cientos de antigenos y PMAP
que podrian facilitar la activacion del SIA y del
innato." En el caso del OM-89, el extracto estd
compuesto por el lizado de 18 cepas de ECUP vy se
ha demostrado su eficacia en la profilaxis de la
IUR. Los estudios experimentales que investigan la
activacion tanto del SIA como del innato por parte
del OM-89 han generado pruebas de la activacion
en multiples etapas de la respuesta inmunitaria.

Activacion de la respuesta inmunitaria

adaptativa por parte del OM-89

Los estudios in vitro que investigan los efectos
de la exposicion del OM-89 en lineas celulares
humanas que expresan RRP especificos (RTT
o receptores tipo NOD) revelan una activacion
dependiente de la concentracion de RTT2 y RTT4.?
Existen pruebas suficientes del papel de los RTT4
en la respuesta contra las IU.”"® Se ha demostrado
in vivo tanto la estimulacion inducida por OM-89
de las células de bazo murino, una fuente clave de
macrofagos para el sistema inmunitario,” como el
aumento de la actividad metabdlica y fagocitica
de los leucocitos humanos en circulacion aislados
de la sangre periférica, después de la incubacion
con OM-89. Ademads, hubo una reduccion del
30% en la apoptosis espontdnea de granulocitos
humanos incubados con OM-89, lo que sugiere
un mecanismo que implica tanto la activacion del
sistema inmunitario innato como la perpetuacion
de su actividad.®

Activacion de la respuesta inmunitaria

adaptativa por parte del OM-89

Las CD presentadoras de antigeno se activan
tras el reconocimiento de los PMAP por los RRP
y constituyen un puente crucial entre el SIA y el
innato." Las CD en circulacion capturan y procesan
los antigenos en la periferia antes de migrar a los
organos linfoides y liberar citoquinas para iniciar
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las respuestas inmunitarias adaptativas.® Las CD
derivadas de monocitos humanos expuestos al
OM-89 jn vitro muestran un aumento dependiente
de la concentracidon en la expresion de la proteina
coestimuladora CD83)” un importante indicador
de la maduracién de las CD.® El papel de las CD
maduras en la estimulacion de la proliferacion
de las células T cooperadoras y la produccion del
interferén gamma ofrece un posible mecanismo
para la activacion de la inmunidad adaptativa
por parte del OM-89.)"° Se ha demostrado que
el OM-89 es un activador de los linfocitos B
murinos.?®?’ En ratones, tanto la aplicacion oral
como intraperitoneal del OM-89 estimula Ia
produccion de anticuerpos, que se unen a las cepas
de E. coli presentes en el lizado del OM-89, vy la
inmunogenicidad se ha localizado en el tracto
urogenital después de administraciones orales
repetidas.??? El aumento de los niveles de IgG e
IgA especificas de cepas y totales se detectd en
el sobrenadante del preparado del cultivo celular
del tracto urogenital de los ratones inmunizados, lo
que sugiere la creacion de una barrera protectora
en el nivel de la mucosa del tracto urinario.?%??

En un modelo murino de cistitis inducida por
infeccion por E. Coli, el pretratamiento oral con
OM-89 condujo a una reducciéon dependiente
de la concentraciéon en el numero de bacterias
viables, medida por las unidades de formacion
de colonias.?? El suero de los ratones tratado con
OM-89 fue especialmente activo no solo contra la
totalidad de las 18 cepas presentes en el lizado, sino
también contra algunos otros microorganismos
uropatogénicos y bacterias no relacionadas.®?>% La
estimulacion de la inmunidad adaptativa también se
ha demostrado en un estudio con humanos de 38
pacientes pedidtricos con IUR. La administracion de
OM-89 junto con la profilaxis antibidtica causaron
un aumento del 65% (p=0,02) en la IgA secretora
en la orina al final del estudio de 6 meses. Este
aumento no se observd en el grupo de control.?* Por
ultimo, existen pruebas histoldgicas de los efectos
protectores del tratamiento oral con OM-89 en un
modelo murino de cistitis inducida por LPS. Los
ratones se trataron durante 10 dias antes de que
la induccion de la cistitis tuviese una reduccion
significativa en el indice inflamatorio de la vejiga en
comparacion con los ratones que fueron tratados.?

Resumen

El tratamiento oral con OM-89 activa una respuesta
inmune innata y estimula la maduracién de las
CD, la pasarela celular entre la inmunidad innata y
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adaptativa. La inmunidad especifica uropatdgena
adaptativa se ha localizado en el tracto urinario
y ha reducido la viabilidad de la E. coli, ademas
de haberse demostrado la inflamacién inducida
por LPS reducida. Por lo tanto, los datos
anteriores proporcionan un marco tedrico viable
para la cascada del sistema inmunitario, desde el
tratamiento oral a la actividad en la vejiga y la
eficacia clinica del OM-89 frente a las IUR.

EFICACIA CLINICA DEL OM-89 EN

MUJERES SANAS PREMENOPAUSICAS

Existen pruebas de la eficacia clinica de la
profilaxis con OM-89 frente a las IUR a diferentes
niveles, hasta el metaanalisis. Seis ensayos clinicos
aleatorizados controlados (ECAC) sobre el OM-89 y
placebo se han llevado a cabo con mujeres sanas,
principalmente de mas de 18 afos. La mayoria de
ellas participd en un periodo de toma de farmacos
de 3 meses, aunque se siguid a los pacientes
durante los 6 meses posteriores al inicio del
estudio,?®?® excepto en uno de ellos, en el que el
seguimiento durd 11 meses.*® Hubo también un
Unico estudio de 12 meses que investigd la eficacia
de las dosis de refuerzo en profilaxis a largo plazo.”
Los ensayos demostraron una reduccion media
en las recidivas de entre el 30% y el 50% con una
tolerabilidad buena.?®!

Datos ilustrativos de clinicos

aleatorizados simples

ensayos

El disefio del estudio, la seguridad y la eficacia
fueron muy similares en los estudios aleatorizados
de 6 meses de duracion. En el ensayo de Schulman
et al.? participaron 160 pacientes (el 84% eran
mujeres de 45,2 afos de media) con antecedentes
de mas de 2 IU en los 12 meses previos al estudio.
Una disminucion muy significativa del 50% (58
frente a 114, con OM-89 vy placebo, respectivamente,
y p<0,0001) en el numero de IU (definidas como
10° bacterias/ml de orina) se produjo durante
el seguimiento de 6 meses. También hubo una
reduccion similar en la duracion media de los
tratamientos con antibidticos en el grupo de la
profilaxis con OM-89 (3,0 dias frente a 6,3, con
OM-89 y placebo respectivamente, y p<0,0001).
También se notificaron mejoras en los signos vy
sintomas comunes, con un perfil riesgo-beneficio
favorable. Se obtuvieron resultados a favor del
OM-89 en una prueba chi-cuadrado de todos
los datos con el fin de determinar los beneficios
medios del tratamiento frente al placebo.?”

EUROPEAN MEDICAL JOURNAL



Schulman et al.?’ (10%)

\ 4
Schulman et al.?” (10%)
<
Magasi et al.?®
4
Tammen et al.*°
4
Frey et al.?®
L 2
Frey et al.?®
L 2
[ T T T T 1
0.5 0.6 0.7 0.8 0.9

0.4

Estadisticas de MW

Figura 1: Andlisis estadistico de Mann Whitney (MW) de ensayos clinicos controlados con placebo de la

profilaxis con OM-89.
Adaptado de Bauer et al.*?

En el Unico estudio de 12 meses de duracion, los
pacientes recibieron un tratamiento inicial de 3
meses y posteriormente pasaron a un periodo
de observacion de otros 3 meses. Del séptimo al
noveno mes se administraron dosis de refuerzo
durante 10 dias y se siguié a los pacientes durante
3 meses mas. En total participaron 453 mujeres de
entre 18 y 65 afos con antecedentes de al menos
3 IU en los 12 meses previos al ensayo. Durante
el periodo de estudio de 12 meses de duracidn
el indice de acumulacion de las IU fue un 34%
menor en el grupo tratado con OM-89 (p<0,003).
El nidmero de pacientes que no experimentd
recidivas fue también superior en el grupo tratado
con OM-89 (55% frente al 42%, con OM-89 vy
placebo respectivamente, y p=0,0013) y se redujo el
consumo de antibioticos en un 13% (p=0,005). Tal y
como ocurrid en el ensayo mencionado de menor
duracidn, el OM-89 se tolerd bien.®

La prueba anterior de los ensayos simples muestra
que el OM-89 es eficiente en la profilaxis de las IU,
que se tolera bien y que es un buen tratamiento
para reducir la toma de antibidticos, con una
eficacia de entre 6 y 12 meses. Los datos de los
ensayos anteriores se han sintetizado en tres
metaanalisis.®*3* Los metaanalisis representan el
nivel mas alto de evidencia disponible para médicos
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y cientificos, lo que permite la mejora del sesgo que
puede estar presente en los estudios simples vy, en
algunos casos, revelar la innovacién en la eficacia
y los datos relativos a la seguridad debido al
aumento del poder estadistico derivado de los
tamafos de grupo superiores.

Metaanalisis de la eficacia del OM-89 y de otras
medidas preventivas

En 2002, Bauer y sus colaboradores® llevaron a
cabo un metaanadlisis en el que incluyeron datos
de mujeres participantes en cinco de los ECAC de
6 meses de duracidon mencionados antes.?62%32 En
total se analizaron datos de 601 mujeres. En todos
los estudios se percibid que el OM-89 era mejor a la
hora de reducir las IU que el placebo (Figura 1). Los
sintomas de IU, disuria, bacteriuria y leucocitouria
mejoraron en aquellos pacientes que fueron
tratados con OM-89. Las mejoras con respecto al
placebo fueron importantes tanto estadisticamente
como clinicamente para todos los resultados ya
mencionados. El resumen estadistico de Mann-
Whitney también demostré la superioridad del
OM-89 con un tamafo de efecto global de mediano
a grande (0,684). El cumplimiento y la tolerabilidad
fueron considerados buenos en todos los estudios
llevados a cabo por investigadores.*?
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En un segundo metaanalisis realizado por Naber
y sus colaboradores,®® los datos procedentes de
mas de 1000 pacientes adultos,?’-2%3% procedentes
del estudio de 12 meses de duracién y de los 4
ensayosde 6 meses, fueron considerados aptos
para su inclusion. Los resultados fueron similares
a los del andlisis anterior, con un reduccién media
del numero de IU en pacientes tratados con
OM-89 (p<0,00001) del 36% en los estudios de 6
meses y del 39% considerando todos los estudios,
fuese cual fuese su duracion. Mas pacientes
tratados con OM-89 dejaron de padecer IU en
el conjunto de estudios con distintas fechas de
finalizacion (65% frente al 45%, con OM-89 vy
placeborespectivamente, y p<0,001) y el consumo
de antibidticos se redujo significativamente con
un tamafo de efecto de pequeio a mediano
(diferencia estandarizada de las medias de -0,29).
Del mismo modo que en el metaanalisis de Bauer,*
hubo mejoras importantes tanto en los sintomas
como en los signos de laboratorio. El perfil de
efectos secundarios del OM-89 fue muy similar al
del placebo, con una ligera diferencia en el caso
de la frecuencia de dichos efectos secundarios
(+0,8% en el grupo tratado con OM-89).

Uno de los resultados clave del estudio de Naber
et al,*® deriva de la representacidon de la media del
numero de episodios de IU con OM-89 como de
una funcién del nimero de episodios con placebo,
que reveld que los estudios con mayor numero de
IlU en el grupo tratado con placebo fueron los que
mostraron mas beneficios de OM-89. Esto sugiere
que los grupos de pacientes que tienen mas
probabilidades de tener incidentes de recidivas
multiples son también los mas propensos a
beneficiarse del OM-89. Cabe sefalar que padecer
una IU durante los 12 meses previos es una
factor de riesgo para la aparicion de infecciones
resistentes a multifarmacos (RMF).2 Por lo tanto,
el OM-89 podria reducir la mayor parte de las
infecciones en el grupo con mayor riesgo de
infecciones RMF y mejorar todavia mas, como
resultado, la administracion de antibidticos.

El metaanalisis incluyd otras medidas preventivas
ademas del OM-89. Se identificaron 5413 registros
y se incluyeron 17 estudios con datos procedentes
de 2165 pacientes. Se identificaron también siete
estrategias preventivas, entre ellasel OM-89, Ila
vacuna vaginal, los estrégenos vaginales, los
arandanos y la acupuntura. EI OM-89 redujo las
recidivas de U (tasa de recidiva=0,61, 95% de IC:
0,48-0,78), con una eficacia prometedora y un
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buen perfil de seguridad. Los demas resultados se
consideraron provisionales y requieren una mayor
corroboracion. La vacuna vaginal redujo ligeramente
las recidivas de IU (tasa de recidiva=0,81, 95% IC:
0,68-0,96). Los estrogenos vaginales mostraron
una cierta tendencia hacia la prevencion de las
recidivas de IU (tasa de recidiva=0,42, 95% IC:
0,16-110) y de irritacidon vaginal de entre el 6% vy
el 20%. Los arandanos disminuyeron las recidivas
de IU; de igual modo, la acupuntura también
redujo las recidivas (tasa de recidiva=0,53, 95%
IC: 0,33-0,83 y tasa de recidiva=0,48, 95% IC: 0,29-
0,79, respectivamente).®*

Resumen

Los datos de seis ensayos clinicos controlados
con placebo y tres metaanalisis indican que el
OM-89 es una estrategia preventiva no antibidtica
que ha demostrado una fuerte eficacia contra las
IUR en adultos sanos, especialmente en mujeres.
La profilaxis con OM-89 muestra resultados
prometedores como estrategia para la reduccion
de la administracion de antibioticos y parece ser
mas eficaz en el grupo de mujeres con mayores
necesidades clinicas.

EFICACIA CLINICA EN MUJERES SANAS
POSMENOPAUSICAS

El riesgo de IU y bacteriuria aumenta con la edad.
Las mujeres posmenopdusicas pueden subdividirse
en dos grupos: mujeres de entre 50 y 70 afos
que no han sido ingresadas en ningun centro ni se
les ha implantado una sonda (menor riesgo) o
mujeres que si han sido ingresadas y a las que, en
muchas casos, se les ha practicado un sondaje.’®
Las caracteristicas fisiologicas y clinicas de este
ultimo grupo, en especial el sondaje, requieren mas
atencién y afectan tanto al tratamiento como a los
resultados. La siguiente seccidn se centrard en el
primer grupo de mujeres posmenopausicas sanas.

Factores de riesgo de
posmenopausicas

IU en mujeres

Los factores de predisposicion a las U varian
con la edad. En mujeres premenopausicas, los
factores relativos a las relaciones sexuales tales
como el aumento de la frecuencia, el uso de
espermicidas o las relaciones con una nueva pareja
son predominantes. Por otro lado, los factores para
las mujeres posmenopausicas estan relacionados
con la edad, como la deficiencia de estrogenos, la
incontinencia urinaria, o el prolapso pélvico con
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disfuncién miccional. En mujeres posmenopausicas,
la insuficiencia de estrogenos podria originar
alteraciones en la mucosa de las vias urogenitales y
aumentar la frecuencia de las IU. Existe un presunto
enlace entre la disminucion de los estrégenos, la
reduccion de los lactobacilos vaginales, el aumento
del pH vaginal y el aumento de la colonizacion
con Enterobacteriaceae procedente de la zona
perianal. Sin embargo, es importante sefalar que
esta relacion es polémica debido a la existencia
de datos conflictivos.®®> Es muy probable que las
mujeres mayores con IUR hayan estado expuestas a
antibiodticos durante largos periodos de tiempo, lo
que podria contribuir a aumentar la vulnerabilidad
a las infecciones.® Los antibidticos, mediante la
erradicacion de la flora vaginal y periuretral, podrian
permitir de forma involuntaria la colonizacidn, y
con ello la infeccion por nuevos uropatdégenos. En
teoria, los pacientes de mayor edad podrian ser
también mas propensos a las infecciones debido a
los efectos de la edad en el sistema inmunitario,
permitiendo a los uropatdégenos colonizar mas
facilmente el uroepitelio.

Profilaxis de
posmenopdausicas

las IUR en mujeres

El mayor riesgo tedrico de las IUR en mujeres
posmenopausicas convierte la  profilaxis en
la estrategia clave para este grupo. Ya se ha
mencionado previamente el enfoque de tres
corrientes recomendado por la AEU con respecto
a la prevencion. Este enfoque, centrado en 1) la
modificacion de la conducta y del asesoramiento;
2) la profilaxis no antibidtica; y 3) la prevencion
antibidtica, estd dirigido al uso economizado de
antibioticos y a la prevencion del desarrollo de la
resistencia.®> Los factores de riesgo en las mujeres
posmenopausicas tienden a estar relacionados con
la edad y no con conductas modificables (por
ejemplo, el uso de espermicidas en mujeres
jovenes). Como resultado, el primer punto de las
recomendaciones de la AEU podria ser menos
efectivo en las mujeres posmenopausicas, 1o que
llevaria a una gran necesidad por la profilaxis no
antibiodtica e incluiria la prevencion con tratamientos
inmunoactivos con farmacos como el OM-89.

Algunos de los ensayos resumidos anteriormente?”-¥
contaron con participantes posmenopdusicas.
Sin embargo, solamente se ha realizado un unico
estudio sobre la profilaxis con OM-89 especifica
en mujeres posmenopdusicas con IUR.S Fue un
estudio de control activo, abierto, observacional,
pequefio con una duracion de 9 meses. El indice

UROLOGY SUPPLEMENT ¢ October 2014

de IU se determind de forma retrospectiva desde
los 6 meses previos al inicio del tratamiento. Los
pacientes recibieron una uUnica capsula diaria de
OM-89 durante 3 meses y se les observd durante
los 3 meses posteriores. Ademas, se suministraron
dosis de refuerzo durante 10 dias en cada uno de
los 3 ultimos meses. Los sujetos del estudio fueron
mujeres posmenopausicas (n=55, con una edad
media de 66,3 afios) con IUR. Algunas de ellas no
estaban recibiendo tratamiento hormonal. Los
resultados de eficacia incluyeron el numero de
recidivas anteriores y posteriores a la inmunoterapia
y la gravedad de la disuria.*” La incidencia de las
recidivas disminuyo desde el 3,4+1,14 en los 6 meses
previos a la inmunoterapia oral hasta el 1,8+1,59
durante la fase de supervision de 9 meses, lo que
representa una reduccion de la tasa de recidivas del
64,7% en las 55 mujeres con tratamiento oral. En un
subgrupo de mujeres con mayor riesgo de infeccion
(n=41) (definido como tal por la existencia de mas
de 2 IU en los 6 meses anteriores) la tasa media de
recidivas se redujo de 3,9+0,81 a 2,0£1,66, lo que
supone casi un 70%.% Este resultado concuerda
con los de Naber et al.,*® que sugieren que los
pacientes con un indice mas alto de IU podrian sacar
un mayor provecho de la profilaxis con OM-89.33

Resumen

El mayor riesgo de IU en mujeres posmenopausicas
y la naturaleza de los factores de riesgo, que son
menos susceptibles de mejorar con los cambios de
conducta, hacen de la profilaxis no antibidtica una
herramienta clave para la prevencion de infecciones
y la reduccion de los antibidticos en esta poblacién.
Los resultados del unico estudio realizado en este
grupo sobre la profilaxis con OM-89 coinciden con
los realizados en adultos sanos, principalmente
mujeres. Es importante destacar que los pacientes
con alto riesgo y con antecedentes recientes de U
mostraron una gran reduccion en las recidivas, lo que
sugiere que los pacientes con mayores necesidades
clinicas y con mas riesgo de padecer infecciones
uroldgicas podrian beneficiarse mas de la profilaxis
con OM-89.

CONCLUSION

El farmaco profildctico inmunoestimulante OM-89
activa tanto el SIA como el innato, impulsando las
defensas del huésped contra las IU. El OM-89 ha
demostrado su eficacia en mujeres sanas con IUR,
tanto premenopdusicas como posmenopausicas,
reduciendo el nimero de recidivas y de signos y
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sintomas de laboratorio con respecto a la cistitis.
El aumento del efecto en individuos con un alto
riesgo, combinado con las cualidades reductoras
de las necesidades antibidticas del OM-89, hacen

de esta medida preventiva un importante recurso
para los médicos encargados de la administracion
de antibiodticos en el contexto del aumento de la
resistencia antibidtica de los uropatdgenos.
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RESUMEN

Esta cumbre, de cardcter educativo y financiada por una beca independiente de OM/ViforPharma, ha
reunido a expertos en urologia y ginecologia procedentes de Europa y Latinoamérica con el fin de
conocer y debatir sobre el tratamiento mas avanzado de pacientes con infecciones urinarias recurrentes
(IUR). El congreso ha incluido conferencias plenarias, talleres y sesiones interactivas que han permitido
a los congresistas y presentadores debatir sobre los asuntos internacionales vy locales mas apremiantes
del campo.

Los cambios fisioldgicos y anatdomicos asociados a las condiciones patoldgicas y no patoldgicas, como es el
caso de los embarazos, pueden influir en el riesgo de contraer una infeccion urinaria (IU) y en el tratamiento
recomendado. Los factores de riesgo también evolucionan durante la vida del paciente, afectando al
tratamiento de las IU. En este articulo se discuten los retos especificos del tratamiento de la enfermedad en
subgrupos de pacientes con un alto riesgo de contraer una IU.

Las mujeres con antecedentes de IU presentan un
mayor riesgo de infeccion durante el embarazo que
aquellas sin antecedentes y las consecuencias de
dicha infeccion podrian ser mucho mas graves que

IU DURANTE EL EMBARAZO

La profilaxis y un tratamiento seguro y eficaz
durante el embarazo es un tema bastante complejo

debido a las necesidades dobles, y en muchos
casos conflictivas, de la madre y el feto. Durante
la gestacion se producen una serie de cambios
anatoémicos vy fisioldgicos que pueden influir en la
frecuencia y el resultado de las IU. Aqui se incluyen
la rotacion y dilatacion del utero, el aumento del
volumen del rifidn y la inmunosupresion fisioldgica.
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en las mujeres no embarazadas.

Bacteriuria asintomatica (BAS) durante el
embarazo

En la actualidad existe un consenso clinico sobre que
la BAS es benigna para la mayoria de la poblacién
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general, que puede incluso servir como proteccion
contra las IU y que con la excepcion de algunas
afecciones no deberia tratarse.? Sin embargo, hay
bastantes pruebas que indican que la BAS durante
el embarazo guarda algun tipo de relacion con los
resultados perinatales,”® entre los que se incluyen
el riesgo de bajo peso al nacimiento, nacimiento
pretérmino o muerte neonatal.®* El potencial para
las complicaciones clinicas graves relacionadas con
la BAS no esta restringido solamente a los fetos. El
riesgo de pielonefritis asociada a BAS durante el
embarazo es de entre un 20 % y un 40 %, mientras
que en las mujeres no embarazadas supone entre
un 1% y un 2%.2 La pielonefritis es una de las
enfermedades infecciosas mas graves durante el
embarazo debido al alto riesgo de sufrir una sepsis o
un problema respiratorio.

Las directrices internacionales recomiendan la
deteccidn sistematica de la BAS,%° aunque no existe
un acuerdo con respecto a si la identificacion
debe realizarse durante el primer? o segundo®
trimestre. La relevancia de estas directrices
internacionales para la deteccion sistematica es
cuestionable por la enorme variabilidad en los
indices de BAS, especialmente por las diferencias
entre los paises desarrollados y los que estan en
vias de desarrollo. Un estudio llevado a cabo
en Nigeria mostréd un indice de infeccion de
aproximadamente el 45%, mientras que en los EE.
UU. fue de entre el 2% y el 10%.%7 Se recomienda el
tratamiento con antibidticos de la BAS, seguido de
controles para evitar desarrollar una pielonefritis
(Tabla 1).2 Se recomienda un ciclo corto (3 dias)
de antibidticos para el tratamiento de la BAS

y la eleccién del antibidtico debe considerarse
minuciosamente.? Por ejemplo, medicamentos
como la trimetoprima o el sulfametoxazol estan
contraindicados durante el primer trimestre de
embarazo debido a los efectos antifolato y después
de las 32 semanas por el riesgo de desarrollar
hiperbilerrubinemia por el desplazamiento de la
bilirrubina desde la albumina.t El estudio ORACLE,
un ensayo controlado aleatorizado (EAC) del
tratamiento con antibidticos para la ruptura
prematura de las membranas fetales, estudio a
los nifos hasta los 5 afios y descubrid que los
tratamientos superiores a 10 dias de duracion
podian ocasionar retrasos mentales o cognitivos.®"
Sin  embargo, estos resultados necesitan ser
confirmados por otros estudios.

Profilaxis de las IU durante el embarazo

Las estrategias preventivas para las U durante
el embarazo incluyen: tratamientos antibidticos
poscoitales (se utilizan menos antibidticos en
comparacion con profilaxis diarias) para pacientes
con antecedentes de IU; el zumo de arandanos
(36 mg de proanticianidinas [PAC]) - una
revision de la Cochrane sobre la prevencién con
arandanos de las IU afirma que la obtencion de
una dosis suficiente de PAC puede resultar
problematica;” una supervision continua; y en
algunas dareas geograficas, a pesar de las claras
pruebas de su eficacia, 100 mg de 4&cido
ascoérbico.?® Una encuesta noruega descubrié que
no se incrementaba el riesgo de malformaciones
asociadas a la autoingesta de arandanos, pero
detectd una posible asociaciéon con el sangrado
vaginal tras 17 semanas de embarazo.?

Tabla 1: tratamientos para la bacteriuria asintomatica y la cistitis durante el embarazo.?

Antibidtico

Duracién del tratamiento

Comentarios

Nitrofurantoina c/12 h, de 3 a 5 dias

Evitar en deficiencia G6PD

Amoxicilina 500 mg c/8 h, de 3 a 5 dias

Aumento de la resistencia

Amoxicilina y clavulanato

500 mg ¢/12 h, de 3 a 5 dias

Cefalexina 500 mg c/8 h, de 3 a 5 dias

Aumento de la resistencia

Fosfomicina 3 g Dosis Unica

Trimetoprima c/12 h, de 3 a 5 dias

Evitar la trimetoprima durante el primer
trimestre

G6PD: glucosa-6-fosfato deshidrogenasa.
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En un ensayo con nitrofurantoina en mujeres
embarazadas con antecedentes de pielonefritis
durante la gestacion, el tratamiento no resultd ser
mejor que la supervision continua. Sin embargo,
como los pacientes con una mala asistencia sanitaria
tienden a tener mas recidivas sintomaticas, la propia
supervision podria haber tenido un efecto positivo
en la reduccion de las recidivas.® La mayoria de
los estudios sobre la evaluacion de la profilaxis
antibidtica estan obsoletos y son de mala calidad.”®
Un importante ensayo aleatorizado enfocado a la
profilaxis mediante la deteccidn y el tratamiento con
nitrofurantoina (5 dias) de la BAS se estd llevando
a cabo en los Paises Bajos y deberia tratar
parcialmente la existente falta de datos actualizados
y de calidad. El estudio seguird a los nifios a largo
plazo y ofrecerd datos de seguridad de vital
importancia con respecto al tratamiento con ciclos
cortos de antibidticos.

El inmunoestimulante oral OM-89, como profilactico,
cuenta con pruebas solidas de su eficacia en la
reduccion de las IUR en mujeres no embarazadas.>"
En un pequeno estudio piloto de 62 mujeres
embarazadas con U agudas (semanas de la 16 a
la 28), el tratamiento profildctico diario con OM-
89 redujo la incidencia de las IUR del 52,5% en
los 6 meses de observacion anteriores al estudio
al 19,4% durante el propio estudio (p=0,002).
El OM-89 se tolerd bien y todos los neonatos
nacieron sanos y con resultados normales en el
test de Apgar. El OM-89 tuvo también un efecto
significativo en el ahorro de los antibioticos, ya que
redujo la proporcion de pacientes que necesitaban
antibioticos del 55,7% previo hasta el 12,9% durante
el estudio (p=0,0002).® Actualmente no se han
realizado estudios de la profilaxis con el OM-89
durante el primer trimestre del embarazo. No se
han detectado efectos nocivos directos o indirectos
en el embarazo, el desarrollo embrionario o fetal,
el parto o el desarrollo posnatal en estudios con
animales. Sin embargo, se necesitan mas pruebas
para apoyar el uso del producto en estos pacientes.
Como medida preventiva, es preferible evitar el uso
de OM-89 durante el embarazo.

Resumen

La puesta en practica de las recomendaciones en
la deteccion sistematica y en el tratamiento de
la BAS en mujeres embarazadas es un asunto
clave para la proteccion de este grupo de riesgo
frentea las IU graves. Hasta el momento no existe
un tratamiento fuerte preventivo basado en
pruebas para la BAS o las UIR en el embarazo. La
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comprensible renuencia de las mujeres
embarazadas a formar parte de los ensayos
clinicos, en especial cuando no padecen mas
complicaciones, hace que la investigacion en este
ambito constituya un reto. Sin embargo, ensayos
actuales como el estudio Kazemier anterior
demuestran que la incorporacion es posible y que
debe hacerse lo imposible por investigar mas los
tratamientos profilacticos prometedores como el
OM-89. Ademas, la notificacion de los embarazos
durante la profilaxis de OM-89 proporcionaran
informacion de seguridad sobre las mujeres, los
fetos, el parto y el desarrollo posnatal tras la
exposicion incidental al farmaco.

IUR EN NINOS Y ADOLESCENTES

Las IU son comunes en nifos mayores y menores
de un afno. La prevalencia de las IU en la poblacion
pediatrica es de alrededor de un 5%, con una
incidencia anual en pacientes de O a 14 afos de
1,7/1000 en varones y de 3,1/1000 en nifas. Las IU
son mas comunes en los hombres durante el primer
ano de vida (un 3,9% mas de incidencia). Las IU en
ninos son a veces muy dificiles de diagnosticar ya
que, a diferencia de los adultos, los signos y sintomas
no son especificos. Actualmente, el tratamiento
resulta complejo y supone un efecto negativo para
lossistemas de asistencia sanitaria, los pacientes y
los familiares.”

IU pediatricas: sintomas, diagndstico y estudio
de la enfermedad

Las IU en nifos menores de 2 afos siempre se
consideran graves. Los signos y los sintomas no
son especificos, pero el mal olor de la orina y la
dificultad para la obtencion de orina para su analisis
debido a las anomalias anatémicas son algunos de
ellos. Es probable que las recidivas posteriores a
la primera IU sean frecuentes (40% en nifas, 32%
en nifos) y existe mucho riesgo de cicatrizacion
uretral (entre el 40% y el 70% en IU febril). En
ninos mayores de 2 afos, la fiebre alta sin foco es
bastante comun junto con afecciones generales vy
orina con mal olor. Podrian producirse cambios en
la miccion y los nifos podrian sentir una necesidad
imperiosa de orinar, una sensacién de vaciado
incompleto (tenesmo vesical) o disuria. En algunos
casos podrian aparecer dolor abdominal difuso,
nauseas y vomitos.

La toma de muestras y los andlisis de orina son
esenciales para el diagnodstico. La definicion de
un cultivo positivo dependerd del método de
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obtencién: >10° unidades formadoras de colonias
(UFC) para toma limpia, >10* UFC para sondaje vy
>104 UFC para puncidon suprapubica. Los analisis
de orina patoldgicos que confirmen la existencia
de >6-8 leucocitos por campo de alta potencia, la
presencia de leucocitoesterasa o la presencia de
nitritos son también signos positivos de IU. Algunas
de estas técnicas son: ecografia de rindn y vejiga,
cistouretografiamiccional (CUGM), pruebas con
acido dietilentriaminopentaacético, pruebas con
acido dimercaptosuccinico (ADMS) y e imagenes de
valvula uretral. La Academia Americana de Pediatria
(AAP) en los EE.UU.?° y el Instituto Nacional de
Excelencia Clinica en el R.U.2 han elaborado una
serie de recomendaciones de gran utilidad para
el tratamiento y el diagnodstico. Las directrices de
la AAP para el diagnostico recomiendan solo la
observacion después de una primera U febril con
una US normal. En el caso de presentarse una US
andmala o una IUR, debera realizarse una CUGM. El
ADMS no se recomienda a pesar de la existencia de
datos que sugieren que esta técnica de diagnodstico
podria ser mas precisa en algunas dolencias.®

En nifos, entre el 30% y el 40% de las IU son
causadas por el reflujo vesicoureteral, una afeccion
que predispone a otras infecciones y a lesiones
renales, que podrian llevar a casos de hipertension
e insuficiencia renal.?® El diagndstico se realiza
por CUGM vy tanto los tratamientos médicos como
los quirdrgicos estan disponibles. Los sindromes
disfuncionales de eliminacion de orina son
frecuentes junto con el reflujo y retrasardn la
resolucion si no se tratan.?* Otras afecciones
comunes que causan IU en niflos son la obstruccién
urinaria, la disfuncion miccional y el estrefimiento.
La obstruccién urinaria se asocia a una serie de
sindromes entre los que se incluyen: la obstruccién
de la unién pieloureteral (una oclusidon congénita
en la que el uréter se une a la pelvis renal); el
megauréter, el agrandamiento del uréter (una
consecuencia mas que una causa de la obstruccion
anatémica primaria); y el ureterocele, una anomalia
congénita a menudo asociada a un uréter
duplicado. Cabe sefalar que estos sindromes
obstructivos también pueden estar asociados al
reflujo vesicoureteral. Otras complicaciones que
pueden estar asociadas a las IU en nifios son la
disfuncion neurogénica vesical (DNV), la no DNV,
el diverticulo vesical, las valvulas uretrales
posteriores o la insuficiencia de inmunoglobulina A
(IgA), entre otras.
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IU pediatricas: tratamiento y profilaxis

En funcion del diagndstico, se recomienda el
tratamiento con antibidticos en nifios con IU. Los
tratamientos con acido clavuldnico y amoxicilina,
sulfamidas, cefalosporinas y nitrofurantoina son los
mas comunes para IU no complicadas, mientras
que para las IU complicadas los aminoglucosidos
y las cefalosporinas de tercera generacion son los
mas habituales. La evaluacion y el tratamiento de
las enfermedades subyacentes que contribuyen a
las IUR constituyen piezas instrumentales para las
resoluciones exitosas. En el caso de la profilaxis, el
metaandlisis de las pruebas disponibles sugieren
que la circuncision neonatal sistematica no previene
las 1U.%> La profilaxis antibidtica no se recomienda
para las IU en nifos debido a su baja eficacia, a los
efectos secundarios y a su contribucion al aumento
de la resistencia antibidtica en la poblaciéon.?6-28
Existen algunos consejos conflictivos con respecto
a la profilaxis en nifos con reflujo vesicoureteral:
la Asociacion Americana de Urologia sugiere la
profilaxis en nifos mayores de 1afo y reconoce que
las pruebas no son sélidas.?® Una revisidn reciente de
la Cochrane no recomienda la profilaxis antibidtica
por el riesgo de resistencia.*®

Se estd avanzando hacia la creacién de vacunas
viables contra las 1U.’" Existen datos que sugieren
que la respuesta inmunitaria sistémica en vez de
la respuesta inmunitaria local es mas importante
en nifos que en adultos® y un pequeio ensayo ha
demostrado que los uropatdégenos no activados
son eficaces a la hora de reducir las U3 El
inmunoestimulante OM-89 estd autorizado para la
prevencion de las IUR en adultos y niflos mayores
de 4 afos. En un estudio piloto, abierto vy
aleatorizado de la profilaxis con OM-89 frente a
la nitrofurantoina participaron 40 niflas (con una
edad media de 6,5 afos y un rango de entre 2 vy
10) con antecedentes de 3 o mas IU durante el
afio anterior. Todos recibieron nitrofurantoina (1
mg/kg) durante una fase de prueba de 6 meses
antes de que se cambiase el tratamiento de uno
de los grupos y se le suministrase OM-89 durante
otros 6 meses durante los que el otro grupo seguia
tomando nitrofurantoina. Se siguié estudiando a
los participantes durante los 6 meses posteriores al
tratamiento y se registraron los casos de IU, disuria
y bacteriuria o piuria. Se experimentd un descenso
significativo en las recidivas de IU (p=0,0001) en
ambos grupos durante el periodo de seguimiento
(p=0,0001) y el OM-89 resultd tan eficaz como la
nitrofurantoina en la prevencién de las recidivas.
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En un segundo ECAC participaron 38 niflos de
entre 3 y 13 anos que habian padecido entre 2y 3
IU en los 6 meses anteriores. Todos los pacientes
recibieron tanto un tratamiento antibidtico con
acido clavulanico y amoxicilina o con cefalosporinas
de segunda o tercera generaciéon como profilaxis
de OM-89 o placebo durante un periodo de 3
meses. Se hizo un seguimiento de los pacientes
durante los 3 meses posteriores al tratamiento vy
se registraron los casos de IU y los niveles de IgA
secretora (IgAs). El 92% de los participantes
tratados con OM-89 no experimentaron ninguna
manifestacion, en comparacion con el 46% del
grupo de control. La IgAs, un marcador potencial
para la predisposicion a las IU, fue baja en todos
los pacientes al principio del estudio. Sin embargo,
a los 6 meses, el 72% de los participantes tratados
con OM-89 mostraron un aumento significativo
(65%) en los niveles de IgAs (p=0,02) relacionada
con una reduccién de las recidivas. En el 68% de
los pacientes con OM-89, la orina resultd estéril
después de 6 meses.®

Resumen

Los diagndsticos precisos son la clave para el
cuidado de los nifos que padecen IU. Ademas del
tratamiento con antibidticos, la evaluacion y el
tratamiento de enfermedades subyacentes que
contribuyen a las recidivas de las IU son esenciales
para obtener resultados exitosos. Los tratamientos
inmunoestimulantes, tales como el OM-89, parecen
estar bien tolerados y resultan prometedores en la
prevencion de las recidivas, como también ocurre
con las vacunas. Es necesario continuar trabajando
con estas estrategias preventivas antes de sacar
conclusiones firmes.

PROLAPSO GENITAL E INCONTINENCIA
URINARIA: FACTORES DE RIESGO PARA

LAIU

Los factores de riesgo para las U se pueden dividir
en dos categorias: factores que exponen al
huésped a los uropatdgenos potenciales y factores
que favorecen la colonizacion por parte de los
uropatdégenos. En muchos casos los problemas
de suelo pélvico, entre los que se encuentran el
prolapso y la incontinencia, y las intervenciones
utilizadas para tratarlas exponen a las mujeres a
ambos riesgos, 1o que origina una epidemia oculta
de IUR.
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Prolapso genital, anatomia distorsionada y
riesgo de infeccion

Incluso en los casos en los que la anatomia no
presenta anomalias, las mujeres tienen un riesgo
mayor de colonizacidon por parte de patdgenos
urinarios que los hombres. La corta longitud de la
uretra femenina y la corta distancia entre el meato
uretral y el ano predisponen a las mujeres a las
IU. Una distancia entre la uretra y el ano inferior
a 45 cm aumenta el riesgo de contraer |UR.3®
Factores como partos, intervenciones quirdrgicas o
cuestiones anatomicas (por ejemplo, prolapsos)
pueden acortar aln mas la distancia entre la uretra
y el ano. En un ejemplo tipico de prolapso uretral,
la angulacion de la uretra puede ocasionar el
acercamiento de la uretra y el ano. Otras afecciones
como los desgarros perineales o hiatos genitales
pueden reducir también la distancia entre la uretra
y el ano y aumentar asi las probabilidades de
sufrir infecciones.’” Muchas complicaciones, como
la alteracion del angulo vesicouretral durante un
prolapso o urolitiasis (calculos urinarios) pueden
ocasionar la obstruccion del flujo urinario y estasis
urinaria. Que la estasis urinaria predisponga a
los pacientes a la IU es uno de los axiomas de
la urologia, ya que ayuda a la adhesion vy
multiplicacion bacteriana.®® El diverticulo uretral o
la formacion de pequenas bolsas a lo largo de la
uretra, aungue no sea estrictamente una disfuncién
del suelo pélvico también da lugar a estasis urinaria.
Se notificaron IUR en el 30% de las mujeres con
diverticulo uretral, una afeccion que también
predispone a la urolitiasis, otro factor de riesgo de
las 1U.

Incontinencia y riesgo de U

La incontinencia urinaria no tratada aumenta la
humedad perineal, creando un ambiente apto para
el crecimiento bacteriano. El uso de toallas sanitarias
en estos pacientes podria aumentar también el
riesgo de IU. La incontinencia es un problema en el
cuidado residencial donde el deterioro funcional y
cognitivo y el alto indice de otras cormobilidades
pueden ocasionar la reduccion de la higiene,
el aumento de los residuos posmiccionales, el
incremento de la necesidad de practicar un sondaje,
y por tanto, el crecimiento de los indices de IU. Las
mujeres ancianas hospitalizadas experiencian IU de
forma mas frecuente (50%) que las que no estan
hospitalizadas (25%).394°
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Factores de relacionados con el

tratamiento

riesgo

Como norma general, un prolapso genital que no
cause incomodidad, infeccion persistente o dolor
no debera tratarse. Sin embargo, en aquellos casos
donde se necesita un tratamiento, suele utilizarse
un pesario. Un pesario bien colocado reducirad la
estasis y mejorard el vaciado. De la misma manera,
si no se coloca de forma correcta o del tamafo
adecuado, podria obstruir la miccion y provocar una
IU. La implantacién de un pesario podria ocasionar
también leucorrea (vaginosis bacteriana) y facilitar
asi el crecimiento de Escherichia coli. En pacientes
que se colocan su propio pesario, una implantacion
incorrecta aumentaria el riesgo de colonizacién
desde el ano hasta el perineo. El sometimiento a
cualquier tipo de intervencion quirdrgica aumenta
el riesgo de padecer IU, en particular si se
manipulan las vias urinarias y se implanta una
sonda. El riesgo medio de desarrollar una IU en los
30 dias posteriores a una operacion es del 1,7%,
variando en funcion del tipo de intervencion: 2,6%
en una operacion colorrectal, 5,6% en la reseccion
del perineo y entre el 10% vy el 32% en operaciones
para corregir la incontinencia. Las operaciones
para corregir la incontinencia urinaria son bastante
comunes en la actualidad. En aquellos casos en
los que los pacientes con incontinencia también
padecen una IUR, la operacion podria reducir
las recidivas. Sin embargo, tal como se ha dicho
anteriormente, las propias operaciones también
aumentan la incidencia de IU. En un estudio con
1356 mujeres mayores de 65 anos a las que se les
implantaron bandas suburetrales (intervencion
corriente), un tercio notificd IU en los 3 meses
posteriores a la intervencion y al menos el 50% lo
hizo durante el primer afo.# En los casos de
incontinencia grave, podria necesitarse un sondaje
uretral. En muchos casos, la implantacién de
una sonda introduce bacterias en la vejiga y la
propia sonda puede favorecer la colonizacion.
El riesgo de IU en pacientes con sondas se
incrementa especialmente en pacientes con sondas
permanentes o sondajes a largo plazo, como se
especificard en la siguiente seccion.*?

Resumen

Tanto las afecciones como el tratamiento de las
anomalias uroginecoldgicas contribuyen al riesgo
de IU. Se requiere aun mas trabajo para investigar
la epidemiologia y los efectos de la enfermedad en
este grupo de pacientes. Es probable que la presunta
epidemia oculta de IU en pacientes con anomalias
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uroginecoldgicas represente un area de necesidades
clinicas insatisfechas.

CISTITIS INTERSTICIAL (CI): écGUARDA

RELACION CON LAS IUR?

La Cl es una enfermedad de la vejiga, caracterizada
por la frecuencia y urgencia, la incontinencia
urinaria y el dolor pélvico, siendo este el sintoma
clave. Los analisis epidemioldgicos de la Cl se han
visto obstaculizados por la falta de una definicion
globalmente aceptada. Sin embargo, se ha estimado
una prevalencia de 18,1/100 000 en mujeres y de
10,6/100 000 en ambos sexos.** Los pacientes con
Cl normalmente se presentan a los 20 afos vy la
prevalencia estimada a los 40 es del 3,8%.4* Algunos
de los signos y sintomas son el dolor o las molestias
en la vejiga que aumentan con el llenado y pueden
disminuir con la miccién, la frecuencia urinaria
de entre 10 y 50 veces cada 24 horas, la urgencia
causada por el aumento del dolor y la nicturia. Estos
sintomas varian en términos de gravedad y pueden
ser tanto intermitentes como constantes.*>#

Existe un presunto enlace etioldgico entre las
IUR y la Cl. La etiologia precisa de la Cl aun no
se ha esclarecido, sin embargo, las lesiones
vesicales recurrentes debido a varias dolencias,
entre las que se incluyen la cistitis, podrian contribuir
a la aparicidon de la enfermedad. Se cree que las
lesiones consiguientes a las células uroepiteliales
y a los mecanismos de reparacion funcionales
ocasionan la pérdida de componentes de la orina,
como el potasio, en el intersticio, lo que origina una
cascada de procesos subsiguientes que podrian
ocasionar un dolor neuropdtico cronico.*® La
presunta relacion entre la IUR y el papel
concomitante para la profilaxis deberia tenerse en
cuenta en los estudios futuros.

SONDAS PERMANENTES: PREVALENCIA

Y REDUCCION DE LA INFECCION

El sondaje uretral es una intervencion comun
necesaria para entre el 15% y el 25% de los pacientes
en hospitales generales y asilos. Es también la
principal causa (entre el 65% y el 75%) de las 1U
hospitalarias (IUH).#84° E| potencial de morbilidad
grave en pacientes con IUH asociadas a catéter no
debe infravalorarse, ya que las tasas de mortalidad
superan hasta en tres veces las de los pacientes
con sondas sin IU (nivel de evidencia [LoE, por sus
siglas en inglés], lIB).5°
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Incidencia y patogenia de la bacteriuria
asociada a catéter (BAC) y de las IU

La incidencia de bacteriuria aumenta entre un 3
y un 8% diariamente tras la insercion de una
sonda uretral.>*? El indice de infeccion del 100% en
el mes posterior a la insercion es un ejemplo muy
lamativo de los riesgos asociados al sondaje a
largo plazo. De hecho, la duracién del sondaje
es el factor de riesgo mas importante en las U
asociadas a la sonda (IUAC). Otros factores de
riesgo son la diabetes mellitus, el aumento de la
creatinina sérica, el sexo femenino, la ausencia de
un uso concomitante de antibiodticos, indicaciones
distintas a las intervenciones quirurgicas, errores
en el mantenimiento de la sonda o la colonizacién
microbiana de la bolsa de drenaje (LoElla-111)535,
entre otros. El 20% de los pacientes sufrird una
colonizaciéon inmediatamente después del sondaje
(LoElla).>%%" Después de la insercion, los pacientes
seguirdn siendo vulnerables a la colonizacién a
través de las vias intraluminales, incluyendo el
ascenso bacteriano por el lumen de la sonda vy el
reflujo de la orina desde las bolsas ya contaminadas
y a través de las vias extraluminales con la ascension
por la superficie extraluminal de la sonda desde
la uretra. La formacion de biopeliculas crea un
entorno favorable para la colonizacion a través de la
via extraluminal.>®

Prevencién de las IUAC

Actualmente  existen tres recomendaciones
internacionales destinadas a reducir las [UACY-%°
y existen tres tramos de medidas de prevencion
con respecto al sondaje uretral permanente, la
bacteriuria y las complicaciones asociadas a
la bacteriuria.

Prevencion de los sondajes

La forma mas efectiva de prevencion primaria de las
IUAC es evitar los sondajes. Los datos disponibles
sugieren que aproximadamente el 30% de los
sondajes iniciales son innecesarios (LoEllaB).536%6! E|
primer paso hacia la prevencién de las [IUAC deberia
ser precisamente reducir los sondajes innecesarios.
Deberian ofrecerse programas educativos vy
recordatorios a los médicos y enfermeras para
evitar asi los sondajes innecesarios.®’ Cuando los
sondajes son necesarios, deberian utilizarse los
sondajes intermitentes como alternativa a los
sondajes permanentes a corto (LoEla) y largo
plazo.526* E| sondaje suprapubico, en el que se
implanta un sistema de drenaje en la vejiga a través
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de una pequefia incision en la piel (LoE 111)"*° debera
tenerse en cuenta tanto para los sondajes a corto
plazo como para los sondajes a largo plazo.”" Los
datos relativos a la eficacia de los sondajes
suprapubicos en la reduccion significativa de las
IUAC son insuficientes. Sin embargo, segun un
metaanadlisis de 1991, los sondajes suprapubicos
reducen el indice de BAC, las molestias y el numero
de nuevos sondajes.5?

Prevencion de la BAC

La reduccion de la duraciéon del sondaje es
probablemente el método mas efectivo para
prevenir la bacteriuria. En un estudio prospectivo
de pacientes ingresados y en cuidados intensivos,
hasta a un 47% de los 912 pacientes-dias se les
practicd un sondaje injustificado.> El uso de técnicas
asépticas para la insercién de sondas previene la
bacteriuria. Existe cierta controversia sobre el uso
de una técnica limpia en vez de una estéril en la
reduccion de las IUAC. Los datos de un ECAC
sugieren que no afecta al indice de BAC o IUAC
(LoElb).5* Sin embargo, el Centro para el Control
de las Enfermedades recomienda utilizar técnicas
asépticas y equipos estériles para el cuidado de
enfermos agudos (LoE IB).>® El uso de un sistema
cerrado resulta también efectivo para la reduccion
de la BAC (LoElla), con un 50% de incidencia de
BAC asintomatica en 14 dias en un sistema cerrado
frente al 95% en 96 horas en un sistema abierto.t56¢
Un metaanalisis demostré que el uso de sondas
recubiertas con agentes antibidticos redujeron la
BAC Y la IUAC en los pacientes con sondajes a corto
plazo, especialmente en el ambito de los cuidados
intensivos (LoElla-II1).¢” Las sondas recubiertas de
silicona son resistentes a la adherencia bacteriana,
pero en un estudio sobre orina infectada con
Proteus mirabilis, ninguna sonda previno Ila
oclusién después de 56 horas.®® El revestimiento
de heparina de las sondas reduce la incrustacion
bacteriana in vitro e in vivo, probablemente debido
a su fuerte electronegatividad.®®”" Del mismo
modo, el revestimiento con fosforilcolina redujo la
incrustacién en los stents uretrales’? Un nuevo
enfoque que utiliza ondas acusticas superficiales
ha demostrado recientemente que se interrumpe la
formacion de biopeliculas de forma efectiva in vivo™
y que podria reducir también las IUAC en pacientes
con sondas permanentes.”

Prevencioén de las complicaciones de las IUAC

Las medidas preventivas secundarias, destinadas a
la progresion de la infeccidon y sus complicaciones,
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incluyen la profilaxis antibiotica y la deteccion
sistematica de la BAS, ademas de un tratamiento.
La deteccidon sistematica y el tratamiento de la
BAS asintomatica no se recomiendan debido
a la inexistencia de ventajas en el tratamiento.
EL tratamiento antibidtico sistémico para
la BAC asintomatica solo se recomienda en
pacientes sometidos a operaciones uroldgicas o
implantaciones de proétesis (LoE A) si el tratamiento
es parte de un plan para controlar una infeccién
nosocomial debido a un organismo virulento
(LoE B), en pacientes con un alto riesgo de sufrir
complicaciones infecciosas graves (LoE C), durante
el embarazo (LoE B) y en infecciones causadas
por cepas que originen una incidencia alta de
bacteriemia (LoE B).

Un metaandlisis de los sondajes a corto plazo no
recomendd la profilaxis antibidtica sistematica.
Sin embargo, los autores concluyeron que la
profilaxis antibidtica es eficaz en algunos contextos
posoperatorios.®? A la luz de las pruebas anteriores,
la profilaxis antibidtica debe utilizarse de forma
sistematica solamente en pacientes con alto riesgo
de complicaciones graves asociadas a las IU (por
ejemplo, granulocitopenia u operaciones uroldgicas
0 ginecoldgicas recientes). Los datos sobre otras
medidas preventivas tienden a ser negativos o
inconcluyentes. Las sales de metamina no deben
usarse de forma sistematica (LoE C). La informacidn
sobre la profilaxis con arandanos es insuficiente

(LoE D) y los datos sobre el acido ascorbico,
contradictorios. La irrigacion con antisépticos,
como la povidona yodada o la clorhexidina, o
con antibidticos no es eficaz en la mayoria de
los pacientes. Algunos pacientes con sondajes vy
lesiones en la médula espinal (LME) han sido
tratados con éxito con OM-89.7°

Resumen

Los pacientes con sondas urinarias permanentes
tienen un mayor riesgo de contraer una IU.
Actualmente, los métodos mas eficaces para la
prevencion de las IUAC parecen guardar relacion
con la reduccién del uso de la sonda. Los esfuerzos
tecnoldgicos por mejorar el disefio de las sondas o
la adhesidn meta con métodos sonoros novedosos
parecen prometedores. Las medidas preventivas
actuales carecen de una eficacia amplia y se necesita
investigar mas los compuestos alternativos.

DNV: PREVENCION DE LAS IU

SINTOMATICAS RECURRENTES

La DNV puede estar causada por una gran
variedad de afecciones clasificadas por la region
del sistema nervioso afectado: el cerebro, la
médula espinal suprasacra y la médula espinal
sacra o nervio periférico.’”® La funcion de la vejiga
se controla mediante un equilibrio complejo de la
inervacion simpdatica, somatica y parasimpatica.

Estrenimiento

9%

Hematuria
9%

Fallo renal no
agudo
6%

Fallo renal
agudo
2%

Uropatias
obstructivas
13%

U inferior
38%

IU superior
2%

Sepsis/septicemia
4%

Figura 1: Comorbilidades asociadas al sindrome de vejiga neurogénica.??

|U: infeccidn urinaria.
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Los desequilibrios en la actividad neuronal entre
estos sistemas podrian causar sindromes de
sobreactividad, como la disinergia esfinter detrusor.
En esta dolencia, existe una alteracion en la
coordinacion entre el detrusor y el esfinter durante
la miccion, lo que origina una cierta incapacidad
a la hora de orinar. La disinergia del esfinter del
detrusor se asocia a episodios repetidos de
IU y a lesiones a largo plazo mas graves de las
vias wurinarias.”” A pesar de presentar algunas
semejanzas, esta afeccion es distinta a la vejiga
atonica o incontinencia causada por las lesiones en
el nervio periférico.

Las lesiones que afectan a las secciones caudales
de la médula espinal (segmentos sacros de s2 a s4)
ocasionan disfuncién renal y de la vejiga debido a la
alteracion somatica y parasimpatica. Es importante
destacar que en pacientes con este tipo de lesidn,
las funciones de la mayor parte de los dérganos
internos permanece intacta debido a la inervacién
vagal.”® La IU es una de las complicaciones mas
comunes en las LME, lesiones cerebrales traumaticas
e infartos cerebrales.’”®® La IU inferior es la
complicaciéon médica mas habitual en pacientes
con DNV (incidencia anual del 31,3%). Sin embargo,
afecciones mas serias, como la sepsis o septicemia
(incidencia anual del 3,7%), y el fallo renal agudo
(incidencia anual del 4,6%) no son poco frecuentes
en esta cohorte (Figura 1).82 Actualmente no hay
pruebas sdlidas suficientes sobre la incidencia de la
IUR en la DNV, ya que la mayoria de los datos se
centran en las LME.

IUR en DNV asociada a LME: incidencia y
factores de riesgo

Tanto la localizaciéon como la gravedad de la LME
afecta al prondstico y al tratamiento de la vejiga.
Los distintos niveles de lesion incluyen la tetraplejia,
que afecta a extremidades superiores, tronco vy
extremidades inferiores, y la paraplejia, que afecta
al tronco o las extremidades inferiores, mientras
que la gravedad puede ser completa, en la que no
existe funcién sensorial o motora por debajo del
nivel de la lesion; o incompleta, con una funcion
limitada. El tratamiento de la vejiga de los pacientes
con paraplejia o tetraplejia requiere mas habilidad
y destreza por ser distinto el tratamiento. Las
directrices actuales reconocen la complejidad del
tratamiento de la vejiga en esta poblacidon y dejan
un amplio margen de interpretacion.’®

La prediccion del prondstico resulta complicada en
las fases iniciales posteriores a las lesiones espinales
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y en general se hard todo lo posible por permitir
la transicion de la gestiéon sondaje permanente
de la vejiga a un régimen intermitente, siempre y
cuando sea posible. La importancia de la transicion
a un régimen intermitente se ilustra en uno de los
pocos trabajos que abordan la epidemiologia de
la DNV en los pacientes hospitalizados con LME.
Como era de esperar, los indices de IU eran mucho
mayores en los pacientes con sondas permanentes
(2,72 episodios/100 personas-dias, OR [CI] 7,77
[58 a 10,4]) en comparacion con los sondajes
intermitentes (0,41 episodios/100 personas-dias, OR
[CI] 0,42 [0,31 a 0,58]).8° En general, los pacientes
con LME sufrieron 2,5 episodios de IU por afo. La
relacidn de este indice de IU con los pacientes de
LME en la comunidad se desconoce.

Junto con los sondajes, otros factores de riesgo
de las IUR en pacientes con LME son el nivel de
independencia funcional, la presencia de reflujo
vesicoureteral y la duracion de la DNV, entre otros.
El perfil exacto de los factores de riesgo todavia
no se ha esclarecido por la frecuente concurrencia
de los sondajes vy la reduccidn de la independencia
funcional en pacientes tetrapléjicos, ademas del
efecto reducido de la inervaciéon simpatica del bazo
en el sistema inmunitario.® Desde la perspectiva
del diagndstico de las U, la falta de estimulos
sensoriales significa que el paciente puede no
conocer los sintomas tipicos, como o son la disuria
y la necesidad imperiosa de orinar. Por todo ello,
definir y diagnosticar una IU sintomatica es una
tarea complicada.

Profilaxis de las IUR en DNV asociada a LME:
valoracion critica de la bibliografia

Una busqueda sistematica de la bibliografia
existente llevada a cabo por nuestro grupo de
investigacion, que tenia por objeto la recogida de los
datos necesarios para el disefio de un estudio piloto
en este grupo de pacientes, reveld cinco ECAC
centrados en la profilaxis de las I[UR sintomaticas en
DNV®&488 Se utilizd una amplia gama de definiciones
de la IU sintomatica y se investigaron una serie de
intervenciones en las que se usaron antibidticos
como la nitrofurantoina y el ciprofloxacino,’?#°
probidticos con las cepas no virulentas de E. Coli
83972 y HU21178%87 y sondas hidrofilicas.®® Existieron
ciertas diferencias con respecto a la calidad de
los estudios y la validez de los resultados de los
dos informes anteriores se vio comprometida por
la falta de informacién sobre el tamafo del grupo
y la duracién del seguimiento.®48> Hubo también
problemas de comparabilidad entre los dos ensayos
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por la variabilidad en las medidas utilizadas para
los resultados.®4-28

La dificultad mencionada anteriormente en la
definicion de la IU sintomatica en pacientes
con LME, ademads del aparente desacuerdo con
respecto a las definiciones utilizadas en los ensayos
clinicos, son también factores influyentes en los
resultados de la interpretacién de dichos trabajos
que podrian llevar a conclusiones erroneas.®*®8 Las
definiciones utilizadas en los dos ensayos clinicos
llevados a cabo por Darouiche y sus compaferos,&’
en el que se combinan las pruebas de la bacteriuria,
la activacion del sistema inmunitario (piuria y fiebre)
y una lista de signos y sintomas especificos para
eludir la pérdida sensorial (malestar flanco o
suprapubico, espasmos en la vejiga, aumento de
la espasticidad o empeoramiento de la disreflexia)
ofrecen un enfoque alentador. Se mezclaron los
resultados de los dos ensayos con antibioticos.
No se notificd ningun tipo de reduccion en las IUR
en el ensayo clinico con nitrofurantoina.®* Si se
informé de la prevencion de las IUR con
ciprofloxacino. Sin embargo, la validez de estos
resultados es cuestionable, tal y como se menciond
anteriormente.®> Cabe destacar que debido al
problema de la resistencia antibidtica, no se
recomienda la profilaxis antibidtica sistematica,
excepto en pacientes con antecedentes de U
graves.”® El uso de una sonda hidrofilica no reduce

el indice de IUR, pero si reduce el indice de IU
tratadas, a pesar de la falta de resultados
primarios definidos en este ensayo clinico.® A
pesar de los asuntos metodoldgicos con respecto
a la distribucion de los grupos y las dificultades
con la vacunacion de los pacientes, los resultados
de los dos ensayos clinicos probidticos, los
cuales notificaron una reduccion de las IUR,
son prometedores.8”

OM-89 para el tratamiento de IUR en DNV
asociada a LME

Existe un estudio cruzado, doble ciego, controlado
con placebo que investiga la eficacia del
inmunoestimulante oral OM-89 para el tratamiento
de la bacteriuria en pacientes parapléjicos (n=49)
y tetrapléjicos (n=18) con DNV.”> Los grupos de
estudio se formaron en funcién del nivel de lesidén y
etiologia de la DNV y todos los pacientes se trataron
con sondajes intermitentes. No se valoraron las IUR
sintomaticas. El tratamiento con OM-89 redujo la
incidencia de bacteriuria (>10* UFC/ ml por periodo
de tratamiento). Esta reduccion continud durante el
seguimiento del grupo posterior al estudio cruzado,
lo que sugirid un efecto protector a largo plazo
posiblemente mediado por el incremento de las
defensas del huésped (Figura 2). El OM-89 tuvo
un efecto economizador de antibidticos y fue bien
tolerado (acontecimientos adversos del 9,4% en el
caso del OM-89 frente al 9,1% del placebo).
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Figura 2: Porcentaje de pacientes con bacteriuria gramnegativa de >104 UFC/ml por periodo

de tratamiento.”

UFC: unidades de formacion de colonias; FLA: fosfolipasa A.
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Resumen

A pesar de los datos epidemioldgicos limitados
existentes, esta claro que las IUR representan una
carga importante para los pacientes con DNV. Las
recomendaciones actuales para la DNV dan cabida
a la interpretacion personal. Sin embargo, los
organismos institucionales reconocen la necesidad
de investigar aln mas en nuevos enfoques para
el tratamiento de las enfermedades infecciosas.®?
La investigacion de las IUR en una poblacion con
DNV compleja es un reto, una cuestion destacada
por el limitado numero de ECAC que investigan la
profilaxis en este grupo concreto y los aspectos
metodoldgicos del mismo. Si lo que se quiere
es progresar en el alivio de carga gque suponen
las IUR para los pacientes con DNV, las futuras
investigaciones deben asentarse sobre definiciones
basadas en pruebas de IU sintomaticas en DNV

y sobre una metodologia sélida en un tamafo de
muestra mayor.

CONCLUSION

Cada una de las enfermedades anteriores son
completamente diferentes y presentan factores
Unicos de predisposicion al aumento de riesgo
de desarrollar IUR. Los datos de calidad son
especialmente escasos con respecto a las medidas
preventivas que podrian reducir las IUR en los
grupos anteriores, muchos de los cuales son
grupos de riesgo para la morbilidad significativa
relativa a la IU. El conjunto de estas enfermedades
patoldgicas necesita una mayor investigacion
enfocada a la reduccion de las tasas de prevalencia
y recidivas de las IU mediante diferentes estudios
de tratamientos prometedores.
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