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Infeccion urinaria recurrente en la mujer

Juan Pablo Valdevenito S.

Recurrent urinary tract infection in women

Recurrent urinary tract infections (R-UTI) are common among women even though they generally have a
normal urinary tract. Women with R-UTI have an increased susceptibility to vaginal colonization with
uropathogens due to a greater propensity for them to adhere to their epithelial cells. Risk factors include
frequent sexual intercourse, spermicide use, first UTI at an early age and maternal history of UTI. Prevention
of recurrences can be done with low-dose continuous antimicrobial prophylaxis or with post-coital antimicrobial
prophylaxis, a method that may be more efficient and acceptable. Estrogen replacement therapy using a
vaginal administration in postmenopausal women is also effective in preventing R-UTI. The vaginal vaccine
only diminishes percentage of women with Escherichia coli UTI. The oral vaccine reduces R-UTI with
inferior results than antimicrobial prophylaxis; Cranberry intake shows some evidence in favor, although
further trials are needed. Finally R-UTI can also be effectively managed with self-start antimicrobial therapy.
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Introduccion

a infeccion del tracto urinario (ITU) es la res-

puesta inflamatoria del urotelio a la nvasion

bacteriana, generalmente asociada a bacteriuria,
piuria y sintomas. La ITU complicada es aquella que se
presenta en pacientes con alteracion anatomica o fun-
cional del tracto urinario o en pacientes con inmuno-
supresion. Se define que un paciente tiene infeccion
urinaria recurrente (ITU-R) cuando presenta tres o mas
ITUs sintomaticas en el plazo de 12 meses o cuando
presenta dos o mas ITUs sintomaticas en seis meses.
La recurrencia puede deberse a una re-infeccion o a
una recaida. En la gran mayoria de los casos la ITU-R
se debe a una re-infeccion (95%), la cual es producida
por una bacteria proveniente desde fuera del tracto
urinario, cuyo reservorio es la microbiota intestinal, y
generalmente se presenta después de dos semanas del
tratamiento del episodio inicial. La recaida o persisten-
cia bacteriana es muy infrecuente (menos de 5%), es
producida por la misma bacteria desde un foco dentro
del tracto urinario, en las primeras dos semanas des-
pués del tratamiento inicial y tiene la importancia que
sus causas son curables. La Tabla 1 muestra las cau-
sas urologicas de recaida o persistencia bacteriana'?.
El objetivo de este articulo es hacer una revision libre
de la ITU-R en la mujer, considerando su epidemiologia,
patogenia y prevencion de la recurrencia, con énfasis
en este ultimo punto.

Epidemiologia

Los examenes que buscan bacteriuria en la mujer
han determinado su presencia en 1% de las nifias
escolares entre los 5 y 14 afios de edad; después de
iniciada la actividad sexual la incidencia sube a 4% en
la mujer adulta joven y posteriormente aumenta entre 1
y 2% por cada década de vida®.

Tabla 1. Causas uroldgicas de recaida o

persistencia bacteriana
e Litiasis infecciosas
* Rindn atréfico unilateral infectado
e Duplicacion ureteral y uréter ectopico
* Cuerpos extrafios
¢ Diverticulo uretral y glandulas peri-uretrales infectadas
* RiRdn esponjoso medular unilateral
* Mufiodn ureteral infectado después de nefrectomia
* Quiste del uraco infectado
* Quistes de los calices renales comunicantes infectados
* Necrosis papilar

* Absceso perivesical fistulizado a vejiga

(Modificado de ref 1)
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La ITU-R en la mujer es un fendmeno muy frecuente
que aumenta con la edad, con el mayor numero de
ITUs previas y cuando transcurre menos tiempo entre
una y otra ITU. Una mujer tiene 50 a 70% riesgo de
presentar una ITU durante la vida y 20 a 30% de riesgo
de que se repita’. En mujeres entre 65 y 70 afios se ha
detectado bacteriuria en 15 a 20% de los casos, lo que
sube a 20 a 50% en las personas sobre 80 afios de
edad’. Si se hace un seguimiento durante seis meses
después de un primer episodio de ITU, 27% de las
mujeres presentan al menos una recurrencia y 2,7%
presentan una segunda recurrencia®.

Las mujeres con dos o mas ITUs en seis meses
tienen sélo 33% de probabilidad de permanecer sin
infeccion en los siguientes seis meses’. En un estudio
prospectivo de 179 mujeres, entre 17 y 82 afios, segui-
das durante 12 meses después de un episodio indice
de cistitis aguda adquirida en la comunidad, 36% de
las pacientes bajo 55 afios de edad presentaron
recurrencia versus 53% de las mayores de esa edad; de
las mujeres sin ITU previa, 11,8% presentaron recurren-
cia versus 47,5% de aquellas que si habian tenido ITU
con anterioridad®.

Patogenia

La mayoria de las ITU-R se producen por re-infec-
cién y no pueden explicarse por alteraciones anatomi-
cas o funcionales del tracto urinario. Varios articulos
publicados a fines de la década de 1970 y comienzos
de la década de 1980 concluyen la escasa utilidad del
uso de la pielografia endovenosa, la uretrocistografia
y la cistoscopia en la deteccion de patologias corregi-
bles de ITU-R*' La gran mayoria de estos examenes
resultan normales o demuestran variaciones anatomi-
cas y hallazgos incidentales que no influencian el ma-
nejo posterior, por lo que solo deben reservarse a
casos seleccionados en los que exista sospecha de
recurrencia por recaida, antecedente de infeccidén uri-
naria en la infancia, de litiasis urinaria, de ITU febril
documentada, de infeccién por bacterias que desdo-
blan la urea, historia de hematuria no explicada o de
cirugia genito-urinaria previa'®!2,

A continuacion nos referiremos a algunos aspectos
de la participacion de las bacterias, la hospedera, las
defensas primarias de la vagina y la vejiga y otros
factores de riesgo de ITU-R en la mujer:

Bacteria: 1.os microorganismos que producen ITU-R
se seleccionan de la microbiota intestinal por factores
de virulencia que le permiten adherirse y colonizar el
introito y la uretra y migrar al tracto urinario. Se produ-
ce, entonces, una interaccidon entre las cepas infec-
tantes y la célula epitelial de la mujer, gracias a factores
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de adherencia bacteriana denominados pili o fimbria,

de los cuales existen dos tipos, el pili tipo 1 (manosa

sensible) y el pili P (manosa resistente). Las evidencias

que implican al pili tipo 1 como factor de virulencia

pueden resumirse de la siguiente forma:

 las bacterias aisladas en orina de pacientes con [TU
lo expresan

* la mayoria de las cepas uropatdgenas de Escherichia
coli lo presentan

e la inoculacion de bacterias piliadas en vejiga de
ratones producen una significativa mayor coloniza-
cion que la inoculacion de microorganismos no
piliados y su bloqueo protege al raton de la ITU
experimental’.

Estudios recientes que usan modelos in vitro y
modelos de cistitis en el raton han demostrado la
interaccion de una adhesina ubicada en la punta del
pili tipo 1 (denominada Fim H) con receptores de la
superficie luminal del epitelio vesical conocidos como
uroplaquinas, que corresponden a complejos hexa-
gonales formados por cuatro proteinas integrales de
membrana'>¢. El pili P estd presente en la mayoria de
las cepas de E. coli que producen pielonefritis aguda
en ausencia de reflujo vesicoureteral y reconoce re-
ceptores glicolipidicos renales, por lo que tienen me-
nos importancia en la patogenia de la cistitis aguda
recurrente en la mujer'. Por otra parte, usando un mo-
delo de infeccion en ratén, recientemente se ha descu-
bierto que E. coli uropatégena activa una compleja
cascada de fenomenos a su entrada a la célula epitelial
superficial de la vejiga: crece y se divide rapidamente
formando grupos de bacterias llamadas comunidades
bacterianas intracelulares (CBI) que progresan a tra-
vés de varias etapas y culminan con propiedades simi-
lares a las biopeliculas bacterianas (grupos de bacte-
rias unidas a una superficie o entre si que desarrollan
una conducta comunitaria), lo que les permite evadir la
respuesta inmune del huésped y persistir en el tracto
urinario meses después de la infeccion. Eventualmen-
te la bacteria se desprende de la biopelicula, atraviesa
la membrana celular y brota al lumen de la vejiga,
pudiendo unirse nuevamente al epitelio e iniciar una
nueva ronda de formacion de CBI. Es posible que
estas bacterias inactivas representen un reservorio de
patogenos en la vejiga, cuya activacion pueda llevar a
la recurrencia de la ITU-2.

Hospedera: 1.as mujeres con ITU-R tienen una ma-
yor predisposicion a la colonizacion vaginal por
uropatogenos, debido a una mayor propension de las
bacterias a adherirse a las células epiteliales. El aumen-
to de los receptores para E. coli no se limita a la
vagina; también ocurre en las células del epitelio bu-
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cal, lo que sugiere una determinacion genética®>. Las
mujeres sobre 65 afios de edad tienen un mayor niime-
ro de uropatogenos adheridos a sus células epiteliales
que las mujeres pre-menopausicas entre 18 y 40 afios’.
Las mujeres con [TU-R tienen tres a cuatro veces
mayor probabilidad de ser “no-secretoras” de antigenos
de grupos sanguineos ABO (la habilidad de secretar
antigenos ABO a las secreciones tiene un patrén de
herencia autosomico dominante; el estado “no-secre-
tor” ocurre en aproximadamente 20% de la poblacion
blanca). El epitelio vaginal de mujeres “no-secretoras”
expresa dos glicoesfingolipidos de cadena extendida
que unen uropatdégenos mas avidamente?. Por otro
lado, el riesgo de ITU-R no parece asociarse a determi-
nado HLA, grupo sanguineo ABO o Lewis™.

Finalmente, un estudio de la anatomia perineal ha
demostrado una significativa menor distancia entre la
uretra y el ano y entre la horquilla vulvar posterior y el
ano en pacientes con antecedente de ITU-R en rela-
cién a pacientes controles, sin diferencias en la longi-
tud de la uretra®, sin embargo, la diferencia es del
orden de solo dos milimetros en cada caso.

Defensas primarias:

* Enla vagina: en un modelo in vitro, el fluido vaginal
de mujeres no colonizadas inhibe la adherencia de
las bacterias a una linea celular epitelial®. La inmu-
noglobulina A secretora es la responsable de la no
receptividad del fluido vaginal®’.

* En la vejiga: en modelos in vitro las cepas de E. coli
con pili tipo 1 son atrapadas por el uromucoide
(proteina de Tamm-Horsfall) y de esta forma son
bloqueadas de unirse a las células epiteliales urina-
rias®, lo cual también ha sido comprobado mas
recientemente en humanos®. In vivo, la ablacion del
gen que determina la sintesis del uromucoide au-
menta la propension de ratones a la colonizacion
por E. coli con pili tipo 13°.

Otros factores de riesgo: Han sido determinados
por estudios de cohortes y de casos y controles, pu-
diendo resumirse en los siguientes:
 relaciones sexuales frecuentes (cuatro o mas al mes)
* uso de condon o diafragma con espermicida (altera-

ria el pH vaginal reduciendo la poblacion de lacto-

bacilos)

* uso de tampon vaginal

 uso reciente de antimicrobianos (modificaria la micro-
biota vaginal)

» antecedente de primer episodio de ITU antes de los

15 afios de edad
* madre con antecedente de ITU-R y
* nueva pareja sexual el ultimo afio (lo cual se relacio-

naria con la frecuencia de la actividad sexual)3!-%.

Consideraciones generales sobre el
tratamiento de la cistitis aguda

El tratamiento empirico inicial de la cistitis aguda no
complicada requiere conocer el patrén de resistencia
local de los microorganismos productores de ITU (el
cual cambia en el tiempo) y no debe incluir antimi-
crobianos cuyas tasas de resistencia superen el 10 a
20%?%. En este sentido, es de gran utilidad revisar el
trabajo realizado en Chile por la red de vigilancia anti-
microbiana PRONARES, cuyo informe de 2001 incluye
un completo analisis de las ITU*". Cuando el microor-
ganismo es conocido se debe utilizar el antimicrobiano
“mas simple” considerando no sélo el costo monetario
sino también el costo microbiologico que significa el
uso de farmacos de segunda o tercera generacion que
llevaran a la larga al desarrollo de resistencia.

En el tratamiento de la cistitis aguda no complicada
se debe considerar los siguientes aspectos:

» cotrimoxazol y fluoroquinolonas son capaces de
eliminar la E. coli vaginal y deben ser administrados
por 3 dias;

e [-lactamicos y la nitrofurantoina no eliminan la E.
coli vaginal y deben ser administrados durante 5
dias;

* el uso de dosis Unica, en general, expone a los
pacientes a una mas lenta desaparicion de los sinto-
mas, menor frecuencia de erradicacion y mayor
recurrencia>*3 y

* existen condiciones en que se debe evaluar la
prolongacion del tratamiento como son la cistitis
aguda en pacientes con alteracion anatomica o
funcional del tracto urinario o estados inmuno-
supresores (ITU complicada), la edad superior a 65
afios, la presencia de sintomas por mas de una
semana y la ocurrencia de una ITU previa muy
recientemente.

Prevencion de la recurrencia

Las medidas generales para la prevencion de la
recurrencia incluyen limitar el uso de espermicidas y el
uso de tampon vaginal, aumentar la ingesta de liqui-
dos y practicar la miccion post-coital temprana.

En la prevencién de la recurrencia se han planteado
las siguientes terapéuticas:
 profilaxis antimicrobiana: continua a dosis baja o

post-coital
 terapia de reemplazo estrogénico en la mujer post-

menopausica
* uso de vacunas
* ingesta de arandano rojo (cramberry) y
 aplicacion vaginal de Lactobacillis
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Finalmente, otra forma de aproximarse al problema
es la terapia antimicrobiana iniciada por la paciente, la
cual no constituye una prevencién de la recurrencia
propiamente tal, aunque suele incluirse en este item.

Profilaxis antimicrobiana. Puede ser continua a
dosis baja o post-coital:

Profilaxis antimicrobiana continua a dosis baja.
Es la piedra angular de la prevencion de la recurrencia
y esta avalada por numerosos estudios realizados en
diferentes poblaciones. Disminuye la recurrencia en
95% al comparar con la experiencia previa o con el uso
de placebo (reduce la frecuencia de ITU de 2-3 a 0,1-0,2
episodios por paciente al afio)'***. Se lleva a cabo
con una dosis nocturna durante seis meses, lo que se
fundamentaria en el hecho de que las ITU-R parecen
agruparse en este lapso en algunos pacientes’”. La
mayoria de los pacientes vuelven a su patron inicial de
recurrencia seis meses después de suspenderla®®. Se
puede usar nitrofurantoina, B-lactamicos o fluoroqui-
nolonas.

e Nitrofurantoina. En dosis de 50 6 100 mg es la
preferida: actua a altas concentraciones por perio-
dos cortos, produciendo la eliminacion repetida de
bacterias de la orina; no altera la microbiota intesti-
nal, genera menos de 2% de resistencia en ella', y
80% de la recurrencias son por Microorganismos
sensibles a ella®®; tiene el problema de los efectos
adversos, los que son més frecuentes en pacientes
a partir de los 50 afios, siendo mas comunes las
reacciones pulmonares agudas y las alergias cuta-
neas (85% de los casos reportados); pueden inclu-
so ser mortales en 1% de los casos reportados
(discrasias sanguineas, neumonitis intersticial cro-
nica y dafio hepatico)®.

o [-lactdmicos deben ser administrados en dosis mi-
nimas para evitar los efectos deletéreos en la micro-
biota vaginal e intestinal'; dentro de los farmacos
estudiados se encuentran cefaclor en dosis de 250
mg vy cefalexina en dosis de 125 6 250 mg? (en Chile
estan disponibles cefradina y cefadroxilo); tiene
menores efectos adversos, destacando la candidia-
sis vaginal en la mujer joven*.

e Fluoroquinolonas: Las utilizadas son ciprofloxacina
en dosis de 125 mg y norfloxacina en dosis de 200 mg;
estos farmacos son capaces de erradicar las entero-
bacterias de la microbiota vaginal e intestinal?.
Profilaxis antimicrobiana post-coital. Esta avalada

por un estudio prospectivo, aleatorio doble ciego que

utilizé cotrimoxazol (40/200 mg), publicado en 1990*.

Se utilizan los mismos farmacos y dosis de la profilaxis

continua, administradas sélo después de una relacién

sexual. Se sugiere su uso en casos en que existe aso-
ciacion temporal de las ITUs con las relaciones sexua-
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les, lo cual seria un método mas eficiente y aceptable
en estas pacientes; sin embargo, los estudios realiza-
dos no diferencian este aspecto. Puede ser igual de
efectiva que la profilaxis continua, lo que ha sido de-
mostrado usando ciprofloxacina en dosis de 125 mg al
dia’.

Terapia de reemplazo estrogénico en la mujer post-
menopausica. El reemplazo estrogénico para prevenir
recurrencia de ITU en mujeres post-menopausicas se
fundamenta en los siguientes hechos: los estrogenos
aumentan la produccion vaginal de glicogeno, lo que
favorece la colonizacién vaginal por lactobacilos; los
lactobacilos metabolizan la glucosa y producen acido
lactico, el cual disminuye el pH vaginal y hace dismi-
nuir los uropatégenos locales****. Existe un estudio de
casos y controles que evalua los factores de riesgo de
ITU-R en este grupo de pacientes, siendo significati-
vos en el analisis multivariado la presencia de inconti-
nencia urinaria, la historia de ITU antes de la menopau-
sia y el estado “no-secretor” de antigenos de grupos
sanguineos™. En el afio 2001 se publicd un meta-anali-
sis sobre el rol de los estrogenos en la ITU-R que
analiza 334 pacientes de cinco estudios aleatorios,
cuatro de ellos controlados con placebo®®. En éste se
describe un beneficio significativo de los estrogenos
sobre el placebo (Odds ratio: 2,51; intervalo de con-
fianza del 95%: 1,48-4,25), con resultados mas conve-
nientes al usarlos por via vaginal. Sin embargo, se
debe tener en cuenta el reducido numero de estudios
publicados, los cuales usan diferentes estrogenos y
vias de administracion, lo que dificulta las comparacio-
nes. La Tabla 2 resume las caracteristicas y los resulta-
dos de los estudios considerados**°. Los mejores
resultados reportados corresponden al estudio de Raz
y Stamm que uso estriol en crema vaginal en dosis de
0,5 mg al dia durante dos semanas, seguidos de igual

al Dia “m —

Tabla 2. Caracteristicas y resultados de los estudios aleatorios controlados

que usan estrégenos para la prevencion de ITU-R en la mujer
post-menopausica

Kjaergaard Raz Eriksen Kirkengen Cardozo
1990 1993 1999 1992 1998
Estrégeno Estradiol Estriol Estradiol Estriol Estriol
Via de administracién Vaginal Vaginal Vaginal Oral Oral
(tabletas) (crema) (anillo)

Tamafio de muestra 21 93 108 40 72
Duraciéon (meses) 5 8 8,5 6
Odds ratio 0,80 44,3 3,85 2,0 0,78
95% Cl 0,14-4,53 8,55-229,95 1,64-9,03 0,51-7,72 0,29-2,15
(Refs 43, 45-49)
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dosis dos veces a la semana, con evaluacién mensual
por ocho meses. El numero de episodios de ITU por
paciente por afio fue de 0,5 en el grupo con estriol
versus 5,9 en el grupo con placebo. Ademas se obtuvo
un significativo: aumento del cultivo de lactobacilos
vaginales, disminucion del cultivo de enterobacterias
vaginales y disminucion del pH vaginal, desde el pri-
mer mes de tratamiento*®. El uso de estriol tendria la
ventaja de ser un metabolito final, de baja potencia,
con accion urogenital especifica, que no produciria
proliferacion endometrial*>*.

Uso de vacunas. Otra alternativa para prevenir la
ITU-R en la mujer es el uso de vacunas, especialmente
si se tiene en cuenta que el uso de antibacterianos esta
limitado por los efectos adversos que presentan y por
el desarrollo de cepas bacterianas resistentes. Las ex-
periencias recientes reportadas se centran en dos dife-
rentes vacunas, una administrada por via vaginal y la
otra por via oral:

* TVacuna vaginal (SolcoUrovac®). Es una vacuna
de células completas que contiene 10 cepas uropa-

togenas humanas muertas por calor (seis cepas de
E. coli y una cepa de cada una de las siguientes
especies: Proteus mirabilis, Proteus morganii,
Enterococcus faecalis v Klebsiella pneumoniae),
que inicialmente fue usada por via intramuscular’’,
y que actualmente otros investigadores utilizan por
via vaginal, incorporada en un supositorio®™*. La
Tabla 3 resume los resultados reportados en los
tres estudios prospectivos aleatorios controlados
con placebo, los cuales incluyen mujeres pre y post
menopausicas con tres episodios de ITU el afio
previo. En ellos se observa un efecto de la vacuna
en los parametros generales analizados, el cual no
es significativo y es mas evidente con el esquema
de una vacuna semanal por tres semanas asociado
a refuerzo mensual por tres meses (seis dosis). Los
ivestigadores atribuyen la ausencia de diferencias
en los niveles de anticuerpos detectados al esque-
ma de toma de muestras. Finalmente, en el ultimo
estudio publicado se obtiene un significativo ma-
yor porcentaje de pacientes sin ITU por E. coli al
comparar vacuna con refuerzo (72,5%) versus

Tabla 3. Caracteristicas y resultados de los estudios aleatorios controlados que usan vacuna vaginal para la prevencion

de ITU-R en la mujer

Uehling Uehling Hopkins
1997 2001 2007
Tamano de muestra 91 36 75
Rango edad (afos) 18-82 18-74 19-74
Esquema administracién sem. 0, 1, 2 sem. 0, 1, 2, 6, 10, 14 sem. 0, 1, 2, 6, 10, 14
placebo placebo placebo
dosis simple o doble 3 dosis 3 dosis
6 dosis 6 dosis
Seguimiento 20 semanas 24 semanas 6 meses
Intervalo promedio a 1° re-infeccién P: 8,7 sem P: 16 dias NS
V: 13 sem V (3 dosis): 21 dias
V (6 dosis): 46 dias
NS NS
Pacientes sin re-infeccion P: 27% P: 17% P: 16,7%
V: 36% V (3 dosis): 25% V (3 dosis): 25%
NS V (6 dosis): 50% V (6 dosis): 46%
NS NS
N° promedio de infecciones por paciente P14 1,5 No evaluado
V: 1,4 V (3 dosis): 1,8
NS V (6 dosis): 1,2
NS
Niveles de anticuerpos NS NS NS
Otros hallazgos - Sin diferencias segun dosis - Significativo retardo a 1° - Significativo mayor % de
- 48% pacientes con AM re-infeccién entre V (6 dosis) y P pacientes sin ITU x £. coli entre
profilactico hasta 3° dosis V (6 dosis) y P
(sem.: semanas; P: placebo; V: vacuna; NS: no significativo; AM: antimicrobiano)
(Referencias 52-54)
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placebo (30%), siendo aun mayor en mujeres
sexualmente activas, bajo 52 afios de edad, sin histe-
rectomia previa (la pérdida del tejido inmunologi-
camente activo del cuello uterino podria explicar
una menor induccidon). Esta vacuna no se encuentra
disponible en Chile.

e Vacuna oral (Uro-Vaxom®). Es una vacuna de ex-
tractos proteicos liofilizados provenientes de 18
cepas de E. coli uropatdogenas®. El mejor estudio
publicado es multicéntrico, aleatorio, doble ciego y
controlado con placebo, en el que se administro
una capsula via oral diaria durante 90 dias, con
refuerzo los primeros 10 dias de los meses 7, 8 y 9,y
con un seguimiento de 12 meses®. Fueron 453 mu-
jeres con tres o mas [TUs durante el ultimo afio, de
las cuales se evalu6 al 81,5% al término. La tasa de
ITU promedio fue significativamente menor en el
grupo tratado (0,84) versus el grupo con placebo
(1,28), al 1igual que el nimero de pacientes con [TU
(40,3 y 55% respectivamente). El meta-analisis so-
bre estudios que usaron esta vacuna, publicado el
afio 2002, no considera como criterios de inclusion
el sexo femenino, ni la correcta definicion de ITU-
R¥. Esta vacuna se encuentra disponible en Chile.

Ingesta de ardndano rojo. El arandano rojo
(cranberry) es el fruto de una planta cuyo nombre
cientifico es Vaccinium macrocarpon y se puede dis-
poner como fruta fresca, concentrado, jugos bebes-
tibles y como polvo concentrado formulado en capsu-
las o tabletas®®. Inicialmente se pensé que su efecto en

la prevencion de ITU se lograba a través de su alto
contenido de acido benzoico, el que se excreta en orina
como acido hiptrico con efecto bacteriostatico y acidi-
ficante urinario. Sin embargo, actualmente se sabe que
la baja cantidad de acido benzoico presente en la fruta
asociado a la maxima ingesta diaria posible de su jugo,
impide lograr este efecto en la practica clinica®™*. Es-
tudios posteriores in vitro han demostrado la activi-
dad inhibitoria de la adherencia bacteriana del jugo de
arandano rojo a través de dos compuestos: la fructosa
que interfiere la adhesion del pili tipo 1 (manosa-sensi-
ble) y la pro-antocianidina que inhibe la adhesion del
pili P (manosa-resistente)®!. Este efecto también se
ha demostrado en bacterias resistentes a antimicro-
bianos®.

En el afio 2004, The Cochrane Library publico una
revision sobre el uso de arandano rojo para prevenir
las ITU®, en la cual se considera tres estudios para el
analisis de su efecto en las mujeres®*¢ y concluye que
“existe alguna evidencia de dos estudios aleatorios
controlados que el ardndano rojo puede disminuir el
mimero de ITU sintomdticas en un periodo de 12
meses en la mujer”. La Tabla 4 resume los resultados
reportados en estos ensayos clinicos: solo el primer
estudio cumple la definicion de ITU-R, el cual justa-
mente tiene un alto porcentaje de pérdidas en el segui-
miento de los pacientes. Por otra parte, no esta clara la
mejor forma de administracion (jugo, tabletas o capsu-
las) como tampoco la dosis optima, por lo que concor-
damos que se necesitan nuevos estudios bien disefla-
dos para aclarar estas dudas®®.

Tabla 4. Caracteristicas y resultados de los estudios aleatorios controlados que usan arandano rojo para la prevencion

Esquema administracion

Capsulas 400 mg de sdlidos
de ardndano rojo

de ITU en la mujer

Walter Kontiokari

1997 2001
Participantes 4 |TUs/afno o 1 ITU/3 meses 11TU x £ coli
Tamano de muestra 19 150

Jugo arandano rojo + (7,5 gr
concentrado) jugo lingonberry

Stothers
2002

2 ITUs/afo
150

Jugo 250 ml 3v/dia
Tabletas 2v/dia

Infectologia al Dia “m —

Seguimiento 3 meses activo y 3 meses placebo 6 meses 12 meses
Proporcion del total de ITUs Capsulas: 6/21 (29%)
Placebo: 15/21

Pacientes con > 1 recurrencia Jugo: 16% Jugo: 20%

Placebo:  36% Tabletas: 18%

Placebo: 32%
Problemas Completaron el estudio Se detuvo el reclutamiento
10/19 pacientes (53%) precozmente

(Refs 64-66)
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Lactobacillus vaginales. Como ya se ha menciona-
do, los lactobacilos juegan un rol importante en la pre-
vencion de la colonizacion vaginal por uro-patdgenos
y se han usado en aplicacion vaginales para prevenir
ITU-R con resultados contradictorios. Un estudio
prospectivo aleatorio, controlado, que incluyd 47 mu-
jeres con ITU-R, en el que se uso Lactobacillus casei,
no encontré diferencias en la tasa de infecciones a seis
meses®’. Sin embargo, otros estudios descriptivos que
incluyen un reducido numero de pacientes informan
resultados promisorios®®*. Del mismo modo, un grupo
de investigadores de reconocida trayectoria en el es-
tudio de la ITU-R demostrd la adherencia in vitro de
Lactobacillus crispatus a células del epitelio vaginal
humano”™ y ha publicado recientemente los resultados
de un estudio en fase I utilizando esta cepa’. Por esto
creemos necesario esperar el avance de nuevas inves-
tigaciones para definir el verdadero rol de esta tera-

pia.

Terapia antimicrobiana iniciada por la paciente.
Otra forma de manejo de pacientes con ITU-R que no
desean profilaxis continua ni post-coital es la “ferapia
antimicrobiana iniciada por el paciente”. Es un tra-
tamiento que debe realizarse en pacientes con ITU-R
documentada, que tengan buena relacion médico-pa-
ciente y que hayan demostrado buena adhesividad a
las indicaciones médicas. El médico prescribe un
antimicrobiano que la paciente se administrara sélo en
caso de aparecer los sintomas de cistitis aguda (con o
sin toma de muestra de orina previa para estudio mi-
croscopico y microbioldgico); la paciente sabe de an-
temano que debe controlarse precozmente si los sinto-
mas no desaparecen en 48 horas. En paises del hemis-
ferio norte se ha demostrado una buena correlacion
entre el diagnostico de la paciente y el resultado micro-
biolégico, que alcanza a 84 y 92%7*7.

Comentario final

La ITU-R en la mujer es una entidad clinica muy
frecuente cuya principal causa es la re-infeccion bac-
teriana y generalmente no puede explicarse por altera-
clones anatomicas o funcionales del tracto urinario. En
pacientes seleccionadas, el estudio del tracto urinario
se guia por los antecedentes del paciente y no sigue
un protocolo estricto. Para evaluar el tracto urinario
superior solemos comenzar con una ecotomogafia re-
nal, aunque cuando existe historia de urolitiasis prefe-
rimos la tomografia computada, sin contraste, del tracto

urinario (“pielo TAC”). La evaluacion del tracto urina-
rio inferior puede comenzarse con una ecotomografia
pelviana que evalua la vejiga y permite medir el residuo
post-miccional, no obstante, para los casos de hema-
turia no explicada o de cirugia genitourinaria previa es
fundamental realizar una cistoscopia. Independiente
de la edad de la paciente, la piedra angular de la pre-
vencion de la recurrencia es la profilaxis antimicrobiana
continua a dosis baja, que usualmente hacemos con
100 mg al dia de nitrofurantoina durante seis meses,
especialmente en pacientes con ITUs muy frecuentes.
Cuando existe clara asociacion con las relaciones sexua-
les, se puede comenzar con profilaxis antimicrobiana
post-coital, la cual también usamos en una segunda
etapa, después de los primeros seis meses, si hemos
partido con profilaxis continua. La terapia de reempla-
70 estrogénico en la mujer post-menopausica es me-
nos efectiva que la profilaxis antimicrobiana continua,
por lo que en casos de ITU muy frecuente puede
comenzarse poco después de iniciada una profilaxis
antimicrobiana continua, en un afan de poder dejar de
lado esta ultima. La terapia antimicrobiana iniciada por
la paciente en la practica solo la indicamos en pacien-
tes conocidas y confiables después de la primera eta-
pa, cumplidos los seis meses desde la primera consul-
ta. No recomendamos rutinariamente el uso de aran-
danos rojos como tampoco el uso de vacuna oral.

Resumen

La infeccion urinaria recurrente (ITU-R) es comun
en mujeres que generalmente no presentan alteracio-
nes del tracto urinario, pero que tienen una mayor
predisposicion a la colonizacién vaginal por uropa-
togenos que se adhieren mas avidamente a sus células
epiteliales. Las relaciones sexuales frecuentes, el uso
de espermicidas, el antecedente de ITU a corta edad y
la historia materna de ITU son factores de riesgo. La
prevencion de la recurrencia puede hacerse con profi-
laxis antimicrobiana continua a dosis baja o post-coital.
La terapia de reemplazo estrogénico en la mujer post-
menopausica es efectiva en prevenir [TU-R, recomen-
dandose su uso via vaginal. La vacuna vaginal solo
disminuye el porcentaje de pacientes con ITU por
Escherichia coli; la vacuna oral disminuye las ITU-R
aunque con resultados inferiores a la profilaxis antimi-
crobiana. La ingesta de arandano rojo muestra alguna
evidencia a favor, aunque insuficiente. Finalmente, la
ITU-R también puede manejarse con terapia antimi-
crobiana iniciada por la paciente.
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