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 omosssssssm 1 Introduccion

1.1 Justificacion

Las infecciones del tracto urinario (ITUs) y mas concretamente de las vias bajas no
complicadas (cistitis) constituyen, después de las respiratorias, el segundo grupo en
importancia de infecciones extrahospitalarias, y son una causa frecuente de consulta en
atencién primaria (AP)?.

Sus caracteristicas, habitualmente leves y asociadas a la no presencia de
complicaciones, han ocasionado que la toma de decisiones terapéuticas sea
generalmente empirica®>. Por esta razén es de gran importancia el conocimiento que
tengamos sobre las causas que predisponen o generan dichas cistitis y los gérmenes
relacionados, asi como sobre las resistencias de los gérmenes aislados mas
frecuentemente®”.

Se sabe que existe variabilidad en el grado de resistencia a los antibidticos entre las
distintas comunidades auténomas espafiolas e incluso dentro de estas mismas zonas
geogréficas®. Por ello, es importante realizar un tratamiento antibiético racional para
evitar la aparicion de estas resistencias bacterianas responsables de fracasos
terapéuticos, basado en el conocimiento de los gérmenes mas frecuentemente
asociados a las ITUs bajas no complicadas y la sensibilidad que estos presentan a los
antibidticos mas utilizados para su tratamiento en la comunidad®3*. De esta manera se
podra recomendar el tratamiento empirico mas adecuado para el conjunto de Espafia?,
asi como proponer y homogeneizar un uso racional de los antibiéticos basado en la
evidencia cientifica.

De todo ello surge la necesidad de crear un documento que facilite el abordaje de las
ITUs bajas no complicadas en la mujer en la practica asistencial diaria, de forma que se
homogeneice la pauta de actuacion de los diferentes especialistas que tratan estas
infecciones en la mujer.

Han transcurrido 5 afnos desde la anterior guia y creemos que es momento de actualizar
la misma, en base a las posibles variaciones en el patron de resistencias observado en
nuestro medio, la aparicion de nuevas pautas terapéuticas y la introduccién del
concepto dafio colateral ecolégico que puede tener un determinado antibidtico, no
sOlo sobre el propio paciente, sino sobre la ecologia de la flora residente en el colon en
el conjunto de la sociedad, facilitando la colonizacidon por cepas resistentes a dicho
antibidtico y a otros antibidticos como sucede con la administracion de fluorquinolonas y
el incremento de colonizacién e infecciones por E. coli BLEEs (betalactamasas de
espectro extendido® 7

En ésta revisién se ha creido interesante afadir un apartado sobre las estrategias de
prevencion de las infecciones urinarias recurrentes.
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1.2 Objetivos de la guia

TABLA 1: Objetivos de la guia de practica clinica (GPC) de infecciones no

complicadas del tracto urinario bajo en la mujer

.| Unificar criterios, a nivel nacional, en las recomendaciones terapéuticas de las infecciones
urinarias no complicadas de las vias bajas en la mujer.

»J| Disponer de una guia de tratamiento empirico de las infecciones urinarias no complicadas de
las vias bajas en la mujer, avalada por distintas sociedades médicas y que pueda ser asumida
por las diferentes Comunidades Autonomas

<4 | Contribuir a reducir la variabilidad de la practica clinica en una patologia tan entendia y con
afectacion de un gran nimero de pacientes de diversas edades.

| Proporcionar elementos de concienciacion para que los tratamientos se realicen de la forma
mas adecuada posible por parte de los profesionales y de las pacientes.

1| Contribuir al uso racional, adecuado y seguro de los antibidticos, y consecuentemente al uso
eficiente de los mismos, evitando tratamientos incorrectos y la aparicion de resistencias
innecesarias.

;)| Establecer claramente los criterios de derivacidon de estas pacientes al urdlogo, al ginecélogo o
atencion especializada

1.3 Usuarios diana

Todo profesional médico que diagnostique y/o trate cistitis de la mujer: urdlogos,
médicos de familia y ginecdlogos, asi como médicos de urgencias y especialistas en
enfermedades infecciosas.

1.4 Pacientes diana

1.4.1 Criterios de inclusion

El paciente diana es toda mujer afecta de cistitis no complicada, definida como
aquella infeccién urinaria que ocurre en personas que tienen un tracto urinario
normal, sin alteraciones funcionales o anatdmicas, sin historia reciente de
instrumentacién (sondaje, uretrocistoscopia) y cuyos sintomas se presentan
confinados en la vejiga.

Las pacientes diana presentan una edad comprendida entre los 16 afos y sin limite
de edad maxima. Esta decision esta basada en la edad de inicio de las relaciones
sexuales entre los jovenes espafioles®. No obstante, también se incluirdn las
pacientes de 14 y 15 afos que sean sexualmente activas.
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1.4.2 Criterios de exclusion

Se excluyen como poblacién diana de esta GPC a aquellas mujeres cuya situacién
clinica supone un riesgo importante de complicacion o hace mas dificil su manejo
terapéutico, en base a la presencia de una o varias de las siguientes circunstancias:
— Presencia de catéteres permanentes

— Obstruccién urinaria

— Vejiga neurdgena

— Reflujo vesicoureteral

— Anomalia anatémica del tracto genito-urinario

— Manipulacion urolégica reciente

— Insuficiencia renal crénica

— Inmunodepresion

— Litiasis renal

— Antecedentes de infeccidn por gérmenes multiresistentes

— Trasplante

— Neoplasias avanzadas
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~==sssmm 2 Metodologia

2.1 Equipo de desarrollo de la guia (EDG)

2.1.1 Coordinadores y co-autores de la guia

e Dr. Juan Palou Redorta. Jefe Clinico. Servicio de Urologia. Fundacié Puigvert.
Barcelona. Miembro de la Junta de la European Society for Infections in Urology.
Profesor asociado de urologia. Universidad Autonoma de Barcelona.

e Dr. Félix Millan Rodriguez. Jefe Clinico. Servicio de Urologia. Fundacié Puigvert.
Barcelona. Master en Metodologia de la Investigacion en Ciencias de la Salud.
Universidad Autonoma de Barcelona.

2.1.2 Co-autores

e Dr. Francisco José Brenes Bermudez. Médico de familia ABS Llefia. Badalona.
Coordinador del Grupo de Trabajo del Enfermo Uroldgico de la Sociedad Espafiola
de Médicos de Atencién Primaria - Semergen. Tutor en la especialidad de
Medicina de Familia. Unidad Docente Barcelonés Nord i Maresme.

e Dr. Joan Costa i Pagés. Jefe de Servicio de Farmacologia Clinica. Hospital
Universitario Germans Trias i Pujol. Badalona. Profesor titular de farmacologia.
Universidad Autonoma de Barcelona.

2.1.3 Colaboracion de expertos

e Dr. Carlos Pigrau Serrallach. Jefe Clinico de Enfermedades Infecciosas. Hospital

Vall d’Hebrén. Barcelona. Profesor Titular de Medicina de la Universidad

Auténoma de Barcelona. Responsable de la revisidon y actualizaciéon de la Guia
Terapéutica 2013.
2.1.4 Project Management

e Lluis Triquell. Socio Director Bioindustrias y Farmacia. Antares Consulting

e América R. Arias Antén. Consultora Bioindustrias y Farmacia. Antares Consulting.

2.1.5 Documentalista

e Esther Novell. Doctora en Medicina y Cirugia. Universidad de Barcelona. Master
en Salud Publica por la Universidad de Barcelona. Universidad Pompeu Fabra.
Master en Economia de la Salud y Gestién Sanitaria. Universidad de Barcelona.

2.1.6 Colaboradores

e Noemi Pérez Ledn. Médico Residente de Medicina Familiar y Comunitaria. ABS
Llefia. Badalona.

e Montserrat Pimienta Escrihuela. Médico Residente de Medicina Familiar vy
Comunitaria ABS Llefia. Badalona.
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2.2 Declaracion de conflicto de intereses

Esta guia de practica clinica ha contado con la financiacién externa de Laboratorios
Zambon. Los patrocinadores no han influido en su elaboracion.

Todos los coordinadores y co-autores de esta GPC han declarado la ausencia de
conflictos de intereses.

Los doctores Juan Palou y Félix Millan han participado en una Mesa Redonda de
Infecciones Urinarias en el Congreso Nacional de Urologia de 2006 patrocinada por
Zambon. El Dr Pigrau ha participado en un simposium patrocinado por Zambon en el V
Congreso Nacional del Suelo Pélvico, Valencia 2010.

2.3 Revision de la literatura

2.3.1 Fuentes consultadas

Para la realizacion de la busqueda bibliografica se contd con la colaboracién de una
documentalista independiente, quien realizd6 una busqueda sistematica en diversas
fuentes, segln una estrategia disenada previamente para la realizacién de la revision
sistematica. En una primera etapa las busquedas fueron restringidas a revisiones
sistematicas, metaanalisis y guias de practica clinica. Los criterios de inclusién fueron
paciente mujer con cistitis no complicada, y los términos de busqueda utilizados
fueron “urinary tract infections”, “lower urinary tract infections” y “practice
guidelines”, seleccionados del diccionario de terminologia MeSH.

La primera edicién se efectud con la busqueda en la base de datos MEDLINE por el
término “urinary tract infections” se recuperaron 30880 citas, y por “practice
guidelines” se recuperaron 32149 citas. De la combinacion de ambos términos
mediante el operador boleano “and” se obtuvieron 145 citas.

Se seleccionaron los recursos de Internet especificos o conocidos de busqueda de
guias de practica clinica:

¢ National Guideline Clearinghouse
e CMA Infobase

¢ Nelh Guidelines Finder

e GAC Guidelines

e Guia Salud

e Fisterra

e New Zealand Guidelines

e Scottish Clinical Guidelines

Se realizd una busqueda de guias de practica clinica publicadas por sociedades
cientificas e instituciones, ademas de acceder a bases de datos de uso restringido
(MD Consult) y fuentes de datos secundarias (TRIP). Se utilizé también la base de
datos de revisiones sistematicas de la Cochrane.
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TABLA 2: Fuentes consultadas mas destacadas

AHQR Agency for Health Research and Quality

www.ahrg.gov

Appraisal of Guidelines Research and Evaluation
(AGREE)

www.agreecollaboration.org

Base de datos Cochrane de revisions sistematicas

www.cochrane.org

CMA Infobase

www.cma.ca

Directorio de guias clinicas en espafiol - FISTERRA

www.fisterra.com

GuiaSalud

www.guiasalud.es

Guidelines Advisory Committe-(GAC) Guidelines

gacguidelines.ca

Instituto Nacional de Estadistica (Espafia)

www.ine.es

MD Consult

www.show.scot.nhs.uk/index/aspx

Medline - PubMed

www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed

National Guideline Clearinghouse

www.guidelines.gov

NeLH Guidelines Finder

www.library.nhs.uk

New Zealand Guidelines Group

WWW.NzZgg.org.nz

PRODIGY Knowledge - NHS Clinical Knowledge
Summaries

cls.library.nhs.uk

Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)

www.sign.ac.uk

TRIP Database

www.tripdatabase.com

Otras

Consultar bibliografia

Se hizo una revision manual de las publicaciones seleccionadas y se consultaron
dirigidamente las citas bibliograficas del apartado de bibliografia que parecieron
relevantes entre los referenciados en las publicaciones revisadas. La seleccion de
articulos y materiales a incluir fue realizada por dos personas de manera
independiente, y se estudiaron y valoraron las referencias relevantes de los
diferentes documentos que se fueron obteniendo durante el desarrollo de esta GPC.

Asi mismo, se contd con la colaboracion de una segunda documentalista que
procedid a recuperar, en una segunda fase, aquellos articulos y documentos
relevantes para el desarrollo de los diferentes apartados de esta GPC.

Para la actualizacion 2013 de esta Guia se ha seguido la misma metodologia y se ha
hecho una revision manual de las ultimas publicaciones aparecidas en este campo,
desde la elaboracién de la segunda edicion de la Guia y los cambios efectuados se
han basado fundamentalmente en la publicacion de las guias del IDSA del 2011°, en
la publicacién en el afio 2011 del estudio ARESC’ y en revisiones recientes 2,

2.4 Desarrollo del contenido

Para el desarrollo de la primera ediciéon cada uno de los miembros del EDG participd en
el disefio de la estructura de ésta asi como en el desarrollo del contenido. Se realizaron
reuniones entre cada uno de los miembros del EDG y el Project Management, ademas
de cuatro reuniones de todo el EDG, en las cuales se discutieron los puntos clave y se
consensuaron los planteamientos presentados en la guia.

La vision de la paciente fue tenida en cuenta mediante la incorporacion al EDG de un
miembro que cumplia las caracteristicas definidas para las pacientes diana.

El primer borrador de la guia se envid a diversos expertos que lo revisaron, discutieron
con el EDG y aportaron sus puntos de vista, los cuales se tuvieron en cuenta a la hora
de redactar la version definitiva.
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Se realiz6 un taller de trabajo de un dia de duracién, al cual fueron invitados todos los
servicios regionales de salud, de los cuales participaron: Osakidetza (Euskadi)! , Servizo
Galego de Saude (SERGAS - Galicia), Servicio de Salud de Castilla-La Mancha (SESCAM
- Castilla la Mancha), Agencia Valenciana de Salud (AVS - Generalitat Valenciana),
Sanidad Castilla y Ledn (SACYL - Castilla y Ledn), Servicio Extremeno de Salud (SES -
Extremadura), Servicio Murciano de Salud (SMS - Murcia).

Igualmente, se invité a diversas sociedades cientificas cuya actividad y area de trabajo
pudiera estar relacionada con el tema central de esta guia, de las cuales participaron las
siguientes: SEGO (Sociedad Espanola de Ginecologia y Obstetricia), SEQ (Sociedad
Espafiola de Quimioterapia), SEFH (Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria), SEMG
(Sociedad Espaiiola de Medicina General), SEMERGEN (Sociedad Espafiola de Médicos
de Atencidén Primaria), SEGG (Sociedad Espanola de Geriatria y Gerontologia), SEIP
(Sociedad Espafiiola de Infectologia Pediatrica) asi como representantes de las divisiones
regionales de la AEU (Asociacion Espafiola de Urologia).

En este taller se estudid el primer borrador de la GPC, realizando cada asistente
diversas aportaciones al texto, las cuales fueron tenidas en cuenta parcial o totalmente
en la versién definitiva de la primera edicién de esta guia.

En la presente actualizacién de la guia el equipo de coordinadores, coautores y expertos
ha revisado la evidencia cientifica existente desde la edicion anterior incorporandola a la
misma.

Niveles de evidencia y grado de las recomendaciones

Revisando la documentacion existente en Espafia, se detectd una gran diferencia a la
hora de evaluar y clasificar la evidencia, encontrandose multiples formas de interpretar
los grados de evidencia: en el Servicio Vasco de Salud - Osakidetza se utiliza la
clasificacién SIGN, en el Institut Catala de la Salut la clasificacién de la Agency of
Healthcare Research and Quality (AHQR), en otros la clasificacion del Centre for
Evidence-Based Medicine de Oxford, etc.

Aunque se esta trabajando para desarrollar un sistema homogéneo para la gradacion de
la evidencia (el sistema GRADE, Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation Working Group) éste no esta validado al cierre de esta
GPC, por lo que finalmente se decidié utilizar la clasificacion de la AHQR, utilizada por la
Asociaciéon Europea de Urologia para el desarrollo de su guia The management of
urinary and male genital tract infections.

! Su participacién en el taller consistié en asesoramiento metodoldgico.
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Esta clasificacion se resume en las siguientes tablas:

TABLA 3: Clasificaciéon de las recomendaciones en funcién del nivel de

evidencia disponible

1I-| | La evidencia cientifica procede a partir de meta-analisis de ensayos clinicos controlados y
aleatorizados

115) | La evidencia cientifica procede de al menos un ensayo clinico controlado y aleatorizado

1l | La evidencia cientifica procede al menos de un estudio prospectivo controlado, bien disefiado y sin
aleatorizar

1n1s) | La evidencia cientifica procede al menos de un estudio casi experimental, bien disefiado

ihni | La evidencia cientifica procede de estudios descriptivos no experimentales, bien disefiados como
estudios comparativos, de correlacion o de casos y controles

10"/ | La evidencia cientifica procede de documentos u opiniones de expertos y/o experiencias clinicas de
autoridades de prestigio

TABLA 4: Grados de recomendacion

/.\| Existe buen evidencia en base a la investigacién para apoyar la recomendacion

Existe moderada evidencia en base a la investigacion para apoyar la recomendacion

La recomendacion se basa en la opinion de expertos o en un panel de consenso

X 0O @

Existe evidencia de riesgo para esta intervencion

2.5 Procedimiento de difusion y actualizacion de la guia

En la primera edicion de la Guia el fin de alcanzar el maximo grado de cumplimiento de
los objetivos de esta GPC, asi como contribuir a alcanzar las mayores cotas de calidad
en la practica asistencial en torno a las infecciones no complicadas del tracto urinario
bajo en la mujer, su difusion se acompafo de diversos talleres uroldgicos a lo largo de
la geografia espafiola, con el objetivo de facilitar el acceso a este documento por parte
de los profesionales sanitarios implicados.

La participacién de miembros de los servicios regionales de salud en los talleres
desarrollados en torno a esta guia (ya fuera relacionada con el asesoramiento
metodoldgico como en relacién a los contenidos) permitié al equipo de desarrollo tener
en cuenta las posibles barreras organizativas potenciales que la aplicacion de las
recomendaciones de esta guia podia presentar, lo cual ha sido valorado a la hora de
determinar las formas de implantacion y difusion de esta guia.

La primera edicion de esta GPC sobre infecciones no complicadas del tracto urinario
bajo en la mujer, fue consensuada en febrero de 2007. En abril del mismo ano fue
editada e incluida en Guia Salud (www.guiasalud.es). En Octubre 2008 se procedid a
una reactualizacidon que también fue incluida en guiasalud, y la actualizacion actual se
ha efectuado en Mayo 2013.
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o reeee-————— 3 INnfecciones no

3.1 Definiciones

complicadas del tracto
urinario bajo en la
mujer

A la hora de desarrollar esta guia, se han utilizado diversos conceptos teniendo en

cuenta las siguientes definiciones:

Tabla 5: Conceptos y definiciones

. ausencia de sintomas
Bacteriuria

Hallazgo microbioldgico

1. Aislamiento de >10° UFC/ml de la misma cepa
de bacteria en dos cultivos de orina consecutivos
obtenidos mediante miccion (chorro medio) en

Sintomatologia asociada

Ausencia de sintomas

Asintomatica

de sintomas

2. Aislamiento de >10%2 UFC/ml de bacteria en un
cultivo de orina obtenido mediante sondaje vesical

_ estéril o puncidn suprapubica estéril en ausencia

1. Aislamiento de >10° UFC/ml de bacteria en un Ausencia de
cultivo de orina obtenido mediante miccion

- Escozor miccional

; o fiebre o dolor
- Urgencia miccional

Cistitis chorro medio A lumbar o en el
- Polaquiuria
hi fianco
Aguda 2. Aislamiento de >102 UFC/ml de bacteria en un - ?olor suprapubico sugestivos de
; ; ; ; ; ; - Tenesmo
cultivo de orina obtenido mediante sondaje vesical pielonefritis

Sindrome

estéril o puncién suprapubica

Ausencia de bacteriuria significativa

Presencia de escozor, polaquiuria y

Uretral
Agudo

- Obstruccion urinaria
- Vejiga neurégena

oz - Reflujo vésicoureteral
Infeccion

Urinaria

Complicada ’
- Insuficiencia renal crénica

- Inmunosupresion
- Litiasis

multiresistente

urgencia de ausencia de bacteriuria
significativa

Caracteristicas principales

Aquella en la que coexisten una o varias de las siguientes circunstancias:
- Presencia de cateter urinario o cateterismo intermitente

- Anomalia anatémica del tracto genito-urinario
- Infeccidn urinaria postoperatoria o después de manipulacién uroldgica

- Gérmenes multiresistentes: Staphylococcus aureus, Pseudomona aeruginosa, Klebsiella

Cistitis Tres episodios de cistitis aguda en los Ultimos doce meses o dos episodios en los Ultimos seis
Recurrente  [Rii
Cistitis Infeccién por la misma cepa de la misma bacteria antes de 2 semanas tras acabar el

Recidivante

tratamiento antibiotico. Sugiere fallo del tratamiento.

UFC: Unidades Formadores de Colonias




3.2 Etiopatogenia

Las ITUs bajas no complicadas comunitarias estan causadas por un escaso numero de
especies bacterianas y mas del 95% de ellas son producidas por una sola especie
(infeccibn monomicrobiana)*!3*®, La mayoria de episodios estan producidos por
microorganismos aerobios gramnegativos provenientes del colon, al ser las
enterobacterias de la flora fecal las que colonizan la zona urogenital.

Una minoria de episodios posee una etiologia exdgena, es decir, estan producidos por
microorganismos ambientales con frecuencia introducidos en las vias urinarias durante
su manipulacién.

En la tabla 6 se observan las especies bacterianas aisladas con mayor frecuencia en
urocultivos de pacientes con infeccion urinaria extrahospitalaria, procedentes de
diferentes comunidades auténomas en dos estudios espafioles, asi como los obtenidos
en un estudio europeo y en un estudio internacional realizado en mujeres espafiolas con
ITU no complicada #*e,

Tabla 6: Especies bacterianas aisladas con mayor frecuencia

Clpla Andreu y ARESC7/15 Estudio Europeo'® eEf(t)::I:“
Goosy:  colsi* (2008)’ (2011-2006)" (J2003) (2003)°
51-65 afios
W‘ % % Espafia Global % % ‘

Gram - ‘

Escherichia Coli

Proteus
mirabilis

Klebsiella
pneumoniae

Otras
enterobacterias

Enterococcus
spp.

Streptococcus
agalactiae

Staphylococcus
saprophyticus

(*) Ano de publicacion del estudio

En la mujer joven sin factores de riesgo las cistitis agudas estan producidas casi
exclusivamente por Escherichia coli (70-80% de los casos); seguida por Proteus
mirabilis (7%) en la mujer joven sexualmente activa. Staphylococcus saprophyticus
también es comuUn a esta edad con una incidencia del 7% en el estudio ARESC,
mientras que en mujeres > 50 afios solo causé un 0,5% de las ITU bajas "
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3.2.1

3.2.2

UTIs producidas por cepas de E. coli productoras de BLEEs

En los ultimos afios se ha producido un incremento, en nuestro pais, de las ITUs
causadas por E.coli productores de BLEEs, es decir, de betalactamasas de espectro
extendido, las cuales confieren resistencia a las cefalosporinas de 32 generacion. En
la actualidad'*, el 6,7% de las ITUs comunitarias son causadas por E.coli productor
de BLEEs, observandose amplias variaciones por comunidades (desde el 1-2% al
20% en Andalucia); el porcentaje de estas infecciones aumenta con la edad, siendo
del 1,4% en pacientes de < de 40 afios y aumentando al 8,7% en enfermos con mas
de 60 afios'’.

En un estudio reciente!® los factores de riesgo que predisponen a padecer una
infeccidon comunitaria por enterobacterias productoras de BLEEs fueron: la utilizaciéon
reciente de antibidticos (fundamentalmente cefalosporinas de 32 generacién y las
fluorquinolonas), la residencia en un centro sociosanitario, la hospitalizacién reciente
y la edad superior a 65 afios.

Sin embargo, aproximadamente un tercio de los pacientes con ITUs causadas por
enterobacterias productoras de BLEEs, no tiene aparentemente factores de riesgo
para la misma; ello probablemente es debido a que en nuestro pais,
aproximadamente el 7% de los individuos sanos tienen su tracto digestivo colonizado
por enterobacterias portadoras de BLEES.

La produccién de BLEEs por las enterobacterias tiene importantes implicaciones
clinicas ya que estos aislados suelen ser resistentes a multiples antimicrobianos
(entre ellos betalactdmicos y fluorquinolonas), lo cual limita las opciones
terapéuticas.

Patogenia

En relacién a la patogenia, en una primera fase las enterobacterias colonizan el
introito vaginal y la region periuretral. Desde estas localizaciones un pequeio
numero de bacterias asciende hasta la vejiga y mas excepcionalmente a la pelvis y
parénquima renal. En circunstancias normales estas bacterias son eliminadas por el
flujo y las propiedades antibacterianas de la orina, y en menor medida por la
presencia de Inmunoglobulina A (IgA) secretora y los escasos polimorfonucleares
presentes en la superficie vesical'®.

Si dichas bacterias no son eliminadas, se inicia una colonizacion (adhesién del
microorganismo al urotelio, reproduccién de éste y eliminacién por orina) o una
infeccion (implica lesion del epitelio vesical) dependiendo del equilibrio entre la
virulencia de la bacteria, el tamafo del indculo, los mecanismos defensivos locales y
la presencia o no de alteraciones anatémicas o funcionales del tracto urinario (en
esta circunstancia se considerara como ITU complicada).

Si no se produce una lesién inflamatoria de la mucosa vesical, la colonizacién se
considera asintomatica, produciéndose una bacteriuria asintomatica'®. Cuando el
microorganismo adherido al epitelio produce un dafio tisular, que se traduce en la
aparicidon de sintomatologia clinica de tipo inflamatorio-dolorosa, se genera la cistitis
(infeccién sintomatica).

No todas las cepas de E. coli, el microorganismo mejor estudiado, poseen la misma
capacidad para infectar el aparato urinario. Sélo las cepas con determinado grado de
virulencia son capaces de producir una infeccién en pacientes con el aparato urinario
intacto’. Entre los principales factores de virulencia de la E. coli, destacan'®:
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¢ la presencia de adhesinas que permiten su adhesién al urotelio.
e la capacidad de estructurarse en biopeliculas.
¢ la liberacion de toxinas (hemolisinas, factor citotoxico necrotizante).

e las invasinas u otros elementos como las islas de patogenicidad (genes
responsables de los factores de virulencia que se encuentran agrupados en
fragmentos de DNA muy particulares denominados “islas de patogenicidad”).

Una cepa de E. coli es tanto mas virulenta cuantos mas factores de virulencia
concurren en ella.

En la mujer joven sin factores de riesgo las cistitis agudas

estan producidas casi exclusivamente por Escherichia coli
(70-80% de los casos) y el mayor factor de riesgo es el coito

Varios factores incrementan el riesgo de infeccién en la mujer premenopausica
1,13,19,20,.

e el grado de actividad sexual (el mayor factor de riesgo es haber mantenido
relaciones sexuales recientes)

e el uso de espermicidas
e retardo en la miccién postcoital
¢ historia de ITU reciente

o factores genéticos asociados a la expresién de grupos sanguineos no secretores

Estudios moleculares han demostrado que Ila mayor parte de las recurrencias
detectadas en mujeres jovenes estan producidas por la misma cepa de E. coli. La
incégnita es saber donde se acantonan estas cepas de E. coli entre episodios. En
estudios experimentales se ha observado que las bacterias uropatégenas invaden las
células superficiales de la vejiga y crean biofilms o pods. Estas estructuras
contendrian bacterias bafiadas en una matriz rica en polisacaridos rodeadas por una
envoltura de uroplactina. Estos pods podrian constituir un nuevo reservorio para los
microorganismos productores de las infecciones urinarias recurrentes °2%,

En mujeres menopdusicas la incontinencia urinaria y los factores asociados a una
dificultad en el vaciado vesical (cistocele, residuo postmiccional, cirugia ginecoldgica
previa) tienen un papel fundamental. Asi, en un estudio controlado se observd que los
factores anatomicos o funcionales que afectaban el vaciado de la vejiga urinaria eran
los que mas se asociaban a IUR!®. En este trabajo, los factores asociados a IUR fueron
la incontinencia urinaria (41% frente al 9%; odds ratio [OR] = 5,79), presencia de
cistocele (19% frente al 0%), presencia de residuo posmiccional (28% frente al 2%),
historia previa de IU antes de la menopausia (OR = 4,85%), estado no secretor para el
grupo sanguineo ABO (OR = 2,9) y cirugia ginecoldgica previa2.

En mujeres posmenopausicas no se habia estudiado el papel de los habitos sexuales, ni
si los factores de virulencia de los uropatégenos tenian relacién con las IUR. En un
estudio reciente, que incluyé a 899 pacientes sanas mayores de 55 anos con ITU y a
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3.3

911 controles, se observd que las pacientes con IU eran con mayor frecuencia
sexualmente activas (OR = 1,42), diabéticas (OR = 2,78), tenian antecedentes de ITU
(OR = 4,2) o incontinencia (OR = 1,36). El tratamiento hormonal sustitutivo por via oral
no redujo el riesgo de ITU*. En un subanalisis del estudio ARESC espafiol ” se encontré
que la frecuencia de IUR en mujeres posmenopausicas fue significativamente superior
(26,5%) a la hallada en la poblacién premenopausica (11,7%) (p<0,0001). En mujeres
posmenopausicas con IUR no relacionadas con patologia uroldgica, se ha sugerido que
las ITU estarian relacionadas con valores bajos de estrogenos vaginales, lo que
condicionaria un descenso en la concentracién vaginal de glucdégeno y secundariamente
de Lactobacillus spp. Y que produciria un aumento del pH vaginal, lo cual favoreceria la
colonizacién vaginal por Enterobacteriaceae 2>:2%,

Epidemiologia

La cistitis aguda se presenta fundamentalmente en mujeres sin enfermedades de base
y sin anomalias funcionales o estructurales’!3. Estas infecciones presentan una alta
incidencia en las mujeres, una gran proporcion de las cuales habra presentado un
episodio de cistitis antes de los 40 afios?®. Entre el 50 y 60% de las mujeres
premenopausicas tendra al menos un episodio de ITU en su vida?®2%. De estas el 90%,
sera una cistitis.

El pico de incidencia de infecciones no complicadas del tracto urinario bajo en
mujeres se observa entre los 18 y los 39 afios (coincidiendo con la edad de maxima
actividad sexual en la mujer)?°.

Es dificil determinar en nuestro pais la incidencia de la ITU adquirida en la comunidad.
Segun los resultados del Jurado Ciudadano en Infecciones del Tracto Urinario realizado
el aflo 2006, en el que participaron 6545 mujeres, la incidencia de cistitis en las
mujeres participantes fue del 37%. De éstas, el 32% habia padecido mas de dos
episodios de ITUs a lo largo de su vida®.

Todavia se hace mas dificil de estimar el nimero de infecciones urinarias en mujeres
postmenopausicas. Se calcula que a los 70 afios un 15% de mujeres presenta
bacteriuria asintomatica, cifra que aumenta al 30-40% en ancianas hospitalizadas o
ingresadas en instituciones geriatricas y practicamente al 100% en portadoras de sonda
urinaria permanente.

El riesgo de recurrencia en los seis meses siguientes es mayor en las infecciones por
Escherichia coli*®. Un estudio realizado en mujeres de entre 17 y 82 afios de edad con
cistitis por E. coli, mostré6 que el 44% tuvo al menos una recurrencia en el afio
siguiente®?.
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sssssssssm 4 Criterios diagnosticos

-7

4.1 Arbol de decisién

Paciente con uno o varios sintomas

Urgencia miccional Dolor suprapubico

Valorar si existe alguno de los siguientes factores

Sospecha de - Sospecha de -
pielonefritis aguda: Si infeccion Si
fiebre, dolor complicada (ver Embarazo
lumbar, escalofrios ¢ criterio descritos l

en la Tabla 5) Analisis y

Analisis y

cultivo de orina cultivo de orina

Remitir a atencion NO Remitir al
especializada*

ginecdlogo

Valorar si existe alguno de los siguientes sintomas
(sospecha de infeccion vulvovaginal)

Secrecion vaginal

Mal olor vaginal

Prurito vaginal

Dispareunia

Contacto con pareja con Enfermedad de Transmision Sexual
conocida.

Realizar un analisis de orina
mediante tira reactiva

| i Resultado positivo |—

Resultado negativo

v

- Educacion sanitaria (ver capitulo 8)

Realizar un cultivo de orina y e R T e

remitir al urélogo para evaluacion

l

No desaparece la
sintomatologia

Desaparece la

sintomatologia
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4.2 Anamnesis

Muchos de los siguientes puntos son a la vez recomendaciones y parte de una correcta
anamnesis ante pacientes con infecciones no complicadas del tracto urinario bajo,
siendo esta anamnesis de obligada realizacion en caso de existir recurrencia.

TABLA 7: Anamnesis

¢Qué ingesta de liquidos realiza habitualmente al dia?

Habitos generales ¢Cada cuanto va usted a orinar?

Si tras la miccion se limpia con un papel o toallita, éen qué direccidon
lo hace? ¢de adelante hacia atrds? éde atras hacia delante?

¢Orina usted tras las relaciones sexuales?

Foco vaginal ¢éLas infecciones suelen aparecer tras las relaciones sexuales?

En las relaciones sexuales, ésiente dolor durante la penetracion?.
énota usted sequedad vaginal?

Sospecha de ¢Tuvo usted infecciones urinarias en la infancia?

reflujo o ¢Durante o al final de la miccidon nota usted dolor en el flanco o la
alteraciones zona lumbar?

anatomicas

Sospecha de ¢Ha de hacer fuerza o apretarse el abdomen para comenzar a orinar?

problemas de ¢Tiene dificultad para comenzar a orinar?
vaciado o de vejiga

" ¢Nota usted un chorro fino? éuna disminucién de la potencia del
neurogena

mismo?

Tras acabar de orinar étiene la sensacion de no quedarse satisfecha?
¢le parece que le queda aun orina por salir?

Sospecha de Historia de consumo de antibidticos en los Ultimos 3 meses
resistencias
antimicrobianas

La historia de consumo de un antibiético en los ultimos 3 meses y especialmente en el
ultimo mes se correlaciona con la resistencia a dicho antibidtico por lo que no seria
recomendable su uso de forma empirica.

La presencia de hematuria y las caracteristicas organolépticas de la orina no aportan
informacién sobre la gravedad, la causa o el prondstico de la infeccion urinaria, por lo
gue no se han especificado en esta tabla, aunque son aspectos basicos de la anamnesis
en una paciente con sintomatologia miccional.
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4.3 Criterios de valoracion para la derivacion a atencion especializada

TABLA 8: Criterios de valoraciéon para la derivacion

Se remitiran los casos de cistitis recurrente, cistitis recidivante, infeccidon
urinaria complicada, sindrome uretral agudo (ver tabla 5)

En una gestante sin bacteriuria asintomatica previa, debe remitirse al
ginecologo si hay cistitis agudas no resuelta

Se remitiran aquellos casos catalogados de cistitis aguda en los que la tira
reactiva sea positiva y tras aplicar el tratamiento no desaparezca la
sintomatologia. En aquellos casos con sintomatologia de cistitis aguda con
tira reactiva negativa ha de realizarse un cultivo de orina. Si éste es
positivo se pautara tratamiento antibiotico pero si el cultivo es negativo y
persiste la sintomatologia se remitira la paciente a atencion especializada.
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oosssssssm 5 Tratamiento

5.1 Introduccion

En la seleccidon de una pauta antibiética empirica se deben considerar no sélo aspectos
de resistencias bacterianas, sino conceptos tales como la complejidad de la pauta
posologica (una Unica dosis diaria facilitara el cumplimiento), el coste, los efectos
secundarios directos del farmaco y los efectos secundarios colaterales ecolégicos
sobre la “sociedad”; en este sentido, las resistencias a un determinado antibiético, en
un pais o regién, se correlacionan con su consumo (tanto en el hombre como en los
animales) y ademas, determinados antibidticos seleccionan resistencias cruzadas. Es
conocido que las quinolonas favorecen las infecciones por SARM, las producidas por
enterobacterias productoras de BLEEs y Clostridium difficile por lo que su uso deberia
reservarse para el tratamiento de las infecciones urinarias complicadas u otras
infecciones de mayor gravedad. En la misma linea estaria la utilizacion de
cefalosporinas de 32 generacion (ej. Cefixima) para el tratamiento de una cistitis ya que
su consumo también se correlaciona con un incremento de las infecciones por
enterobacterias BLEEs y Clostridium difficile. En la tabla 9 se muestra el dafio colateral
de cada uno de los antibidticos.

Las distintas guias de tratamiento de las infecciones del tracto urinario recomiendan
que la terapia empirica se base en los patrones locales de susceptibilidad de los
principales uropatégenos involucrados®’::1%3233 E| patrén de resistencia de las cepas de
E. coli que causan infecciones urinarias no complicadas puede variar ampliamente entre
regiones geograficas de un mismo pais o de paises distintos, por lo que es inadecuado
dar recomendaciones generalizadas. Ademas, en nuestro pais las tasas de resistencias
son en ocasiones superiores a las de otros paises nérdicos de la comunidad europea’*!®
(IIb). También debe tenerse en cuenta que en muchos estudios realizados a partir de
los datos de Ilaboratorios de Microbiologia, las tasas de resistencias estan
sobreestimadas ya que en la cistitis no complicada no es necesaria la practica rutinaria
de urocultivo y por lo tanto en dichos estudios se incluyen un porcentaje superior de
pacientes con infecciones recurrentes, fracasos previos y/o resistencias 734

Una amplia variedad de tratamientos antimicrobianos que comprenden distintos
farmacos, dosis, pautas y duraciones han sido utilizados para tratar estos tipos de
infecciones. Sdlo unos pocos de estos tratamientos se han comparado de forma directa
en estudios adecuadamente disefiados.
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TABLA 9: Antiinfecciosos considerados
e
Fosfomicina trometamol * Trimetoprim (TMP) *

Trimetoprim-sulfametoxazol (TMP/SMX)**

Amoxicilina o Ampicilina ™

Ciprofloxacino

Amoxicilina-acido clavulénico ™

Levofloxacino Cefadroxil ™

*

Fluroquinolonas p-lactamicos Cefixima ***

% % %k

Norfloxacino Cefuroxima axetil ™

Cefpodoxima proxetilo ™"

*%

Ceftibuteno ™

Ofloxacino

Darfio colateral ecolégico: * Escaso, ** mediano, *** elevado

5.2 Realidad de nuestro entorno en cuanto a resistencias bacterianas

El nivel de resistencia bacteriana a los antibidticos es uno de los parametros a
considerar para la realizacion de un uso racional y adecuado de antibidticos. Segun la
reciente guia conjunta de la Asociacién Americana de Enfermedades Infecciosas (IDSA)
y de la Sociedad Europea de Microbiologia e Enfermedades Infecciosas, en la
recomendacion de un antibiético como alternativa de primera eleccién en el tratamiento
empirico de las infecciones urinarias bajas, sélo deben de considerarse validos aquellos
antibioticos en los que la prevalencia de resistencias del principal uropatégeno (E.coli)
no superan el 20%?°.

En la Tabla 10 se presentan los datos relativos a la sensibilidad antibidtica en distintos
estudios nacionales.
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TABLA 10: Porcentaje de aislados de Escherichia coli sensibles a los diferentes
antibidticos procedentes de tres estudios espaioles y un estudio internacional que
incluia pacientes espaiiolas

Andreu Gobernado Estudio

y cols* y cols?®® Andreu y cols'* ARESC Espafa (2011)7 Internacional

(2005) (2007) (2008) ARESC*'®
(2008)

Intervalo por Pre- Pos- Global | ETE]

comunidades menopausia menopausia (%) (%)
Antibiotico (€] (€)) (%)

Acido pipemidico

Ampicilina 63,2 - 27,9

Amoxicilina- 90,8 94,3 91,9 97,0 - 81,7 96,1 79,9 73,2 81,8 77,6
acido
clavulanico

Cefuroxima 90,7 95,5 91,1 98,5 - 78,6 90,7 78,3 69,6 81,0 75,3

Cefixima 95,8 - 93,1 98,9 - 79,7 91,3 - - - -

Ciprofloxacino 77,2 81,4 76,1 87,5 -62,7 66,1 90,3 83,3 91,3 88,1

Cotrimoxazol 66,1 74,1 68,0 77,0 - 62,7 62,6 67,6 65,9 70,5 66,2

Fosfomicina 97,9 99,8 98,3 99,4 - 95,6 97,9 97,4 97,8 98,1 97,2
trometamol

Nitrofurantoina 94,3 66,6 96,2 100 - 87,0 96,3 93,8 93,5 95,2 94,1

Segun el Ultimo estudio espafiol prospectivo referenciado (publicado en 2011)7, la
sensibilidad de E. coli fue del superior al 97% para fosfomicina trometamol. Asi mismo,
la mayoria de los aislados fueron sensibles a nitrofurantoina (94%). Aunque la
sensibilidad a amoxicilina-clavulanico y cefuroxima se situé en el 78% y el 75%, la
mayoria de las cepas no sensibles tenian una sensibilidad intermedia y solo un 3.6% y
el 1,7% fueron totalmente resistentes. Se observaron bajos niveles de sensibilidad de
E. coli a acido nalidixico (73%) y cotrimoxazol (66%) y sobre todo a ampicilina (35%).
A nivel nacional el porcentaje de resistencias a ciprofloxacino superd el 12%. Estudios
recientes nacionales no prospectivos han confirmado que se mantienen las bajas tasas
de resistencias a fosfomicina trometamol y a nitrofurantoina (inferior al 5%) que las
tasas de resistencia a ampicilina siguen siendo superiores al 60% y a cotrimoxazol
superiores al 35%, siendo las tasas de resistencia a quinolonas variables pero con
porcentajes que pueden alcanzar el 25-30% y a amoxicilina/clavulénico del 8-15%3¢3°,

En la revision de los datos espafioles del estudio internacional ARESC’, se han analizado
los datos segun la edad y se observa que en las mujeres posmenopausicas se registra
un aumento significativo en la tasa de resistencia de E. coli a antibidticos como la
amoxicilina-clavuldnico (27% versus 20%) y a ciprofloxacino, (17% versus 10%). Este
aumento de la resistencia a ciprofloxacino, se confirma en el trabajo publicado en 2008
por Andreu et al'*, del mismo modo que se confirma el mantenimiento de una elevada
sensibilidad a fosfomicina (97,8%) y nitrofurantoina (93,5%) en grupo de mujeres
posmenopausicas.
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5.3

En las infecciones recurrentes, la resistencia de E.coli a determinados antimicrobianos
se incrementa. Asi, la resistencia global de E. coli a ciprofloxacino en las ITUs simples
es del 7%-10%, mientras que en las ITUs recurrentes aumentd hasta el 17%-28%
440 También se apreciaron aumentos significativos para acido pipemidico (de 17,5% a
36,4%) y cotrimoxazol (de 26% al 43,3%)%. Sin embargo, en las infecciones
recurrentes no se observaron aumentos significativos en las resistencias a fosfomicina o
nitrofurantoina.

Duracion del tratamiento antimicrobiano en la cistitis

Clasicamente las pautas de tratamiento han ido disminuyendo su duracién, pasando de
regimenes de cobertura antibidtica de 7 dias a 3 dias y a un dia. Lo que se ha
pretendido con la disminucidn de los dias de tratamiento es mejorar el cumplimiento,
reducir costes y disminuir la frecuencia de las reacciones adversas. Sin embargo,
cuando se evallan las ventajas potenciales de sus costes se debe considerar el gasto
adicional potencial que puede representar el fallo del tratamiento o la aparicion de
recurrencias. Aunque no se ha verificado en ensayos clinicos controlados, la cistitis
causada por S. saprophyticus puede responder mejor a duraciones mas prolongadas del
tratamiento, por ejemplo 7 dias*! (IIIB).

En mujeres premenopausicas con cistitis, las pautas de 3 dias con fluorquinolonas o
cotrimoxazol han demostrado ser igual de efectivas que las pautas clasicas de 7 dias,
siendo preferibles debido a su mejor cumplimiento, por sus costes mas reducidos y una
frecuencia mas baja de reacciones adversas. Sin embargo, la administracion de 3 dias
de amoxicilina/clavulanico u otros p-lactdmicos de corta vida media tienen una eficacia
inferior, igual que sucede con la administracion de nitrofurantoina que requerira de una
administracién de 5 dias®’*? Por otro lado, la utilizacion de pautas de 24 horas de
duracién con cotrimoxazol, fluorquinolonas y beta-lactdmicos han demostrado ser
menos efectivas que el mismo antibidtico utilizado de forma mas prolongada (IaA).
Fosfomicina-trometamol en una Unica dosis diaria de 3g tiene una eficacia similar a las
pautas de 3-7 dias con cotrimoxazol o quinolonas o nitrofurantoina segln un reciente
meta-analisis*’.

Los aspectos psicoldgicos del la dosis Unica (los sintomas pueden no desaparecer en 2 0
3 dias y la paciente puede tener dudas durante este tiempo sobre la “insuficiencia” del
tratamiento que ha recibido), pueden contrarrestarse con una correcta informacion
sobre la eliminacion y efectos prolongados del farmaco.

En la mujer postmenopausica, clasicamente se recomendaba un tratamiento
prolongado (7-10 dias) para tratar la cistitis. Sin embargo, en un estudio*, en mujeres
>65 afios afectas de cistitis, una pauta de 3 dias con 250 mg de ciprofloxacino tuvo una
eficacia similar a 7 dias de tratamiento con el mismo antibiético. Un metandlisis
reciente, que incluia 15 estudios*® concluyd que en mujeres postmenopdusicas las
pautas ultracortas (un dia) fueron menos eficaces que 3-7 dias de tratamiento, pero
que las pautas de 3 dias con cotrimoxazol o fluorquinolonas o 5 dias con un
betalactamico eran igual de eficaces que las pautas largas de 7-10 dias (Ia), con un
coste inferior. Aunque en un solo estudio, no doble ciego, se comparé fosfomicina-
trometamol a dosis de 3 g con 5 dias de acido pipemidico, los autores sugieren que,
éste farmaco, por su vida media prolongada podria ser una opcién razonable (nivel 1V).
En los casos en los que es necesario cubrir una semana de tratamiento, la
administracion de una segunda dosis de fosfomicina trometamol a las 72 horas permite
obtener niveles activos de antibiético en orina durante un periodo de entre 5 y 7 dias®
y en un estudio reciente ha demostrado una eficacia similar a las quinolonas*®.
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5.4

En resumen, en la actualidad existe suficiente evidencia (Ia) para recomendar una
pauta corta para el tratamiento de la cistitis en la mujer postmenopausica, sino se
sospecha que exista complicacién: recidiva reciente, clinica de mas de 7 dias de
evolucién, sospecha de pielonefritis asintomatica (febricula o deterioro del estado
general), presencia de anomalia uroldgica subyacente. Aunque no disponemos de
estudio adecuados en pacientes diabéticas, algunos expertos, desaconsejan la pauta
corta si la paciente es diabética (nivel IV).

En este sentido, un comité de la IDSA hizo una revisidn sistematica de la literatura
médica en lengua inglesa hasta 1997 y desarrollé las directrices para el tratamiento
antiinfeccioso, a partir del cual desarrollar guias basadas en la evidencia para el
tratamiento de las infecciones urinarias no complicadas en la mujer. La European
Association of Urology*’ utilizé6 esta base de datos y publicaciones ulteriores para la
redaccion de sus recomendaciones sobre tratamiento antiinfeccioso y recientemente
ambas sociedades han realizado una nueva revision sistematica y ha publicado unas
nuevas guias terapéuticas de la cistitis y de la pielonefritis®.

TABLA 11: Pautas recomendadas por la European Association of Urology

_ Dosis Duracion

Cefpodoxima axetilo 100 mg/12 horas

Ciprofloxacino* 250 mg/12 horas 3 dias

Fosfomicina # 3.000 mg/dosis Unica 1 dia
trometamol

Levofloxacino* 250 mg/dosis Unica diaria 3 dias

Nitrofurantoina * 100 mg/12 horas 5 dias

Norfloxacino* 400 mg/12 horas 3 dias

Ofloxacino * 200 mg/12 horas 3 dias

Trimetoprim¥* 200 mg/12 horas 5-7 dias

Trimetoprim- 160/800 mg/12 horas 3 dias
Sulfametoxazol**

(*) Las tasas de resistencias a E. coli pueden variar considerablemente

(#): Antibiéticos considerados de primera eleccién en las recientes guias IDSA y Europeas *"6.
Pivmecillinam 400 mg/12h 5 dias (no disponible en nuestro pais) también se considera de
eleccion.

Consideraciones sobre los distintos antibioticos

1. La asociacion Trimetoprim-Sulfametoxazol (TMP/SMX), también denominada
Cotrimoxazol, fue el farmaco mas estudiado. El tratamiento considerado estandar es el
tratamiento de 3 dias con TMP/SMX (IaA). El TMP sélo fue equivalente al TMP/SMX en
relacion a la erradicaciéon y a los efectos adversos. La tasa de resistencia a cotrimoxazol
o TMP varia considerablemente entre paises y entre comunidades y en Espafa, la
resistencia se mantiene elevada siendo un tercio de los aislados de E.coli resistentes por
lo que no debe emplearse empiricamente y su utilizacion debe de reservarse en
infecciones causadas por microorganismos con sensibilidad comprobada ya que existe
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una estrecha correlacién entre la susceptibilidad y la erradicacion del E. coli por un lado
y la resistencia y persistencia de los uropatdgenos por el otro*®*° (Ib). Aunque su uso
se asocia a la aparicién de resistencias y aunque tiene un impacto sobre la flora
intestinal, el dafio ecoldgico colateral se considera leve-moderado’.

2. Las fluorquinolonas (ciprofloxacino, norfloxacino, levofloxacino, y ofloxacino).
Disponemos de mas de 12 estudios aleatorizados de utilizacion de quinolonas en el
tratamiento de la cistitis, con una eficacia idéntica a la de cotrimoxazol y con
demostracidn que una pauta de 3 dias es equivalente a 7 dias de tratamiento (IaA)®”°

La preocupacién por la apariciéon de resistencias a las fluorquinolonas ha llevado a los
prescriptores a dudar sobre la conveniencia del amplio uso que de ellas se hace para el
tratamiento rutinario de las infecciones del tracto urinario, aunque no hay estudios
publicados que demuestren que los tratamientos cortos resulten en la seleccion de flora
resistente a las mismas!’°%°! (III). En nuestro pais la resistencia de E. coli a las
quinolonas es aproximadamente del 10% en mujeres jovenes’!3%>2, pero las tasas de
resistencias aumentan alcanzando en algunos estudios porcentajes del 25% en
pacientes menopausicas, en pacientes con infeccidon urinaria recurrentes, en pacientes
con tratamiento previo con dichos farmacos y en algunos estudios realizados a partir de
Servicios de Microbiologia que podrian estar sesgados®7:13:14:36-40.52,

Considerando que:

a) las tasas de resistencias a las quinolonas continuaran aumentando si realizamos un
uso desmesurado de las mismas para tratar patologias banales como la cistitis,

b) la deteccién en heces de E. coli resistentes a las quinolonas tras la utilizacion de las
mismas para el tratamiento de la cistitis y

c) su papel como factor predisponentes de infecciones por enterobacterias BLEEs, por
SARM vy por Clostridium difficile, se hace necesario restringir su uso para aquellas
situaciones en que no dispongamos de otras alternativas para tratar la ITU baja. ¢’

3. En general, los B-lactdmicos como grupo son menos efectivos que los farmacos
antes mencionados (IbB)®”..

Amoxicilina-clavulanico. En un estudio en el que participaron 370 mujeres se
demostrd que un tratamiento de 3 dias de amoxicilina-clavulanico (500 mg/125 mg dos
veces al dia) no fue tan efectivo como un tratamiento de 3 dias con ciprofloxacino (250
mg dos veces al dia) incluso en mujeres infectadas con cepas susceptibles®® (IbB), por
lo que en la actualidad se recomienda una pauta de 5 dias, que puede dificultar el
cumplimiento. Esta diferencia puede deberse, no sélo a una pauta posoldgica
insuficiente, sino también a la inferior capacidad de la amoxicilina-acido clavulanico para
erradicar E. coli de la vagina, permitiendo una reinfeccion precoz. Ademas, en la
practica clinica, por su amplio espectro y acciéon anaerobicida, con frecuencia predispone
a candidiasis vaginal. Por otro lado, como se ha comentado anteriormente, las tasas de
resistencias estan aumentando en nuestro pais por lo que podemos considerar que
producen un dafo ecoldégico moderado y, consecuentemente, sbélo se recomienda
cuando no es posible administrar una de las pautas de primera eleccién. 7-°

En un estudio reciente con un nimero limitado de mujeres con cistitis aguda causada
por enterobacterias BLEEs este antibidtico curé un 93% de las pacientes aunque no se
realizd un seguimiento para evaluar las tasas de erradicacidon microbioldgica. Si estudios
ulteriores confirman estos resultados iniciales, amoxicilina-clavulanico podria ser otra
opcion en infecciones causadas por cepas sensibles (dos tercios de los casos).
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Cefalosporinas. Las cefalosporinas orales de primera no se recomiendan como
tratamiento empirico por las elevadas tasas de resistencia y las de segunda generacion
deben administrarse en pautas de mas de 3 dias®*>’ (IbA) y no se recomiendan como
antibacterianos de primera linea al producir un dafio ecolégico moderado, para evitar un
ulterior incremento en las tasas de resistencia®’~°.

Entre las cefalosporinas orales de 32 generaciéon, un tratamiento de 3 dias con
cefpodoxima proxetilo (200 mg dos veces al dia) fue tan seguro y efectivo como el de
TMP/SMX en 133 pacientes evaluables®® (IbA). Aunque las tasas de resistencias a estos
antibidticos aun son bajas en nuestro medio, del orden del 6-7%, se ha observado que
entre los factores de riesgo para padecer una infeccion causada por enterobacterias
BLEEs estarian la administracién previa de cefalosporinas de 32 generacion y las
infecciones urinarias recurrentes®, por lo que en la actualidad se consideran que
presentan un dano colateral elevado y que su utilizacién deberia reservarse para el
tratamiento de infecciones graves®”:°.

4. La nitrofurantoina. A pesar de la utilizacidn clinica de la nitrofurantoina durante
muchos afios, las tasas de resistencia para E. coli y S. saprophyticus es baja en
Europa'® (IIb) y en nuestro medio*’1*383° siendo algo menos activa frente a Klebsiella
spp y Proteus spp. Hasta hace poco los estudios de equivalencia de nitrofurantoina
eran en pautas de 7 dias y con una posologia de 4 veces al dia (IbA) por lo que se
consideraba como una opcién muy secundaria®®. Sin embargo, en un estudio reciente
una pauta de 100 mg/12h durante 5 dias fue equivalente a cotrimoxazol 3 dias, con
tasas de erradicacion superiores al 90% (IbA). Ello unido a los escasos efectos
negativos sobre la flora intestinal hace que en las diferentes guias se recomiende como
farmaco ahorrador de quinolonas y cefalosporinas y lo sitian entre las lineas iniciales de
tratamiento de la cistitis®”%1%3233, |a preocupacién acerca de su seguridad,
especialmente los sindromes pulmonares agudo y cronico, de predominio en
ancianos®®®®, no se han observado cuando la nitrofurantoina se ha utilizado en el
tratamiento de la cistitis aguda y a largo plazo y en dosis bajas en la profilaxis de las

infecciones urinarias en nifias y mujeres®’:°:12,

5. La fosfomicina trometamol un farmaco con una mejor absorcidn que la
fosfomicina calcica, y en dosis Unica, proporciona niveles urinarios por encima de la CMI
durante tres dias, se elimina durante mas de 7 dias por lo que se puede utilizar en
profilaxis de las ITU recurrentes en pautas de 3 gr cada 7-10 dias. Se evalud en dosis
Unica (3 g) en un metaanalisis que constaba de 27 ensayos comparativos que incluia a
pacientes no embarazadas (19 estudios), embarazadas (5 estudios) y en pediatria (3
estudios) pacientes*® observandose tasas de curacién clinicas del 95%, similares al
comparador y de erradicacién bacterioldgica idénticas en mujeres no embarazadas
(IaA). En embarazadas y en poblacién pediatrica, aunque no se pudo realizar un meta-
andlisis las tasas de curacién clinica y erradicaciéon bacteriolégica también fueron
similares (IbA)*3.

Por lo que se refiere a la seguridad, en el metaanalisis, el porcentaje de reacciones
reacciones adversas fue también similar excepto en las embarazadas en que fue
inferior*3.

La fosfomicina trometamol se ha utilizado ampliamente en varios paises europeos en
dosis Unica para el tratamiento de las infecciones urinarias no complicadas desde 1988,
las tasas de resistencias a E. coli se han mantenido muy bajas sin la aparicion de
resistencias cruzadas!®164361-64 (1Ih), Se ha sugerido que el desarrollo de resistencia a
éste farmaco a las enterobacterias, conferiria menor virulencia al microorganismo,
especialmente en su capacidad de adhesién a las células uroepiteliales y a las sondas
urinarias®. Fosfomicina es menos activo frente a S. saprophyticus que representa sélo
el 1,1-4.6% de las ITU bajas®.
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5.5

La mayoria de las infecciones urinarias causadas por BLEEs (resistentes a cefalosporinas
de 32 generacién) en nuestro medio son sensibles a fosfomicina trometamol?, y aunque
la experiencia de su utilizacion en pacientes con ITUs causadas por cepas de E. coli
productoras de BLEEs es escasa; en dos estudios®®®’, el 93% y del 94% de las mujeres
con cistitis agudas tratadas con fosfomicina trometamol curaron, aunque en uno de los
trabajos la tasa de erradicacion microbiolégica (78%) fue algo inferior al de las
infecciones causadas por cepas sensibles a las cefalosporinas®’. Estos datos iniciales
sugieren que fosfomicina trometamol podria ser la primera opcion terapéutica en el
tratamiento de éstas infecciones®®®°,

Las bajas tasas de resistencia en nuestro medio, que se mantienen inferiores al 4%, el
minimo dafo colateral ecolédgico, y su comodidad posoldgica que facilita el cumplimiento
hace que en la actualidad Fosfomicina-trometamol sea una de las opciones de primera
linea en el tratamiento de la cistitis aguda en la mayoria de revisiones sobre el
tratamiento de la cistitis”°1?3%33 y en las recientemente revisadas guias de la Sociedad
Americana y Europea de enfermedades infecciosas con evidencia IaAS®.

Cual es la realidad de nuestro entorno en cuanto a farmacos,
presentaciones y coste e indicaciones y pautas posoldgicas
aceptadas

Para la seleccién de la mejor opcién terapéutica se deberd considerar de forma
periddica la disponibilidad de los antibidticos a utilizar, su posologia, su presentacion
mas idonea, su relacién beneficio/riesgo, la opinién de la paciente y de manera especial
cudl es la realidad del ecosistema bacteriano y la presencia o no de resistencias que
condicionen las oportunas elecciones para establecer criterios de priorizacion en las
recomendaciones de uso.
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5.6

Tabla 12: Presentaciones, costes y pautas de los farmacos existentes en
IHELER @ k)]

FARMACO

Amoxicilina-Acido

clavulanico

Cefpodoxima
proxetilo

Cefixima

Cefuroxima

Ciprofloxacino

Fosfomicina
trometamol

Levofloxacino

Nitrofurantoina

Norfloxacino

Ofloxacino

Sulfametoxazol-
trimetoprim

Trimetoprim

PRESENTACION
MAS IDONEA

(8,C)

500/125 mg-24

DOSIS
DURACION
TRATAMIENTO

500 mg/8 horas/5

COSTE
REAL

COSTE
TEORICO

. , 4,67 2,85
comprimidos dias
100 mg - 12 100 mg/%z horas/3 5,74 2,82
comprimidos dias
200 mg - 6 capsulas 400 mg{j%:shoras/3 3,45 3,45
125 mg - 12 250 mg/12
comprimidos horas/5dias 3,11 >,18
250 mg - 10 250 mg/%z horas/3 1,25 0,75
comprimidos dias
3000 mg - 1 sobre 3000 mg / dosis 3,36 3,36

Unica

500 mg - 10 250 mg/24 horas/3 Presentacion

hal p 19,62
comprimidos dias no adecuada
50 mg - _50 100 mg/%z horas/5 3,12 1,24
comprimidos dias
400 mg - 14 400 mg/%z horas/3 4,67 1,98
comprimidos dias
200 mg - 10 200 mg/%z horas/3 4,02 2.41
comprimidos dias
400/8(_) mg - 20 400/80 mg/12 2,17 0,65
comprimidos horas/3 dias
160 mg - 16 capsulas 200 mg/12 horas/5- 1,80 Presentacion

7 dias

no adecuada

Fuente de los costes: Catalogo de Especialidades Farmacéuticas. Consejo General de Colegios
Oficiales de Farmacéuticos. Botplus, Portalfarma.com. Madrid 2013.

Coste teodrico: El coste tedrico es el coste del nUmero de formas farmacéuticas necesarias para cubrir la dosis

y duracion del tratamiento.

Coste real: Es el coste de la forma de presentacion del farmaco en el mercado para completar los dias de
tratamiento prescritos. Se presentan precio medio en euros y rango de precios entre las distintas

presentaciones existentes.

Estrategia terapéutica en las cistitis recurrentes

Para determinar

recurrentes (IUR) es fundamental

la actitud diagndstico-terapéutica de
la clasificacion de las infecciones urinarias en

las

infecciones urinarias

recidivas y reinfecciones, lo cual se realiza mediante el analisis de los urocultivos
practicados previamente.
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Las recidivas representan aproximadamente el 20% de las IUR y se presentan
generalmente en las primeras 2 semanas tras la aparente curacion de la infeccion
urinaria (IU) y son debidas a la persistencia de la cepa original (es decir, en los
urocultivos detectaremos el mismo microoorganismo con un patron de sensibilidad
antimicrobiana idéntico)*?.

Las recidivas suelen ser debidas a:

a) Un tratamiento inadecuado (ej.: cistitis tratada empiricamente con un antibiético
que era resistente).

b) Un tratamiento demasiado corto (ej.: la paciente fue tratada 3 dias con un
betalactamico que es insuficiente; o 3 dias con una fluorquinolona y recidiva, lo cual
podria deberse a la existencia de una pielonefritis subclinica que requerira de 2
semanas de tratamiento).

c) Al acantonamiento del microorganismo en un lugar inaccesible al antibidtico como
sucede en los pacientes con litiasis renal que muchas veces requerira de la solucién
de la misma para erradicar la infeccion.

d) Algunas pacientes presentan recidivas sin causa aparente, es decir, después de
haber realizado un tratamiento antibidtico correcto durante un tiempo adecuado y a
pesar de tener un estudio uroldgico normal. En algunos casos podria ser debido a la
existencia de una pielonefritis focal, a microabscesos renales o bien a que el
microorganismo quedara acantonado en el interior de las células uroepiteliales. En
esta situacién se aconseja administrar tratamiento antibidtico durante 4-6 semanas
(nivel IV).

Si la infeccidén urinaria recidiva sintomaticamente con una pauta de 6 semanas o bien la
paciente tiene una anomalia uroldgica no corregible con riesgo de lesién renal (€j.:
reflujo vesicouretral) se recomendara profilaxis con dosis bajas de antibidticos durante
6-12 meses (ej.: medio comprimido de cotrimoxazol, dosis bajas de nitrofurantoina o
bien una dosis de fosfomicina-trometamol 3 g durante 7-10 dias). No es recomendable
utilizar quinolonas en profilaxis dado el dafio colateral ecolégico (desarrollo de
resistencias) de éstos farmacos.

La profilaxis antibidtica se administra por la noche y se iniciara una vez completado el
tratamiento del Gltimo episodio de ITU y suele administrarse durante 6-12 meses.

Las reinfecciones representan el 80% de las IUR y son nuevas infecciones causadas
por cepas diferentes (bien especies diferentes o bien por la misma especie,
generalmente E.coli, pero con un patrén de sensibilidad diferente). Las reinfecciones
suelen producirse mas tardiamente (generalmente mas de 2 semanas tras la infeccion
urinaria inicial) y se observan fundamentalmente en mujeres jévenes, en las cuales
suelen estar relacionadas con la actividad sexual; en mujeres postmenopausicas, en
relacion al déficit estrogénico; y en pacientes con patologia uroginecoldgica subyacente,
generalmente en relacibn a incontinencia urinaria y/o presencia de residuo
postmiccional’®.

Los consejos clasicos de orinar con frecuencia, el realizar una miccion postcoital y los
habitos higiénicos a menudo fracasan en éstas pacientes y en la actualidad hay
evidencia de que en mujeres con IU recurrentes no son eficaces®’?, lo cual no significa
que no puedan ser Utiles en pacientes con episodios aislados. La acidificacion de la orina
o la administracion de preparados de lactobacilos por via oral tampoco son remedios
preventivos eficaces'?’2,
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a) Reinfecciones poco frecuentes (<3 al afo):

Se considerara el tratamiento aislado de cada episodio. Aunque los estudios de
autotratamiento se han realizado fundamentalmente en mujeres premenopausicas,
las cuales, si tienen un nivel intelectual adecuado, se autodiagnostican correctamente la
cistitis en mas del 90% de los casos, ésta es una opcion terapéutica también en la
mujer postmenopausica (nivel IV). El autotratamiento dirigido previamente por el
facultativo (en caso de infeccidn urinaria se deja prescrito el antibidtico que ha de tomar
si presenta sintomas claros de ITU, por ejemplo fosfomicina-trometamol 3g), debe
aplicarse sélo en mujeres con IUR documentadas previamente, en pacientes motivadas
con una buena relacion médico-paciente, en las cuales la paciente tenga la posibilidad
de consultar con un facultativo si la infeccién de orina no mejora en 48 horas®'%72,

b) Reinfecciones frecuentes (> 3 al afo):

En las pacientes con patologia uroginecoldgica tributaria de cirugia (incontinencia
urinaria, cistocele, etc), la correccién de la misma, suele solucionar las IUR o disminuye
su frecuencia. En pacientes con IUR frecuentes y patologia uroginecoldgica no tributaria
de por si de tratamiento quirdrgico, debe considerarse la profilaxis antibidtica para
evitar nuevas recurrencias.

En las pacientes jévenes, en las cuales las ITU suelen estar en relacion con la actividad
sexual, en pacientes menopausicas sin patologia uroginecoldogica de riesgo (en las
cuales las infecciones se relacionan con un déficit de estrégenos a nivel vaginal), y en
las mujeres con patologia ginecoldgica no tributaria de tratamiento quirdrgico (ej.:
contraindicacién médica) y en los casos en los que persistan las recurrencias, se
considerara una de las siguientes estrategias terapéuticas:

- Profilaxis antibidtica postcoital

- Profilaxis antibiotica continua

- Aplicacion de estrogenos tépicos
- Administracién de arandanos

La decision de aplicar una u otra estrategia preventiva va a depender de una serie de
factores tales como la relacion de las IUR con la actividad sexual, los efectos
secundarios previos con la toma de antibiéticos (ej. candidiasis vaginal), presencia de
atrofia vaginal asociada, efectos secundarios y dificultades de aplicacion de los
estrégenos topicos (tumefaccidn mamaria, prurito vaginal, metrorragia) ademas de
tener en cuenta las preferencias de la mujer.

En la practica clinica habitual’®, ante un caso de incontinencia urinaria y cistitis
recurrente, el 78,2% de los médicos encuestados utiliza estrategias para prevenir o
reducir el nimero de infecciones del tracto urinario. Los métodos mas utilizados varian
segun la edad de la mujer. En las mujeres en edad fértil un 64,5% de los médicos
utilizan los ardndanos seguido de la profilaxis antibidtica postcoital en un 35,5% de los
encuestados. En cambio, cuando las medidas preventivas van dirigidas a la prevencion
de la cistitis recurrente en mujeres posmenopausicas con incontinencia urinaria el
método mas utilizado es la administracidon de estrégenos tdépicos vaginales (un 77,2%
de los médicos lo utiliza) seguido de la administracion de arandanos (49,1%).
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5.6.1

5.6.2

Profilaxis antibiética postcoital (Tabla 13)

Diversos estudios aleatorizados han demostrado que la profilaxis antibidtica
postcoital’*’® reduce significativamente las infecciones urinarias recurrentes en
mujeres jovenes sexualmente activas, en un porcentaje similar a la profilaxis
continua (1laA). No se dispone de estudios de su eficacia en mujeres
postmenopausicas pero en opinion de expertos si las IUR estan en relacidon a la
actividad sexual, ésta es una opcion valida (nivel 1V).

De las distintas opciones disponibles, no se recomienda la utilizacion de quinolonas
para evitar el desarrollo de resistencias a las mismas. Si la actividad sexual es
intensa, 3g de fosfomicina trometamol cada 7-10 dias es una opcién muy cémoda.
La profilaxis se administra durante 6-12 meses.

Si se realiza profilaxis con un determinado antibidtico y la paciente presenta una ITU
recurrente, como tratamiento del episodio agudo debera administrarse un antibiético
de un grupo distinto.

Profilaxis antibiotica continua

La profilaxis antibiotica continua reduce las tasas de ITU recurrentes un 80%. En un
metandlisis realizado en el 2004’® de 11 estudios (varios de ellos incluian tanto
pacientes premenopdusicas como posmenopdausicas) se evaluaron métodos
profilacticos mediante la administracién de antibiéticos comparados con placebo,
administrados durante 6-12 meses. Como conclusién del estudio se observa que la
profilaxis antibidética continua (con %2 comprimido de cotrimoxazol, 200 mg de
norfloxacino, 250 mg de ciprofloxacino, 100 mg de trimetoprim, o 50-100 mg de
nitrofurantoina 6 dosis bajas de cefalexina) reduce significativamente las tasas de
IUR (IaA), aunque las tasas de abandonos por dificultad de cumplimiento o efectos
adversos son elevadas (5-20%). En estudios comparativos no se ha podido
demostrar la superioridad de una pauta antibiética frente a otra’®.

Se ha sugerido que la profilaxis reduce las recurrencias por 3 mecanismos:
disminuyendo la concentracion de enterobacterias a nivel fecal, esterilizando la orina
de forma intermitente o a través de inhibir la adhesidon bacteriana como sucede tras
la administracion de nitrofurantoina o fosfomicina trometamol.

Se recomienda administrar la profilaxis por la noche. En la actualidad, se prefiere
reservar la utilizacion de quinolonas como antibidticos profilacticos, por el riesgo a
incrementar la resistencia a las mismas, asi como por aumentar el riesgo de a
padecer infecciones por microorganismos multiresistentes (BLEEs y SARM).

Ademas de las pautas clasicas utilizadas en profilaxis (tabla 13) debemos considerar
por su comodidad, eficacia y facilidad de cumplimiento, la administracién de
fosfomicina trometamol 3g cada 7-10 dias, pauta que ha demostrado reducir
significativamente la incidencia de IUR (1bB)°%7’, La principal ventaja de esta pauta
seria su comodidad de administracién lo cual facilita el cumplimiento®,
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En base a los estudios, la duracién de la profilaxis antibidtica serd de entre 6 y 12
meses. Si las IUR recurren una vez cesada la misma (20-30% de los casos), se
consideraran otras opciones preventivas o se reinstaurara la misma durante un
periodo mas prolongado (1-5 afios). La monitorizacién de la flora rectal o vaginal
para detectar la presencia de microorganismos resistentes no predice el desarrollo de
recurrencias.

Antes de instaurar la profilaxis se deberd completar el tratamiento del episodio
agudo.

Tabla 13. Principales estrategias de profilaxis en las Infecciones
Urinarias Recurrentes

ESTRATEGIAS DE PROFILAXIS
PROFILAXIS CONTINUA PROFILAXIS POSTCOITAL

FOSFOMICINA

TROMETAMOL 39/7-10 dias

3g/7-10 dias

40/200 mg/dia
COTRIMOXAZOL 40/200 mg/dia 80/400 mg/dia

TRIMETOPRIMA 100 mg/dia 100 mg/dia

NITROFURANTOINA 50-100 mg/dia 50-100 mg/dia

CIPROFLOXACINO" 125 mg/dia 125 mg/dia

NORFLOXACINO* 200 mg/dia 200 mg/dia

OFLOXACINO* -- 100 mg/dia

CEFALEXINA 125-250 mg/dia 125-250 mg/dia

CEFACLOR 250 mg/dia

ARANDANOS

ESTROGENOS
VAGINALES

*Reservar como ultima estrategia de profilaxis
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5.6.3

5.6.4

Aplicacion de estrégenos topicos

En una revisién reciente publicada en la Cochrane’® que incluia a 9 estudios, se
concluia que:

a) Al compararse con placebo, la administracién de estrégenos por via oral no
reduce las IUR (1bA);

b) Al compararse con placebo, la administracién de estréogenos por via vaginal,
aumenta la concentracién vaginal de lactobacilos, disminuye el pH vaginal y
reduce las IUR (nivel 1aA).

c) Desconocemos si la profilaxis antibidtica es superior a los estrogenos tdpicos ya
que en un estudio la profilaxis antibidtica fue superior y, en otro, los estréogenos
vaginales fueron mas eficaces.

d) Aunque se ha sugerido que las cremas vaginales tendrian una eficacia superior a
los évulos o a la colocacion de un anillo vaginal, no disponemos de estudios
comparativos bien aleatorizados.

La administracion de estrogenos es una de las opciones de primera elecciéon cuando
existe atrofia vaginal asociada y siempre ha de considerarse en toda paciente
postmenopausica (nivel IV).

Prevencion de la ITU con extracto de arandanos

El efecto preventivo de los arandanos no es debido a su actividad antimicrobiana, ni
a su capacidad de acidificacion de la orina, que es insuficiente, sino a la capacidad
que tiene las proantocianidinas (PAC) y en concreto las de tipo A de inhibir, de forma
dosis-dependiente la adhesidn bacteriana.

Un metanalisis’®, que incluyé 4 de los 10 estudios comparativos con arandanos
(administrado de distintas maneras: jugo, extracto o comprimidos) frente a placebo,
tres de ellos en pacientes ancianos, concluyé que los arandanos reducian
significativamente el nimero de ITUs sintomaticas, con una reduccion del 40% (IaB).

En la misma revision, analizando 5 estudios que incluian a pacientes con vejiga
neurdégena y sondaje intermitente, y comparaban los arandanos frente a placebo, se
concluyd que los ardndanos no reducian las recurrencias en los pacientes con vejiga
neurdgena (1bB).

Aunque dos estudios ulteriores al meta-analisis®® concluyeron que el jugo de
arandanos no era superior al placebo, el porcentaje de pacientes con criterios de IUR
recurrentes (>3 x ano) incluidas fue bajo, por lo que la conclusidon seria que los
arandanos son poco eficaces en pacientes con pocas recurrencias.

En un estudio aleatorizado reciente que comparaba trimetoprim frente a arandanos,
se concluyé que, a pesar de que la eficacia preventiva de trimetroprim era
ligeramente superior a los arandanos en la prevencion de las recurrencias, aunque
sin diferencias significativas, la administracion de trimetroprim tenia unos efectos
secundarios también superiores®..
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5.6.5

Los efectos secundarios de la administracién de arandanos son escasos y
mayoritariamente digestivos. A pesar de que los arandanos disminuyen el pH
urinario, no parecen tener un papel litogénico, ya que los estudios realizados sobre la
excrecién urinaria de &cido Urico y sales caélcicas han sido muy variables®?. Los
arandanos contienen flavonoides, y éstos podrian interaccionar con distintas enzimas
del citocromo p450, pero los estudios realizados no han descrito interacciones
clinicas relevantes con farmacos que se metabolizan por ésta via®2. No se recomienda
la administraciéon de arandanos en pacientes con conductos ileales ya que producen
una irritacion considerable de los mismos®.

Respecto a la duraciéon y la dosificaciéon de la administracion de los arandanos como
método preventivo, en base a los distintos estudios realizados, los arandanos se
deberian administrar durante un periodo de 6-12 meses. En la actualidad se
desconoce cudl es la dosis idonea ya que en los estudios realizados ésta ha sido muy
variable, a pesar de ello, la Agencia Francesa para la Seguridad Alimentaria (AFSSA)
recomienda la administracién de 36 mg de proantocianidinas al dia®.

En resumen, los arandanos constituyen una opcion preventiva eficaz en las enfermas
con IUR, excepto en aquellas pacientes con vejiga neurdgena. Aunque su eficacia es
inferior a la profilaxis antibidtica, creemos que constituyen una estrategia preventiva
de primera linea, ya que la administracién profilactica de antibiéticos, ademas de los
efectos secundarios que tienen para el paciente (alergias, candidiasis vaginal, etc)
tiene un impacto sobre el desarrollo de resistencias a los mismos ya que en un
determinado pais existe una correlacion directa entre consumo y porcentaje de
resistencias.

Otras estrategias de prevencion

Lactobacilos: La administracién de lactobacilos por via oral no es eficaz para la
prevencién de las IUR. La utilizacién de lactobacilos en aplicacién vaginal es una
estrategia profilactica atrayente, pero los trabajos iniciales parecen indicar que el
efecto preventivo es transitorio, por lo que se requieren de mas estudios que
demuestren su eficacia y inocuidad.

Instilacion intravesical de cepas avirulentas y acido hialurénico. La instilacion
de cepas avirulentas de E.coli, que actuarian a modo de interferencia bacteriana, se
ha ensayado en lesionados medulares, pero no se ha generalizado, dada su
complejidad y efecto transitorio.

La instilacion de a. hialurénico®*, disponible en nuestro medio para el tratamiento de
la cistitis intersticial, y uno de los componentes de la capa de glucosaminoglicanos
que evita la adherencia bacteriana, inyectado inicialmente de forma semanal y
posteriormente mensual, ha mostrado eficacia en dos estudios. Por su complejidad y
coste debe reservarse como Ultima opcidon hasta que no se disponga de estudios
aleatorizados.

La utilizacion de sustancias analogas de los receptores uroepiteliales como la D-
manosa o de bacteriéfagos son estrategias interesantes que requeriran de estudios
clinicos.

Vacunas. La administracion intravaginal de combinaciones de cepas uropatdgeas
tiene una eficacia parcial y transitoria y las vacunas basadas en la utilizacién de
proteinas con capacidad adhesiva de las fimbrias tipo 1 (FimH) estd en fase de
estudio. Las administracion de vacunas por via oral o intranasal realizadas a partir de
extractos bacterianos de cepas uropatdgenas, actuarian estimulando los linfocitos T y
B los cuales emigrarian a las mucosas, y entre ellas a la urinaria, donde producirian y
secretarian IgG e IgA especificas que bloquearian la adhesion de las enterobacterias,
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son una estrategia atrayente. Sin embargo, la experiencia clinica con los preparados
comercializados en nuestro pais es muy reducida y solo disponemos de un meta-
analisis con la vacuna Uro-Vaxon (OM-89), no comercializada en nuestro medio, en
el cual se constaté una reduccion del 50% en las IUR, por lo que, dado su coste, de
momento no se pueden recomendar de forma generalizada.

En la actualidad se desconoce si la eficacia de la combinacién de cualquiera de las
principales estrategias comentadas anteriormente (antibidticos, arandanos o
estrégenos vaginales) es superior a su utilizacion de forma individualizada. En la
figura se muestra un algoritmo de decision.

IU Recurrentes

— T

Paciente con anomalia

Mujer joven sexualmente Mujer postmenopausica sin
urolégica

activa anomalia urolégica

Namero Namero Corregible
reinfecciones reinfecciones
I I NO Sl

>3 <3 >3 /\’
anuales anuales anuales

| | IU sintomatica  Asintomatico

; _ Nifio<5 afios y sin riesgo
Relacion Autotratamiento Riesgo dafio
actividad renal

sexual Estrégenos Prof AB*
topicos Arandanos
/\ Aréndanos 6-12 meses
Control
NO Sl
l Relajacion
Sondaje urinario
Aréndanos
Prof AB*
v
6-12 meses i i
Intensa
. | NO
Recurrencia
A
Prof AB Prof. AB 6
NO Sl Arandanos

!

Prof AB Fosfomicina-

Postcoital trometamol Cambiar de estrategia 6

Arandanos Prof. AB diaria* Vacunas 6 combinar 2
Aréndanos estrategias

* Prof AB = Profilaxis antibiética a dosis bajas: COTRIMOXAZOL 1/2 Comp/dia (40/200) mg, 6

FOSFOMICINA TROMETAMOL 3 g cada 10 dias 6 NITROFURANTOINA 50 mg/dia 6 CEFALEXINA 250
mg/dia, 6 QUINOLONAS (ciprofloxacino 100 mg/dia, ofloxacino 200 mg/dia, norfloxacino 400 mg/dia).
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seesssssss 6 Opinion de las
pacientes

6.1 Jurado Ciudadano

La Organizacion Mundial de la Salud y la Colaboraciéon Agree

8586 aconsejan incorporar el

punto de vista y las preferencias de los pacientes en la elaboracion de las Guias Practica
Clinica que les afecten, y asi favorecer las tomas de decisiones en el ambito de la salud.

Siguiendo estas recomendaciones se llevd a cabo con el aval de la AEU y de la SEGO el

“Jurado Ciudadano en ITUs de la mujer

6.1.1.

730

Conclusiones del Jurado Ciudadano

Las principales conclusiones del Jurado Ciudadano sobre los diferentes puntos
analizados fueron:

1. Conocimiento e impacto de la cistitis: las pacientes se refieren a la cistitis
como un “frio/enfriamiento” de la vejiga, siendo los sintomas mas referidos por ellas
el escozor al orinar, el escalofrio, el dolor, la sensacién de urgencia y la frecuencia de
la miccion. También reconocen mayoritariamente que durante los episodios de cistitis
aumenta su irritabilidad y es frecuente el cambio de habitos y rutinas, condicionando
su actividad vital, siendo estos cambios a menudo permanentes en las cistitis de
repeticion.

2. Principales necesidades de las pacientes: exigen acceso inmediato-urgente al
médico y al tratamiento, compresion por parte del entorno, mayor informacion por
parte del médico sobre su enfermedad y derecho a permanecer en casa durante los
episodios de cistitis (causa de baja laboral).

3. Necesidades de informacién: las mujeres reclaman mayor informacién por
parte de los profesionales de la salud. Desearian mas informacion escrita en la
consulta acerca de la enfermedad y las medidas preventivas y terapéuticas.

4. Diagnostico: solicitan que se realicen todas las pruebas que sean necesarias para
alcanzar un diagnéstico de certeza, mas tiempo y una atencién médica mas
personalizada, mayor esfuerzo a la hora de investigar su historia clinica y sus
habitos.

5. Tratamiento: las pacientes solicitan que su médico les indique que el tratamiento
prescrito es un antibidtico e informe sobre la importancia de su correcto
cumplimiento; por otro lado, demandan que se potencie el uso de tratamientos
cortos que favorezcan el cumplimiento e igualmente exigen informacién acerca del
uso de medidas complementarias.

6. La Automedicacion: las pacientes estan uniformemente de acuerdo en que no es
correcto tratar la cistitis con un medicamento que no haya sido recetado por el
médico. Ahora bien, reclaman el hecho de que en caso de padecer infecciones
urinarias repetidas resulta necesario que puedan tratarse por su cuenta con el
tratamiento habitualmente recetado por su médico y acceder facilmente a la
medicacién considerandose la cistitis recurrente una enfermedad cronica.
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wmosssssm 7 Conclusion

Para instaurar un tratamiento empirico correcto es importante conocer la etiologia vy
cudles son y cémo evolucionan en el tiempo los patrones de sensibilidad
antimicrobiana de los patégenos mas frecuentemente involucrados en cada zona
geografica. Entre los criterios de eleccion de un determinado antibidtico para el
tratamiento empirico de la infeccidn urinaria no complicada es importante considerar
dos aspectos:

e Que presente una baja prevalencia de resistencias bacterianas (< 20%)
e Que sea de facil cumplimiento (pauta corta que asegure el mantenimiento de los
niveles de antibiotico durante 3 dias)

Escherichia coli sigue siendo el principal uropatégeno (70-80%) y pone de
manifiesto un aumento paulatino y sostenido de su resistencia a algunos de los
antibidticos de mayor uso terapéutico en la comunidad.

Los B-lactamicos, incluyendo la amoxicilina-acido clavulanico y las cefalosporinas
orales (cefixima, cefuroxima) muestran desventajas respecto a sus comparadores
porque precisan mas dias de tratamiento para lograr las mismas tasas de
erradicacion, pueden presentar mas efectos secundarios (vaginitis) y mayor
frecuencia de recidivas.

Dado que las resistencias a los betalactamicos estan aumentando, se aconseja
reservarlos para otro tipo de infecciones mas graves.

El ciprofloxacino y otras quinolonas presentan también una tasas de resistencias
en aumento, y aumentan el riesgo de infecciones por MARSA y enterobacterias
BLEEs, por lo que conviene preservar su utilizacion para enfermedades infecciosas de
mayor gravedad.

La nitrofurantoina podria contemplarse como un tratamiento empirico para la
infeccion urinaria baja no complicada, por la alta sensibilidad de E. coli
(practicamente superior al 92%) y sus pocas variaciones geograficas; sin embargo, y
a pesar de disponer de una pauta mas cémoda (100 mg/12h durante 5 dias), se
dispone de otras alternativas que facilitan el cumplimiento.

El cotrimoxazol (sulfametoxazol-trimetoprim) es un farmaco a tener en cuenta por
su seguridad y bajo coste. Sin embargo, en los estudios mas recientes se evidencia
que presenta una elevada tasa de resistencias a E. coli en la mayoria de las regiones,
por lo que seria poco adecuado utilizarlo como tratamiento empirico en ellas.

La fosfomicina trometamol se comporta como un antibidtico de primera eleccién
para el tratamiento empirico de las cistitis no complicadas en mujeres jovenes, ya
que es en ellas donde la etiologia es mayoritariamente debida a E. coli, asi como por
la alta sensibilidad que hacia ella mantiene este germen, sin que existan variaciones
de ésta a lo largo de nuestra geografia. Su escasos efectos secundarios y
administracion en dosis Unica de 3 gr, la cual mantiene niveles antibiéticos durante
tres dias, favorece el cumplimiento terapéutico, evitando abandonos, y por tanto la
aparicion de recidivas y seleccion de resistencias tal y como se observa en los
estudios mas recientes.
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7.1 Recomendaciones finales

Dejando bien entendido que las realidades del entorno epidemiolégico y de las
condiciones de la paciente son las que deben primar en la seleccion del antibidtico
adecuado se aconsejan, en nuestro medio, las siguientes recomendaciones:

Tratamiento de 12 eleccion:

Fosfomicina trometamol en una Unica monodosis de 3 g.

Tratamiento de 22 eleccidn:

Nitrofurantoina, 100 mg/12horas durante 5 dias.

Tratamiento de 32 eleccidn:

Amoxicilina-acido clavulanico, 500/125 mg/8 horas durante 5 dias.

Cefuroxima 250 mg/12h durante 5 dias

Sulfametoxazol-Trimetoprim (cotrimoxazol), 800/160 mg/12 horas durante

3 dias (en aquellas areas con resistencias a E.coli inferior al 20 %)

Tratamiento de 42 eleccidn:

Norfloxacino, 400 mg/12 horas durante 3 dias.

Ciprofloxacino, 250 mg/12 horas durante 3 dias.

Cefixima, 400 mg/24 horas durante 3 dias

Estas recomendaciones se han priorizado en funcion de los siguientes criterios:

Sensibilidades de los gérmenes mas frecuentemente implicados
Eficacia

Coste y duracion del tratamiento.

Comodidad de la posologia.

Efectos secundarios (vaginitis)

Dafio colateral ecoldgico (seleccion de resistencias)
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- m--eeemm 8 Situaciones especiales

Las pacientes que se van a comentar en este apartado no corresponden a las pacientes
diana objetivo de esta guia. Sin embargo, se estima conveniente incluir esta
informacién, dado que representa un importante motivo de consulta para los médicos
destinatarios de esta guia, sin que tenga entidad suficiente para justificar la creacidon de
una guia diferenciada.

8.1 Bacteriuria asintomatica

Tabla 14. Recomendaciones de tratamiento en pacientes con bacteriuria

asintomatica

La bacteriuria en mujer gestante debe ser tratada (IbA)

- *
En la mujer gestante La duracién del tratamiento antibiético debe ser de 3 a 7
dias (IIaA)

En la mujer diabética™”* No se recomienda el tratamiento (IbA)

En mujer premenopausica no

gestante No se recomienda el tratamiento (IbA)

En mujeres ancianas que viven

. No se recomienda el tratamiento (IIB)
la comunidad

En mujeres ancianas

= = = = No se recomienda el tratamiento (I1aB)
institucionalizadas

En mujeres con lesion medular No se recomienda el tratamiento (IIaB)

En mujeres sondadas No se recomienda el tratamiento (IbA)

Adquirida por sondaje no
resuelta ras 48 horas de la Puede considerarse el tratamiento (IbA)
retirada del mismo

* Ver Apartado 8.2
** Ver Apartado 8.3

La piuria que acompafia a la bacteriuria asintomatica no es una indicaciéon para el
tratamiento antibidtico (IIaA).
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8.2

8.3

La mujer embarazada

En la embarazada se recomienda la deteccion sistematica de la bacteriuria
asintomatica al menos una vez, entre la semana 12 y 16%” de embarazo. Si se detecta
bacteriuria asintomatica deberan realizarse urocultivos periédicos posteriormente para
detectar recidivas de ésta, debido a que aunque no se encuentra relacidon entre la
presencia de la bacteriuria asintomatica y la cistitis, si que se ha encontrado entre ésta
y la pielonefritis, que es la principal complicacidon de la bacteriuria asintomatica en el
embarazo. Ademas, se conoce que:

e Un 20-40% de la bacteriuria asintomatica no tratadas evolucionan a
pielonefritis®®8°

e El 60-70% de las pielonefritis en el embarazo presenta bacteriuria asintomatica
previamente.

e La erradicacion de la bacteriuria asintomatica reduce el 80% de las
pielonefritis®8°

La cistitis no complicada en la mujer gestante ha de tratarse siempre. Los gérmenes
aislados son muy parecidos a los encontrados en la cistitis no complicada de la mujer no
embarazada®®®°. Si no existe antecedente de bacteriuria asintomatica en el urinocultivo
de screening, puede ser tratada por el medico de familia. No obstante, si tras el
tratamiento con la pauta inicial elegida no se resuelve la clinica de cistitis o persiste
bacteriuria, la mujer debera ser remitida al ginecélogo.

Los tratamientos recomendados para la bacteriuria asintomatica en la embarazada
son fosfomicina trometamol (categoria B), en monodosis; los betalactamicos
(amoxicilina-acido clavulanico y cefalosporinas) en pautas de 5 dias (categoria B); vy
nitrofurantoina (categoria B) en pautas de 5-7 dias. En la cistitis no existen estudios

que demuestren diferencias entre la pauta corta de 3 dias o la pauta prolongada.

No se recomiendan las quinolonas (categoria C) y debe evitarse cotrimoxazol en el
primer y tercer trimestre del embarazo (categoria C)

La mujer diabética

La bacteriuria asintomatica presenta una elevada prevalencia en la mujer diabética
(entre un 9 y un 27%)% frente al 6% de prevalencia detectado en mujeres no
diabéticas*’. No obstante no estd indicado el cribado de bacteriuria asintomatica en
mujeres diabéticas al no disminuir el numero de infecciones urinarias con su
tratamiento (Ib)*/:87:8

Las mujeres con Diabetes tipo I presentan mas riesgo de infeccidon urinaria si la
diabetes es de larga evolucion y/o con complicaciones como neuropatia periférica y
proteinuria. En las pacientes afectas de Diabetes tipo II, los factores de riesgo de
infeccién urinaria son la edad, la presencia de proteinuria, un indice de masa corporal
elevado y la presencia de infecciones recurrentes (IIa)*’. Por sus caracteristicas
metabdlicas la paciente diabética mal controlada afecta de cistitis presenta una mayor
probabilidad de desarrollar una complicacién renal, como necrosis papilar®.

Por todo lo anterior las pacientes diabéticas con cifras de glucemia bien controladas
pueden, ante un episodio de cistitis no complicada, ser tratadas como las pacientes
diana de esta guia. No obstante, en aquellos casos de glucemia de dificil control o
con complicaciones organicas por la diabetes evolucionada se recomienda el mismo
tratamiento pero con un seguimiento mas estricto.
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meeeessssm 9 Educacion sanitaria

9.1 Pautas a seguir por la paciente

1.

2.

Realice una ingesta diaria minima de 1.5 litros de liquidos.

Aungue no note ganas de orinar, procure no estar mas de 4 horas sin hacerlo
(excepto durante las horas de dormir).

Orine después de las relaciones sexuales.

Cuando se lave el area genital o se seque tras orinar, lavese y séquese de delante
hacia atras.

Realice el tratamiento siguiendo las dosis y duracion recomendadas por su
médico.

9.2 Instrucciones para la recogida de orina

Lavese las manos.

Lavese los genitales externos y zonas proximas con agua y jabdon y séquese de
delante a atras con una gasa o pafio limpio.

Separese bien los labios mayores con la mano y comience a orinar en el water (de
cara a la cisterna de éste) dejando pasar una buena cantidad de orina.

A continuacién, orine un poco en el frasco evitando que el chorro de orina toque la
region genital.

Recoger el chorro medio de la primera orina de la mafiana.

Emplear un frasco estéril.

Enviar la orina antes de que pase una hora al Servicio de Microbiologia.

Ante cualquier duda consulte a su médico
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