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RESUMEN

La infeccion urinaria (IU) define aquellos procesos que asientan en el aparato urinario y que
tienen como comuin denominador la presencia de microorganismos en la orina, generalmente bac-
terias. Constituyen, con independencia del sexo o la edad del paciente, el tipo de infeccion mas
frecuente después de las respiratorias tanto en la practica clinica diaria ambulatoria como en el
ambito estrictamente hospitalario. La etiopatogenia de estas infecciones es un motivo de constante
estudio y revisiéon especialmente en el campo de los perfiles de virulencia bacteriana.

Las infecciones urinarias son ocasionadas por una amplia variedad de patégenos. De todos ellos
las bacterias, concretamente los bacilos gramnegativos (E. coli, P. mirabilis, Klebsiella.) son los cau-
santes habituales. Sin embargo, comienzan a considerarse bacteriurias significativas el aisla-
miento de microorganismos antes considerados como contaminacion. Entre ellos destacan por su
frecuencia E. faecalis y el grupo de los Staphylococcus. El tratamiento de esta infecciéon presenta
importantes retos de cara al futuro como son el problema derivado de la aparicion de resistencias
microbianas y la creacién de vacunas que permitan una correcta profilaxis.

ABSTRACT

The term urinary infection defines those processes located in the urinary tract due to the pre-
sence of microorganisms in the urine, particularly bacteria. Regardless the sex or age of the patient,
they represent the second most frequent type of infection, after respiratory tract infections, not
only in outpatients but also in hospitalized patients. There is an ongoing interest about the etio-
logy and pathogenesis of urinary infections in order to identify the virulence-factor profiles of bac-
terial isolates and the characteristics of the infection-prone individuals.

Urinary infections are caused by a wide range of pathogens, specially gramnegative rods (E. coli,
P. mirabilis, Klebsiella). However, there is an increasing evidence of the role as pathogens of some
microorganisms that have long been regarded as apathogenic like E. faecalis and the
Staphylococcus group. The treatment of such infections represents a challenge for the future mainly
in the fields of control of antimicrobial resistance and vaccine development.
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INTRODUCCION

La importancia de las infecciones urinarias (IU)
reside en el enorme impacto que presentan en un
amplio segmento de la poblacion. Asi ademas de
S€r, en su conjunto, una causa reconocida de con-
sulta y hospitalizacién, en los ninos puede llevar
a una insuficiencia renal, en la mujer joven origi-
na episodios recidivantes de tedioso tratamiento,
en la gestante conlleva riesgo tanto para el feto
como para la madre, en el adulto representa el pri-
mer foco de bacteriemia por bacilos gramnegati-
vos y constituye la primera causa de infeccién
nosocomial.

La definicién de infeccién urinaria agrupa
aquellos procesos patologicos caracterizados por
la presencia de microorganismos, generalmente
bacterias, en el aparato urinario. La necesidad de
una mejor definicion de estas entidades nosolagi-
cas ha propiciado nuevas subdivisiones basadas
en el namero de recuentos de colonias, localiza-
cién de la infeccién, agentes causales, caracter
primario o recidivante o caracteristicas del hués-
ped de la infeccion. Todas ellas nos van a permi-
tir un mayor conocimiento de su etiopatogenia y
expresion clinica y, en consecuencia, una mejor
aproximacion a su correcto enfoque terapéutico,
evolucion y pronostico.

CONCEPTO ACTUAL DE BACTERIURIA

Desde hace mas de tres décadas se acuno el
concepto de bacteriuria significativa con el objeto
de resaltar la importancia del namero de colonias
aisladas en un cultivo de orinal. Asi, sélo recuen-
tos superiores a 100.000 unidades formadoras de
colonias (ufc)/mL se consideraban como bacte-
riurias significativas y, por consiguiente, infeccién
urinaria. El principal objeto de esta propuesta pre-
tendia descartar los falsos cultivos positivos por
contaminacion desde la flora uretral no patégena
en el momento de la toma de la orina o de la pro-
pia muestra por microorganismos ambientales
durante su manipulacién. Sin embargo, el proble-
ma es mas complicado puesto que una bacteriu-
ria significativa no siempre es verdadera. Asi, una
orina obtenida por miccién espontanea en la
mujer (chorro medio de la miccién) es indicativa
de infeccién so6lo en el 80% de los casos, siendo el
20% restante meras contaminaciones. Este por-
centaje es aun mayor cuando en lugar de proce-
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der a la siembra con asa se hace por inmersion en
placa. Si el recuento se repite (sin mediar trata-
miento), en una segunda toma por miccion o el
paciente tiene sintomatologia sugerente de infec-
cion urinaria, la posibilidad de acierto diagnosti-
co microbiolégico se eleva al 96%. Cuando la reco-
gida de orina se ha realizado por sondaje uretral
estéril la exactitud diagnostica es del 96%, y 98%
en la primera y segunda toma, respectivamente.
Cuando la orina la obtenemos por puncion supra-
pubica de la vejiga o puncion lumbar del rinén
cualquier numero de colonias representa una bac-
teriuria significativa, ya que al utilizarse una téc-
nica aséptica queda sensiblemente minimizado el
riesgo de contaminacion. Por el contrario, en
determinados procesos, como prostatitis cronica
en el varén o en el sindrome uretral femenino
excepcionalmente se consiguen recuentos signifi-
cativos en los cultivos de orina a pesar de una cli-
nica manifiesta?. Estos hechos claramente demos-
trados en la practica clinica diaria disminuyen el
numero de tratamientos innecesarios por diag-
nostico equivoco.

Por todas estas consideraciones, aquellos pos-
tulados de Kass, vigentes durante casi cuatro
décadas, han sufrido una modificacion de acuer-
do con las directrices marcadas por la Sociedad
Americana de Enfermedades Infecciosas que baja
el liston de recuentos necesarios para considerar
infeccion a 102 ufc/mL en caso de cistitis simple
o recurrente y a 103 ufc/mL en caso de clinica de
pielonefritis, manteniendo la significacion de 105
ufc/mL para las bacteriurias asintomaticas, com-
plicadas o en pacientes sondados3. Estas conclu-
siones repercuten tanto en los microbiologos, que
deben expresar siempre el microorganismo aisla-
do y el numero de ufc/mL (por debajo de 100.000)
como en los clinicos, obligados a considerar los
recuentos en funcién de la restante informaciéon
disponible, representada por los signos/sintomas
y las exploraciones complementarias, y en situa-
ciones mas complejas ser capaces de evaluar
aquellas infecciones por microorganismos espe-
ciales o que habitualmente cursan con recuentos
bajos.

Aparte del urinocultivo disponemos de otras
pruebas de laboratorio que ayudan al diagnostico
de la IU. En un meta-analisis sobre los métodos
de deteccion de la IU la mayor sensibilidad de
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deteccion la presenta la tincion de Gram (0,93)
seguida de la determinacion de la esterasa leuco-
citaria y nitritos (0,88), tras ello la piuria de orina
centrifugada (0,67) y la piuria de orina sin centri-
fugar (0,77) con valores predictivos negativos de
0,05, 0,04, 0,21 y 0,11 respectivamente?.

ETIOLOGIA

Dada su capacidad de inducir lesiones renales
que impliquen la pérdida funcional del 6rgano (nefri-
tis intersticial cronica) y el hecho de ser el punto de
partida de bacteriemias o sepsis, la etiopatogenia de
estas infecciones es un motivo de constante estudio
y revision®. En condiciones normales el aparato uri-
nario se encuentra libre de microorganismos en el
varon desde la vejiga hasta el esfinter externo y en
la mujer de vejiga a cuello vesical. En el varén la ure-
tra distal esta habitualmente colonizada por
Staphylococcus epidermidis, Streptococcus del grupo
viridans, y Corynebacterium spp. En situacion de
normalidad anatomofuncional los gramnegativos
patégenos son aislados excepcionalmente a este
nivel, aunque son mas habituales en prepucio y
surco balanico donde estan presentes también de
manera constante los bacilos del esmegma
(Mycobacterium smegmatis) que tienen la pecu-
liaridad de ser acido-alcohol resistentes pudien-
do inducir a error al ser confundidos con el
Mycobaterium tuberculosis. En la mujer, en cam-
bio, es habitual encontrar bacterias gramnegati-
vas patogenas en la uretra distal y perimeatal.
Esta situacién esta favorecida por varios factores
entre los que cabe destacar la proximidad de los
tres orificios: uretra, ano y vagina, siendo la zona
genital un excelente habitat para el crecimiento
y desarrollo de patéogenos como Staphylococcus
epidermidis, Micrococcus, Streptococcus no hemo-
liticos y a-hemoliticos, coliformes y difteroides®.

Las infecciones urinarias son ocasionadas por
una amplia variedad de patégenos. De todos ellos
las bacterias, concretamente los bacilos gramne-
gativos (E. coli, P. mirabilis, Klebsiella) son los
agentes causales habituales. Entre los gramposi-
tivos destaca por su frecuencia E. faecalis.
Recientes trabajos confirman estos datos: asi, en
pacientes ambulatorios los patégenos mas fre-
cuentes fueron E. coli (68%), Staphylococcus
saprophyticus (8%), Streptococcus del grupo B
(7%), Proteus spp. (6%), Klebsiella spp. (4%) y
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Enterococcus spp. (3%)7. En un estudio francés
también en pacientes con IU extrahospitalarias los
patégenos mas frecuentes fueron E. coli (74,6%),
Proteus spp. (5,9%), Enterococcus spp. (5,4%),
Klebsiella spp. (3,4%), Streptococcus del grupo B
(2,2%) y Staphylococcus aureus (1,4%)8. En otro
analisis britanico de pacientes con IU extrahospi-
talarias los aislamientos mas frecuentes fueron E.
coli(65,1%), Proteus spp. (4,6%), Enterococcus spp.
(2,4%), Streptococcus del grupo B (0,7%) y
Staphylococcus aureus (0,5%)°. En nuestro caso
las cifras y la distribucién de los microorganismos
son similares con E. coli (63%), Enterococcus fae-
calis (15%) Klebsiella spp. (6%), Pseudomonas
aeruginosa (5%), Proteus mirabilis (4%)
Streptococcus (2,7%) y Enterobacter (1,6%), A. bau-
manii (1,4%)19.

Cuando las muestras se recogen a partir de
enfermos ingresados la distribucién de los micro-
organismos varia sensiblemente. Asi, en 1.500
pacientes hospitalizados los aislamientos mas fre-
cuentes correspondieron a E. coli (46,9%),
Enterococcus spp. (12,8%), Klebsiella spp. (11%),
Pseudomonas aeruginosa (7,5%), Proteus mirabilis
(b%) y Staphylococcus coagulasa-negativo
(3.4%)1.

Aunque los métodos habituales de deteccién de
microorganismos cubren la mayoria del espectro
patogeno, es necesario tener presente que las bac-
terias de crecimiento lento precisan medidas espe-
ciales en su diagnostico. Es de destacar que algu-
nos patoégenos de este tipo han alcanzado un cier-
to protagonismo en el desarrollo de infecciones
urinarias. En primer lugar, Corynebacterium ure-
alyticum, en otros tiempos considerado como un
comensal hoy es un patégeno habitual especial-
mente en pacientes con litiasis urinaria por su
actividad desdobladora de la urea, lo que facilita
la precipitacién de determinadas sales y forma-
cion de calculos de fosfato amoénico-magnésico.
Bajo esta perspectiva de bacterias desdobladoras
de la urea tenemos que considerar como microor-
ganismos especiales a todos aquellos que tienen
esta condicion por ser productores de ureasa. De
esta forma por el riesgo que comporta su presen-
cia en orina valoramos como bacteriuria el aisla-
miento en la orina de cualquier niumero de colo-
nias de Proteus. Otras bacterias como K. pneumo-
niae, Serratia marcescens, H. influenzae. S. aureus
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y también U. urealyticum son desdobladores facul-
tativos de la urea, por lo que su aislamiento en
bajo ntiimero se ha de analizar conjuntamente con
otros parametros, especialmente su asociacion
con alteraciones organicas o funcionales, para
decidir la necesidad de instaurar un tratamiento.

De modo similar Gardnerella vaginalis, aunque
también aparece en la secrecion vaginal de un 30%
de mujeres asintomaticas, ha sido considerada
durante mucho tiempo como un agente ligado
exclusivamente a enfermedades de transmision
sexual y actualmente esta siendo aislada cada vez
con mas frecuencia en bacteriurias en la mujer.
Por via canalicular ascendente alcanzan la vejiga
induciendo bacteriurias sintomaticas. Su trata-
miento es dificultoso ya que el antimicrobiano mas
eficaz, hasta el momento metronidazol y otros imi-
dazoles no se utilizan rutinariamente en infeccio-
nes urinarias.

Por ultimo hay que senalar el hecho de los
microorganismos emergentes en las IU. Aunque
su papel no esta del todo claro y se precisan mas
estudios que lo ratifiquen, comienzan a cobrar
una cierta importancia como causantes de pato-
logia infecciosa urinaria algunos microorganis-
mos como Staphylococcus saprophyticus!?-13,
Este hecho es discutido por otros autores para
los que aunque este microorganismo acttia como
un patoégeno en diversas circunstancias sugi-
riendo la necesidad de su erradicacién profilacti-
ca preoperatoria, la mayor parte de las veces se
comporta, en infecciones urinarias complicadas,
como una contaminacion dado que los pacientes
no presentan sintomas y existe un bajo grado de
piurial3. Por otro lado, Staphylococcus coagulasa
negativos y Staphylococcus aureus han pasado a
reconocerse como patégenos en diferentes enti-
dades nosologicas entre las que se incluyen las
IU14’15.

PATOGENIA

En el origen y desarrollo de una bacteriuria
influyen multiples factores tales como la edad del
paciente, la coincidencia de pluripatologia o de
instrumentacion genitourinaria asociada. Sin
embargo, sobre todas ellas consideramos dos
factores basicos: los ligados a la propia virulen-
cia del microorganismo y los dependientes del
huésped?.
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FACTOR DE VIRULENCIA BACTERIANA

1. Inherente al propio microorganismo. La capa-
cidad infectiva de un microorganismo depende de
su virulencia asi como del niimero y densidad del
inoculo que debe superar la resistencia (mecanis-
mos defensivos) del huésped. El fenémeno de la
adherencia bacteriana es uno de los aspectos mas
importantes en la etiopatogenia de la IU. Por adhe-
sion entendemos la capacidad de una bacteria
para unirse al epitelio del huésped mediante unas
sustancias de naturaleza proteica denominadas
genéricamente adhesinas. Se han descrito en un
gran numero de bacterias, especialmente en la
familia Enterobacteriaceae, siendo E. coli el micro-
organismo donde mejor se conocen. Hay dos tipos:

— Adhesinas fimbriadas. Se encuentran en el
extremo de un apéndice filiforme que emerge de la
superficie de la bacteria en niimero variable (pili o
fimbria). Una bacteria contiene entre 100 y 400 pili.
El E. coli puede tener desde el punto de vista anti-
génico y funcional un tnico pili o multiples y dife-
rentes en la misma bacteria. De acuerdo con el tipo
de receptor se han descrito diversos tipos de adhe-
sinas fimbriadas. Las_fimbrias tipo I o manosa-sen-
sibles (MS), presentes en la mayor parte de cepas de
E. coli serotipo O, se unen especificamente al epite-
lio vesical y al moco urinario rico en proteina de
Tamm-Horsfall con un alto contenido en residuos
de manosa. Las_fimbrias tipo II o tipo P por su adhe-
rencia a eritrocitos fenotipo P, son manosa resis-
tentes (MR) y tienen un receptor especifico glicoes-
fingolipido. Son las que alcanzan la pelvis y el parén-
quima renal. Existen tres clases de adhesinas P,
cada una de las cuales reconoce tres diferentes iso-
receptores en el urotelio. La mayoria de los E. coli
productores de pielonefritis expresan P-pili con
adhesinas tipo II que reconocen mejor los recepto-
res existentes en rinon. Los E. coli responsables de
cistitis expresan a su vez las adhesinas tipo III. El
tipo I no se relaciona con infeccion algunal6-18,

— Adhesinas no fimbriadas o ligandinas son
sustancias localizadas en la superficie bacteriana
como polimeros de carbohidratos, polisacaridos,
acidos grasos o proteinas de alto peso molecular!®.
El antigeno O contenido en una endotoxina bacte-
riana se asocia a mayor capacidad de adherencia
bacteriana pues disminuye la motilidad del mus-
culo liso. En el uréter ocasiona una reduccion o
pérdida de la peristalsis.
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2. Resistencia bacteriana al suero. La resisten-
cia ala actividad bactericida del suero, produccion
de hemolisina, colicina V y ureasa incrementan la
virulencia bacteriana2?-2!, Experimentalmente
Mostafariy cols.?2 han demostrado que E. coli pro-
duce un factor soluble que se une a la capa de gli-
cosaminoglicanos dafiandolos y, en consecuencia,
incrementando la adherencia bacteriana.

3. Resistencia microbiana. Algunos de los anti-
microbianos que utilizamos en el tratamiento de las
IU promueven la aparicion de resistencias. Este
hecho constituye uno de los mayores problemas en
las enfermedades infecciosas por la gran capacidad
de los microorganismos para modificar su infor-
macion genética y desarrollar defensas frente a las
moléculas de los antimicrobianos. Basicamente se
produce por alteracion de la estructura del ADN
nuclear por mutacién propia o por transferencia
genética de la informaciéon mediante diversos meca-
nismos de transformacién, traduccion o resisten-
cia plasmidica. E. coli, como maximo exponente de
los agentes causales de IU se hace resistente
mediante la produccion de B-lactamasas. Entre los
factores fundamentales en la induccién de resis-
tencias estan las dosis y pautas antimicrobianas
inadecuadas asi como la falta de uso de aquellos
farmacos cuya actividad se ajusta mas al espectro
de sensibilidad del microorganismo, es decir “selec-
tivos” con actividad limitada a determinados micro-
organismos, en lugar de antimicrobianos de
“amplio espectro” que se ofrecen como una pana-
cea para el tratamiento de las infecciones por cual-
quier agente microbiano. Al hablar del tratamiento
analizaremos con mas detenimiento sus implica-
ciones terapéuticas (Tabla I).

MECANISMOS DEFENSIVOS DEL HUESPED

Con la excepcion de la mucosa uretral el tracto
urinario resiste, habitualmente, la colonizacion bac-
teriana y elimina con eficacia los microorganismos
patogenos y no patégenos que acceden a la vejiga.
Los mecanismos de defensa antibacterianos y los
factores que los interfieren son multiples y acttian a
distinto nivel del aparato urogenital?324 (Tabla II).

MECANISMOS DE LA INVASION BACTERIANA

Existen cuatro vias de acceso de los microor-
ganismos al aparato urinario, que por orden de
frecuencia son: la via ascendente, la via directa, la
hematégena y la linfatica.
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TABLA |
FACTORES DE VIRULENCIA

Capacidad de adherencia
Adhesinas fimbriadas  Fimbrias tipo I (MS)
Fimbrias tipo II o P (MR)

Adhesinas no fimbriadas (ligandinas)

Antigenos Ky O

Resistencia a la actividad bactericida del suero

Produccion de:
Hemolisina
Colicina V
Ureasa
Factor de solubilidad

Resistencia antimicrobiana

TABLA 11
MECANISMOS DEFENSIVOS DEL HUESPED

Orina
Osmolaridad
pH
Acidos organicos
Urea

Factores hidrodinamicos
Flujo urinario: dilucién
Miccién: vaciado-residuo

Factores vaginales
pH
Inmunoglobulinas: IgA-IgG
Antiadherencia

Factor prostatico
Inmunoglobulinas

Factores vesicales
Antiadherencias
Inmunoglobulinas
Proteina de Tamm-Horsfall
Actividad antimicrobiana de la mucosa

Factores renales
Osmolaridad
Complemento
Fagocitosis

En la infeccién urinaria habitual, la via canali-
cular ascendente es el mecanismo mas comun. Las
bacterias procedentes del intestino grueso alcan-
zan por vecindad el periné y el introito vaginal de
la mujer, donde, si fallan los mecanismos defensi-
vos, se adhieren y multiplican. De alli pasan a la
uretra y, por simple ascenso (motilidad) o por fac-
tores favorecedores (coito, flujo turbulento), alcan-
zan la vejiga. En el varon se coloniza la uretra dis-
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tal (meato y uretra peneana). Una vez en la vejiga
tienen que superar los factores hidrodinamicos y
los mecanismos defensivos urinarios y vesicales.

Las bacterias con fimbrias tipo I se adhieren a
los receptores D-manosa de naturaleza gluco-
proteica, proliferando y dando lugar a bacteriu-
ria. Los patégenos con fimbrias tipo II o P tienen
mayor facilidad para ascender por el uréter. La
producciéon de endotoxinas, ligadas al antigeno
O, disminuye la peristalsis ureteral creando una
situacion mas facil para el ascenso. Las bacterias
moviles tienen capacidad de ascender en contra
del flujo urinario siempre que éste sea menor de
25 mL/min. La disminucién de la motilidad ure-
teral provoca una situacion “pseudo-obstructiva”
con modificacién por hiperpresiéon de la papila
renal favoreciendo el flujo intrarrenal de bacte-
rias que con sus fimbrias tipo II se adhieren a las
células del tubulo renal. Cuando existe reflujo la
llegada de microorganismos al rinén tras la colo-
nizacion vesical sera inmediata, pero para que el
rindén sea colonizado la papila renal ha de estar
alterada.

La via directa es la segunda en frecuencia y
estarelacionada con todo tipo de instrumentacion
genitourinaria como el cateterismo uretral, pun-
cion renal o la cirugia endoscopica que actual-
mente representa mas del 50% de la cirugia uro-
légica. La flora microbiana rectal contamina la
zona perineal y, desde alli, emigra hasta la ure-
tra. En varones y en mujeres sanos es relativa-
mente frecuente el aislamiento en esas estructu-
ras de bacterias gramnegativas y grampositivas.
Sino se lleva a cabo la adecuada preparacion anti-
séptica del area o la correcta manipulacion del
catéter, en el momento de su colocacién arrastra-
ra los microorganismos contaminantes hasta la
uretra prostatica y la vejiga. Asimismo, la lesion
de la mucosa y submucosa uretral por empleo de
catéteres muy gruesos o técnica defectuosa de
sondaje comporta riesgo de bacteriemia. Otras
fuentes de contaminacion son el ascenso de
microorganismos por el exterior e interior de la
sonda uretral de ahi que propugnemos el uso de
sistemas cerrados que no requieren la descone-
xion sonda-tubo colector para el vaciado de la
bolsa de diuresis. Por ultimo, si la sonda se man-
tiene algun tiempo la bacteriuria es inevitable asi
como la incorporacion de patégenos cada vez mas
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agresivos si se recurre al uso de antimicrobianos
con la finalidad, practicamente imposible, de
esterilizar la orina. Son clasicos los estudios que
relacionan la aparicion de bacteriuria con el
numero de dias de permanencia de la sonda. Asi,
tras sondajes de corta duracion la incidencia de
bacteriuria se sitaa entre el 10-20%2% incremen-
tandose después de diez dias a un 60% de los
pacientes tras lo cual aumenta en aproximada-
mente un 6% diario hasta alcanzar el 100% al
mes?6. Por altimo, es basico el ambiente donde se
desarrolla la manipulacion urolégica pues mien-
tras que en un medio hospitalario el riesgo de bac-
teriuria es del 5-6%, éste se reduce al 1% cuando
se realiza de modo ambulatorio?”.

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

El acceso renal de microorganismos por via lin-
Jfatica desde colon o vejiga no ha sido claramente
demostrado ni clinica ni experimentalmente.

Una vez en el tejido renal, la bacteria actiia
mediante un doble mecanismo inmunitario y de
fagocitosis que aunque tienen como finalidad la
neutralizacién de los patogenos, los mismos feno-
menos de quimiotaxis, opsonizacion, liberacién de
radicales, etc., induciran la muerte de la célula
tubular con posterior esclerosis y retraccion renal.
Asi pues, la lesion renal ligada a pielonefritis es
dependiente de una cascada de eventos. Las bac-
terias producen endotoxinas que estimulan la
secrecion de citocinas que inducen una respues-
ta inflamatoria con quimiotaxis que ocasiona
extravasacion de polimorfonucleares que a su vez
liberan productos toxicos, como radicales de O,
libre, lisozimas, que son los que finalmente pro-
ducen la lesion tisular renal irreversible?8. La pre-
vencion de estas lesiones de caracter irreversible
requiere el bloqueo de estos mecanismos ya sea a
través de la accion precoz de los antimicrobianos
o mediante interferencias con la liberacion o acti-
vidad de las citocinas. Por el momento nuestra
capacidad preventiva reside tinicamente en un
diagnostico y tratamiento lo mas rapido y eficaz
posible.
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CONTROVERSIAS DEL TRATAMIENTO
En el tratamiento global de las IU existen
aspectos controvertidos que conviene considerar
por separado.

1. Elecciéon del antimicrobiano en _funcién de su
Jfarmacocinética

Debemos tener en cuenta unos criterios de
seleccion de los antimicrobianos validos para
tratar cualquier tipo de infeccién urinaria, tanto
las de parénquima (rinén, prostata, testiculo,
epididimo), como las de via (vejiga, uretra) (Tabla
III). Estas consideraciones aconsejan en la cisti-
tis evitar antimicrobianos de absorcion gastroin-
testinal incompleta puesto que al permanecer
mayor tiempo en el tracto digestivo afectan la
flora intestinal, asi como no utilizar antibiéticos
con niveles séricos y tisulares elevados y soste-
nidos que también modifican la flora vaginal e
intestinal. El tratamiento con los actuales anti-
microbianos es muy eficaz erradicando el 70-
90% de las cistitis bacterianas. Los antimicro-
bianos mas tutiles son las quinolonas, los deri-
vados de penicilina y las cefalosporinas orales.
La nitrofurantoina es farmacocinéticamente
apropiada pero sus efectos secundarios, parti-
cularmente gastrointestinales, y su accion bac-
teriostatica limitan su uso clinico. El cotrimoxa-
zol, muy utilizado en otro tiempo, ha visto dis-
minuida su eficacia por el incremento de resis-
tencias, especialmente a E. coli, su discreta into-
lerancia digestiva y las alteraciones hematologi-
cas que provoca en ancianos.

TABLA 111
ELECCION DEL ANTIMICROBIANO
Infeccion Infeccion
de Vias de Parénquima

Ausencia de efecto

sobre la flora rectal + +
Ausencia de efecto

sobre la flora vaginal + +
Altas concentraciones

en orina + +
Altas concentraciones

séricas - +
Altas concentraciones

tisulares - +
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Por el contrario, el tratamiento de la pielonefri-
tis aguda y otras infecciones parenquimatosas se
basa en el uso de antimicrobianos con capacidad
de obtener, en corto espacio de tiempo, concen-
traciones elevadas en orina y bactericidas en suero
y tejido renal. Estas premisas excluirian, en prin-
cipio, al grupo de antimicrobianos empleados en
las cistitis (como nitrofurantoina o acido pipemi-
dico), al no alcanzar los niveles séricos deseados.

2. Eleccién del antimicrobiano en funciéon de los
patrones de resistencia

Otras circunstancias a tener en cuenta a la
hora de disenar un tratamiento en las IU son los
diferentes microorganismos y patrones de sensi-
bilidad a los antimicrobianos en funcién de una
determinada area geografica. Mientras que los
microorganismos no difieren sensiblemente de
unas zonas a otras en los paises desarrollados,
siendo E. coli el principal causante, si lo hacen las
resistencias a los diferentes antimicrobianos. Asi,
en EE.UU. las resistencias son mayores para
ampicilina (38,5%) o sulfametoxazol/trimetoprim
(18%) y son muy escasas para quinolonas como
ciprofloxacino (2,2%) siendo mayor la prevalencia
de resistencias multiples para E. coli (a mas de tres
antimicrobianos) en pacientes ambulatorios
(3,6%) que en hospitalizados (1,4%) y en mujeres
(4,3%) mas que en hombres (0,9%) y especial-
mente en la franja de edad 18-65 arnos (6%)2°.

En Europa las sensibilidades microbianas de
los principales patégenos son diferentes en fun-
cion del pais estudiado. En Gran Bretana encon-
tramos resistencias elevadas para cefalexina (33-
55%), amoxicilina (50%) y bajas para ciprofloxaci-
no (1,1-7,5%). En Alemania las resistencias son
especialmente altas para ampicilina (42%), cotri-
moxazol (33%) o ciprofloxacino (10,5%), siendo
superadas por Francia con amoxicilina (61%),
cotrimoxazol 49% y ciprofloxacino (7%) y por
Espana donde, aunque existen cifras discordan-
tes, se calculan unos porcentajes de resistencias
en torno al 34-70% para ampicilina, 35-43% para
cotrimoxazol, 6 20-30% para ciprofloxacino. En
nuestro pais las cifras de resistencias a antimi-
crobianos se disparan debido, al parecer, a una
politica demasiado liberal en la dispensacion de
antimicrobianos por parte de los médicos asi como
una gran facilidad para obtener en las farmacias
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cualquier tipo de antimicrobiano sin receta.
También se ha implicado en esta elevada tasa de
resistencias la ingesta de pequenas dosis de anti-
microbianos dentro de la cadena alimentaria por
consumo de carne procedente de animales trata-
dos con antimicrobianos®19-30,

Hasta ahora el tratamiento de las pielonefritis
agudas se basaba en los aminoglucésidos y cefa-
losporinas de 12-22 generacion. En EE.UU. se ha
empleado tradicionalmente el cotrimoxazol con
buenos resultados dado que su indice de resis-
tencias a este compuesto permanecia en cifras
aceptablemente bajas. Ahora, ademas, se emple-
an monobactanes, quinolonas fluoradas y cefa-
losporinas de 32 generacion orales que alcanzan
elevadas concentraciones séricas y parenquima-
tosas, incluyen en su espectro a los grampositivos
y son de administracion oral. En este pais norte-
americano las resistencia de E. coli a sulfameto-
xazol-trimetoprim son del 20% y se asocia a resis-
tencias frente a otros farmacos como ampicilina,
cefalotina y tetraciclina debido probablemente a
factores como el amplio uso de este farmaco en IU
e infecciones respiratorias, la utilizacion en la pro-
filaxis contra la neumonia por Pneumocystis cari-
nii en inmunodeprimidos y el extendido uso del
farmaco en los piensos animales, que han creado
una presion selectiva sobre la flora fecal que favo-
rece las resistencias. También se postula la exis-
tencia de un factor de riesgo determinado por los
viajes a zonas con alta prevalencia de resistencias
a E. coliy la ingesta de aguas o comida contami-
nados con este microorganismo de un modo simi-
lar a como se produce la diarrea del viajero. Otros
factores de riesgo relacionados son la edad menor
de 3 anos o el internamiento en asilos3!.

En nuestra area geografica este problema es
mucho mayor y la probabilidad de éxito con un
tratamiento empirico va decreciendo desde el 88%
para la fosfomicina, 86% para amoxi-clavulanico,
84% para cefalosporinas de 22 generaciéon, 73%
para gentamicina, 68% para ciprofloxacino, 64%
para nitrofurantoina, 53% para cotrimoxazol y
42% para ampicilina. En la IU nosocomial los por-
centajes de resistencias son enormes para
Acinetobacter, P. aeruginosa y E. faecalis y algo
menos dramaticos para E. coli. En unidades criti-
cas encontramos porcentajes inferiores al 70% de
probabilidad de éxito en los tratamientos empiri-
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cos con farmacos tan restringidos como imipe-
nem/meropenem o piperacilina/tazobactam,
siendo inferiores al 50% para amoxi-clavulanico o
las cefalosporinas de 22 generacion!®, lo que da
una idea de lo dramatico de la situacion.

3. Duracién del tratamiento

Aunque el régimen clasico aconsejaba una
duracion de 7 dias en el tratamiento de las cisti-
tis agudas, existen pruebas que demuestran que
un periodo mas breve puede tener la misma efica-
cia. La pauta con dosis unica (dosis total/dia) del
antimicrobiano elegido (oral o parenteral, bacteri-
cida y con rapida eliminacion renal) es igualmen-
te valida, con menor incidencia de efectos secun-
darios o aparicion de resistencias y mejor acepta-
cion y cumplimiento por parte de los pacientes.
Ademas, la persistencia o reaparicion de la sinto-
matologia obliga a considerar la bacteriuria como
renal y establecer el tratamiento por periodos mas
prolongados, excepto cuando la bacteria causal
sea resistente al antimicrobiano utilizado.

En las pielonefritis agudas la duracién del tra-
tamiento ha sido tradicionalmente de 10-14 dias.
Sin embargo también se han demostrado curacio-
nes con éxito de pielonefritis agudas con trata-
mientos de tan so6lo 7 dias con aminoglucosidos,
betalactamicos o fluorquinolonas32?. En nuestra
experiencia en el tratamiento de mujeres con pie-
lonefritis no complicadas por bacterias gramnega-
tivas mediante una dosis de ofloxacino de 200 mg
cada 12 horas por via oral durante 10 dias, se con-
siguen curaciones del 90,9%. Estos resultados
son equiparables a los logrados con antimicrobia-
nos parenterales33. Es por ello que consideramos
la administracion de un antimicrobiano de espec-
tro adecuado y por via oral durante 10 dias como
una adecuada opcion en tratamientos ambulato-
rios o con alta precoz, logrando asi una clara
reduccion de las estancias hospitalarias.

4. Tratamiento de la bacteriuria asintomatica

Solo lo efectuaremos cuando sea posible elimi-
nar al causante inicial del problema. De no hacer-
lo, tinicamente conseguiremos la seleccion de
poblaciones bacterianas cada vez mas resistentes.
La excepcion la constituyen aquellos pacientes
con reflujo -puesto que la bacteriuria puede indu-
cir lesiones parenquimatosas- y los inmunodefi-
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cientes, trasplantados o portadores de protesis en
los que sera necesario un tratamiento a dosis
plena durante 7-10 dias seguido de profilaxis
supresora a dosis reducida. En los restantes
pacientes realizaremos cultivos periodicos que nos
permitan filiar los microorganismos causantes en
espera de un brote sintomatico. Al proceder a la
intervencion sobre el factor causal iniciaremos,
24 horas antes, la terapia antimicrobiana con
caracter profilactico-curativo en prevencion de
complicaciones infecciosas. Si la bacteriuria es
originaria de la via urinaria seguimos el trata-
miento durante 5-7 dias; si por el contrario es de
origen parenquimatoso es recomendable su con-
tinuacién hasta 10-14 dias después de resuelto
el problema causal. Seran imprescindibles uri-
nocultivos a las 1 y 4 semanas de finalizado el
procedimiento resolutivo. Cuando el microorga-
nismo responsable es Proteus mirabilis hacemos
también una excepcion y tratamos la bacteriuria
ya que por su elevada capacidad ureolitica preci-
pita sales de estruvita afectando al funciona-
miento del catéter34.

4. Perspectivas futuras de prevencion de las IU

Existen 5 estrategias actuales para la preven-
cion de las IU recidivantes, que incluirian la admi-
nistracion de antimicrobianos, incluyendo los
péptidos naturales, determinados alimentos, las
vacunas, los probiéticos y un grupo de miscelanea
en el que se incluirian la evitacion de espermici-
das, especialmente el nonoxynol-935, y el mante-
nimiento de una buena higiene perineal. El uso de
probioticos para restaurar la flora vaginal normal
y proporcionar una barrera bacteriana competiti-
va de los patdégenos esta muy cerca de ser una
alternativa razonable a los tratamientos conven-
cionales. Asi, aunque con variaciones dependien-
tes del tipo de cepa los Lactobacillus inhiben el cre-
cimiento de los uropatogenos y bloquean su adhe-
rencia a las células de epitelio vaginal contribu-
yendo al balance del ecosistema vaginal y a su uti-
lizacion como probioticos36:37,

Teniendo en cuenta que las cepas de uropato-
genos habitualmente implicadas en las IU se
adhieren con mucha mayor avidez al epitelio vagi-
nal de mujeres especialmente susceptibles a las
infecciones, la presencia o ausencia de determi-
nantes de los grupos sanguineos en la superficie
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de las células uroepiteliales podria influir en la
susceptibilidad a las IU. De este modo, aquellas
mujeres consideradas secretoras de antigenos de
grupos sanguineos tendrian un factor de protec-
cién frente a la infeccion. La secrecién vaginal, que
forma una verdadera barrera entre los uropatoge-
nos y las células epiteliales, también jugaria un
papel en la proteccion frente a la colonizacion de
la mucosa vaginal®8,

Es un hecho constatado que los factores de
riesgo de la infeccién urinaria predominantes en
las mujeres jovenes estan ligados a maniobras
sexuales y al uso de espermicidas. Otros factores
importantes serian las anomalias morfofunciona-
les, el déficit estrogénico, factores ligados a la
expresion de grupos sanguineos en las células
uroteliales, el nivel de contacto con antimicrobia-
nos, la infeccion por HIV y los antecedentes de [U
a edad temprana o de IU maternas3®-40. En el con-
trol de las IU recidivantes seran necesarios, ade-
mas de un seguimiento de los factores de riesgo,
una profilaxis antimicrobiana continuada o post-
coital a dosis bajas, la autoterapia intermitente
ante el inicio de los sintomas con un antimicro-
biano de probada sensibilidad y el uso de estroge-
nos en mujeres post-menopausicas?!. A todo ello
hay que sumar la necesidad de una constante vigi-
lancia epidemiolégica que tomando en considera-
cién los diferentes patrones geograficos de sensi-
bilidad microbiana permitan la deteccion de bro-
tes epidémicos y posibiliten actuaciones locales.

Otra opcioén, cada dia mas al alcance de la mano,
consiste en la inmunizacion del huésped. Los estu-
dios experimentales de inmunizacién mediante
vacunas polivalentes en ratones ya manifestaban
una cierta proteccion frente a las infecciones por E.
coliasi como un incremento en el aclaramiento bac-
teriano con la subsiguiente protecciéon frente a pie-
lonefritis y abscesos*2. Tras estos primeros traba-
jos sobre animales se iniciaron los estudios en
humanos. En nifias con IU recurrente, la utiliza-
cion de vacunas intramusculares con uropatoge-
nos inactivados disminuy6 la frecuencia de aqué-
llas incrementando en orina la concentracion de
IgA secretora*3. Ademas de la via intramuscular
existe la posibilidad de administracion local.
Estudios en fase II con la utilizaciéon de vacunas
multivalentes de diferentes cepas de uropatégenos
administradas a través de supositorios vaginales
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han demostrado también una disminucion en el
indice de reinfecciones comparado con el grupo pla-
cebo, poniendo de manifiesto que la inmunizacién
de la mucosa vaginal incrementa la resistencia a las
infecciones urinarias**. Sin embargo, estos resulta-
dos no han sido todo lo brillantes que se esperaba
por lo que las lineas actuales de investigacion se
dirigen a buscar una inmunizacion a través del
empleo de elementos bacterianos especificos con
alta capacidad antigénica y, al mismo tiempo, sin
virulencia para provocar infecciones. Asi, el empleo
de proteinas Fim C-Fim H procedentes de los pili
tipol o de IgG (Fim Hy Fim C) han conseguido bue-
nos resultados en ensayos clinicos iniciales.

Por ultimo, ademas de las infecciones recu-
rrentes en la mujer, las infecciones urinarias liga-
das a sondas permanentes son otro de los proble-
mas epidemiologicos de gran repercusion. No hay
que olvidar que este tipo de infecciéon representa
el 40% de las infecciones nosocomiales con su con-
siguiente incremento en estancias hospitalarias,
costes y mortalidad. El mecanismo es conocido y
consiste en el ascenso de los microorganismos
entre la uretra y el catéter. De cara a la prevencion
de esta infecciéon se han diseniado diferentes caté-
teres con recubrimiento antimicrobiano que los
hace mas resistentes a la infeccion, incluyendo
oxido de plata, hidrogel de plata, nitrofurazona,
hidrogel de ciprofloxacino u otros antimicrobia-
nos. Otra novedad consiste en la conexiéon del
catéter a una bolsa de drenaje desechable que con-
tiene un polimero que absorbe el agua y, por con-
siguiente, la orina y las bacterias que ésta trans-
porta. Ademas de estas innovaciones se hace nece-
sario un uso racional de los catéteres con cambio
del mismo cuando se detecta una infeccion asi
como la utilizacién cuando sea posible de catete-
rizacion intermitente o drenaje con condon*5-48,

En resumen, pese a los grandes e inequivocos
avances en la prevencion y tratamiento de las I[U
todavia queda mucho camino por recorrer. Seran
necesarios en el futuro la potenciacion de la inmu-
nizacién mediante vacunas, el detallado segui-
miento epidemiolégico de la virulencia de los
microorganismos tanto conocidos como emergen-
tes y una politica firme, a escala mundial, en el
control de las resistencias antimicrobianas que
impida la creacion de cepas de uropatogenos de
imposible tratamiento.
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