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Resumen

Las infecciones en personas con enfermedad renal crénica son una causa importante de morbimortalidad. Los pacientes renales
presentan factores de riesgo especificos para la adquisicion de infecciones, que ademas suelen ser mas graves, de progresién mas
rapida y de resolucion méas lenta que en sujetos sanos. La infeccion del tracto urinario en esta poblacion es a menudo complicada
debido a la presencia de diabetes, microorganismos multirresistentes, anomalias anatémicas o funcionales del tracto urinario, altera-
ciones metabolicas y el uso frecuente de sonda vesical. Las infecciones urinarias ocasionan una de las tasas mas altas de hospitaliza-
cion en didlisis y son muy prevalentes en el trasplante renal. Este trabajo tiene como objetivo revisar la literatura publicada sobre la
etiologia, el diagnostico microbiolégico y el tratamiento de las infecciones del tracto urinario en pacientes con enfermedad renal
cronica.

Palabras clave: infecciones urinarias, insuficiencia renal cronica, terapia de reemplazo renal, didlisis, trasplante de rifion,
hospitalizacion.
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Abstract

Infections in chronic kidney disease patients are a major cause of morbidity and mortality. Renal patients have specific risk factors
for acquiring infections, which also tend to be more severe and have a more rapid progression and slower resolution than in the
healthy individuals. Urinary tract infection in renal patients is often complicated due to the presence of diabetes, multiresistant
microorganisms, anatomic or functional abnormalities of the urinary tract, metabolic disturbances and the frequent use of urinary
catheters. It causes one of the highest rates of hospitalization among dialysis patients and is highly prevalent in kidney transplantation.
The aim of this work is to review the etiology, microbiological diagnosis and treatment of urinary tract infections in chronic kidney
disease patients.

Key words: Urinary tract infections, chronic kidney disease, renal replacement therapy, dialysis, kidney transplantation, hospitalization.
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Introduccion

a infeccidn del tracto urinario (ITU) inclu-

ye un grupo heterogéneo de procesos con

una sintomatologia clinica variable. Su in-
cidencia en la poblacién ha cambiado en la Gltima
década, con un incremento de la prevalencia de la
ITU de origen comunitario, entre otras razones por
el aumento de la esperanza de vida, mientras que ha
descendido significativamente la prevalencia de 1TU
nosocomial, debido a la menor utilizacion de sondas
urinarias y la sustitucion de circuitos abiertos por
cerrados?.

La enfermedad renal cronica (ERC) se define
como la presencia durante al menos tres meses de
una tasa de filtrado glomerular estimado (TFGe) in-
ferior a 60 ml/min/1,73 m2o0 la existencia de lesion
renal, definida por la presencia de anormalidades
renales estructurales (detectadas por ecografia) o
funcionales (presencia de albuminuria o alteracio-
nes del sedimento urinario o hidroelectroliticas
secundarias a dafio glomerular, vascular o tubulo-
intersticial)?.

Las complicaciones infecciosas en la ERC
constituyen una fuente importante de morbilidad y
mortalidad, especialmente en los pacientes en trata-
miento renal sustitutivo (TRS), bien sea hemodialisis,
dialisis peritoneal o trasplante renal, presentando un
proceso infeccioso con una frecuencia tres veces
superior®’, La aparicion de infecciones en la ERC
se asocia de forma independiente con la progresion
hacia ERC terminal, isquemia cardiovascular, insu-
ficiencia cardiaca congestivay mortalidad?.

El paciente con ERC tiene con mayor frecuen-
cia factores de riesgo para la adquisicion de infec-
ciones diversas. Por un lado, la uremia origina
alteraciones en la respuesta humoral, la funcion
linfocitaria, los macréfagos y los polimorfonucleares.
Por otro, la causa subyacente de la ERC es en oca-
siones una condicién que compromete la normal
evacuacion de la orina y la integridad de la via uri-
naria, o bien implica su manipulacién (reflujo
vesicoureteral, vejiga neurégena, valvulas uretrales,
prostatismo, sondaje vesical, cateterizacion renal,
litiasis complicada, poliquistosis). En otros casos, es

la diabetes la causa subyacente tanto de la ERC
como de la mayor susceptibilidad de la aparicion de
ITU y su peor evolucion, en especial en pacientes
de sexo femenino y edad avanzada.

La incidencia de ITU en la ERC aumenta confor-
me la enfermedad progresa y se deterioran los me-
canismos defensivos frente a la infeccion®. En
pacientes en diélisis son responsables de altas tasas
de hospitalizacién, seguidas solo por la infeccion
pulmonar y la sepsis®. En el caso de los trasplantados
renales, es ain mas frecuente la bacteriuria (35-80%)
y su progresién a ITU a causa de infecciones previas
en el rifion trasplantado, manipulacion de la via urina-
ria y medicacion inmunosupresora’®. La aparicién de
ITU es la primera causa de bacteriemia en estos pa-
cientes e implica un incremento del riesgo de apari-
cion de insuficienciarenal y fracaso del injerto**.

Pese al indudable incremento de pacientes con
ERC en los ultimos afios, existen escasas publica-
ciones sobre la ITU en esta poblacién, en la que su
tratamiento antibiotico también resulta un tema es-
pecialmente problematico, ya que conlleva el riesgo
de nefrotoxicidad y la necesidad de ajuste farmaco-
l6gico a la funcién renal o la didlisis; el pH bajo en el
medio urinario y las alteraciones del urotelio a su
vez tienden a disminuir la eficacia de los tratamientos.

El objetivo de la presente revisidn es ofrecer una
vision completa, practica y actualizada sobre las
particularidades del manejo de la ITU complicada y
no complicada en el paciente con ERC.

Clasificacionde la ITU

Segun su localizacion anatomica, las infecciones
urinarias se clasifican en: 1) infecciones de vias
bajas: uretritis, cistitis, prostatitis y orquiepididimitis;
y 2) del tracto urinario superior: pielonefritis aguda,
absceso intrarrenal, absceso perinéfrico y necrosis
papilar infecciosa. El primer grupo es mas frecuen-
te y se desencadena por via ascendente, mientras
que el segundo grupo puede originarse tanto por via
ascendente como por via hematdgena (bacteriemia).
Aunque la localizacion sintomatica de la ITU esté
definida en un determinado nivel, todos los tejidos
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del tracto urinario pueden afectarse parcialmente.
La sintomatologia, el pronostico y las pautas tera-
péuticas son diferentes en cada situacion clinica.

La bacteriuria asintomatica se define por la
presencia de mas de 100.000 UFC/ml en dos mues-
tras de orina en ausencia de sintomatologia clinica,
aunque se acompafia de leucocituria manifiesta en
la mayoria de los pacientes diabéticos y ancianos.
Por lo general, la bacteriuria asintomatica no preci-
sa de tratamiento, salvo en los siguientes casos, en
los que se recomienda su deteccidn sistematica:
embarazadas (si no se trata, puede derivar en
pielonefritis en un 20-40% de los casos*?), nifios
menores de 5 afios (sobre todo si presentan reflujo
vesicoureteral), pacientes sometidos a manipulacion
de la via urinaria (riesgo de bacteriemia), neutro-
pénicos (riesgo de sepsis) y trasplantados renales
(por protocolo en los primeros 3-6 meses del tras-
plante por el riesgo de sepsis y fallo del injerto)*2.

Se considera ITU no complicada aquella que
afecta a individuos con un tracto urinario estructu-
ralmente normal y cuyos mecanismos de defensa
se encuentran intactos. La mayoria de estas infec-
ciones responden bien al tratamiento antibi6tico. La
cistitis se caracteriza por disuria, polaquiuria 'y mic-
cién imperiosa (sindrome miccional), a menudo
acompafados de dolor suprapubico, orina malolien-
te y hematuria; en la mujer —y en especial la de edad
avanzada-— es relativamente frecuente la incontinen-
cia urinaria. En la mujer con sindrome miccional
puede plantearse el diagnéstico diferencial de la

cistitis con uretritis infecciosa o traumatica y con
vaginitis; en el varon joven o de mediana edad con
sindrome miccional y ausencia de patologia uroldgica
0 manipulacion de la via urinaria, se debe descartar
una uretritis, sobre todo si existe supuracidn uretral,
0 una prostatitis, si la infeccion es recurrente.

Se habla de ITU complicada cuando afecta a
pacientes con anomalias anatémicas o funcionales del
tracto urinario, instrumentacién de la via urinaria, son-
da vesical permanente, ERC, diabetes, anomalias
metabdlicas, inmunodepresién o presencia de
microorganismos multirresistentes (tabla 1). Los
pacientes diabéticos son mas susceptibles a la pro-
gresion de la infeccion al parénquima renal, especial-
mente en la ITU por enterobacterias® y cuando
existen factores de riesgo asociados como edad avan-
zada, proteinuria, bajo indice de masa corporal, ERC,
neuropatia autonémica y antecedente de ITU recu-
rrente®®. El diagnostico precoz y el tratamiento ade-
cuado son esenciales para evitar complicaciones que
provoquen el deterioro de la funcion renal*6’,

La pielonefritis aguda se debe sospechar ante la
presencia de fiebre, escalofrios, afectacion del
estado general, dolor lumbar o pufiopercusion posi-
tiva y nauseas o vémitos, con menor frecuencia.
Alrededor del 30% de los pacientes con cistitis pa-
decen infeccion silente del parénquima renal, sobre
todo varones y mujeres embarazadas, menores de 5
afios, diabéticos, inmunodeprimidos, pacientes con
ERC, anomalia anatémica o funcional de las vias
urinarias o ITU por Proteus. La pielonefritis aguda

Tabla 1. Factores que definen a la ITU complicada.

Anomalias estructurales

Obstruccién del tracto urinario, prostatis, litiasis renoureteral, procedimientos de derivacion urinaria,
infeccion quistica renal, catéteres urinarios, sonda vesical, reflujo vesicoureteral, vejiga neurégena,

absceso renal, fistulas en el tracto urinario

Anomalias metabdlicas

Diabetes, embarazo, insuficiencia renal
Alteraciones de la inmunidad

Trasplante de drganos s6lidos, neutropenia, inmunodeficiencias congénitas o adquiridas

Pat6genos inusuales o multirresistentes

Hongos, Mycoplasma, Pseudomonas aeruginosa y otras bacterias resistentes, productoras de BLEE y

carbapenemasas, bacterias formadoras de calculos (Proteus, Corynebacterium urealyticum).
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suele presentar leucocitosis con desviacién a la iz-
quierda y bacteriemia en el 20-30% de los casos, de
los que una tercera parte da lugar a shock séptico.
Se puede deteriorar la funcién renal por sepsis,
endotoxemia, hipotensidn e hipoperfusion renal®.

La pielonefritis cronica se origina en pacien-
tes con alteraciones anatdmicas importantes, como
uropatia obstructiva, célculos de estruvita o, mas
frecuentemente, reflujo vesicoureteral, que se da en
el 30-45% de los nifios con infecciones sintoma-
ticas'. Esta infeccion cronica parcheada y con fre-
cuencia bilateral de los rifiones produce atrofia y
deformacion calicial, con cicatrizacion del parén-
quima suprayacente, y constituye, junto a la nefritis
intersticial crénica y proporcionalmente al aumento
de edad, la etiologia de la ERC terminal en el 11-
28,6% de los pacientes en TRS con diéalisis o tras-
plante renal, segun los ultimos datos disponibles del
Registro Espafiol de Enfermos Renales?.

EtiologiamicrobianadelalTUenlaERC

Los microorganismos patdgenos que pueden oca-
sionar ITU son muy variados y provienen de todos
los estamentos del reino bioldgico: bacterias, hon-
gos, virus y parasitos.

La infeccion es bacteriana y monomicrobiana en
mas del 95% de los casos; el resto se encuentra en
pacientes hospitalizados, instrumentalizados o inter-
venidos quirirgicamente por patologia uroldgica, con
vejiga neurdgena y/o portadores de sonda urinaria
permanente?:,

La etiologia de la ITU varia dependiendo del tipo
de infeccion, la existencia de factores predispo-
nentes, los tratamientos antimicrobianos previos y
el d&mbito de adquisicion (comunitario 0 nosoco-
mial). La mayoria de episodios estan producidos
por microorganismos que provienen del colon 'y, por
tanto, la microbiota fecal del paciente condiciona en
gran medida la etiologia de la ITU; el resto tiene
una etiologia exdégena, por microorganismos intro-
ducidos en las vias urinarias durante su manipula-
cion. La pielonefritis aguda de origen hematégeno
es rara y suele estar producida por Staphylococcus
aureus y levaduras.

La ITU en los pacientes con ERC presenta una
etiologia microbiana similar a la del resto de la po-
blacion, con predominio de los bacilos gramnegativos
sobre los cocos grampositivos?. Sin embargo, la fre-
cuencia de cocos grampositivos y levaduras en la
ITU de los pacientes con ERC es mucho mas ele-
vada que en la poblacion general. A modo de refe-
rencia, en una revision de 21.083 urocultivos positivos
de pacientes procedentes del Hospital Universitario
Puerta del Mar de Cadiz (Espafia), encontramos un
24,9% de ITU por cocos grampositivosy un 6% por
levaduras en pacientes con ERC en relacion con un
7,9% y un 1,7% en la poblacién general, respectiva-
mente (tabla 2). Otro hecho importante es que en
los pacientes con ERC aumenta la frecuencia de
infecciones mixtas y de microorganismos resisten-
tes a los antimicrobianos convencionales®. En el
caso de nuestra serie se hall6 un 6,4% de cepas de
Escherichia coli productoras de betalactamasas de
espectro extendido (BLEE) y un 7,3 y 9,1% de
Klebsiella pneumoniae productoras de BLEE y
carbepenemasas, respectivamente.

Escherichia coli es el microorganismo implica-
do con mas frecuencia en cualquier tipo de pacien-
te, tanto en el medio hospitalario como en el
extrahospitalario, y en la ITU complicada y no com-
plicada??4. Su frecuencia es menor en pacientes
tratados y en infecciones cronicas, a expensas de
otros microorganismos oportunistas en presencia de
comorbilidad, antibioterapia, inmunosupresion, ins-
trumentacion urolégica y maniobras quirurgicas. La
existencia de factores de colonizacion en E. coli,
como los pili o fimbrias, con gran afinidad por los
glucoesfingolipidos P1 de las células del epitelio
uretral, le confiere una mayor adherencia y una réa-
pida invasidn de las vias urinarias, aungque no todas
las cepas poseen la misma capacidad para infectar
el aparato urinario. En E. coli se han identificado
cuatro grupos filogenéticos a los que se denomina
A, B1, B2 y D. Las cepas de E. coli patégenas
extraintestinales, entre las que se incluyen las
uropatogenas, derivan principalmente del grupo B2
y en menor medida del D y albergan genes que co-
difican factores extraintestinales de virulencia. Los
aislados de E. coli del grupo B2 producen el 69%
de las cistitis, el 67% de las pielonefritis y el 72% de
las sepsis urinarias?.
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Tabla 2. Etiologia microbiana de la ITU en ERC vs sin ERC.*

699
pacientes con ERC

Microorganismos

20.384
pacientes sin ERC

Porcentaje (%) Porcentaje (%)

Escherichia coli 296 42,35 13.123 64,38
Klebsiella pneumoniae 55 7,87 1.554 7,62
Pseudomonas aeruginosa 46 6,58 1.017 4,99
Proteus mirabilis 28 4,01 1.628 7,99
Enterobacter cloacae 25 3,58 278 1,36
Morganella morganii 14 2 292 1,43
Enterobacter aerogenes 6 0,86 227 1,11
Acinetobacter baumannii 6 0,86 211 1,03
Citrobacter freundii 5 0,72 3 0,01
Serratia marcescens 2 0,29 94 0,46
Total bacilos gramnegativos | 483 69,1 18.427 90,4
Enterococcus faecalis 89 12,73 1.042 511
Enterococcus faecium 26 3,72 26 0,13
Staphylococcus epidermidis 24 3,43 166 0,81
Streptococcus agalactiae 14 2 159 0,78
Staphylococcus aureus 9 1,29 123 0,6

Staphylococcus saprophyticus 7 1 85 0,42
Staphylococcus coagulasa (-) 5 0,72 16 0,08
Total cocos grampositivos 174 24,89 1.617 7,93
Candida albicans 36 5,15 300 1,47
Candida glabrata 4 0,57 28 0,14
Candida parapsilosis 2 0,29 12 0,06
Total levaduras 42 6,01 340 1,67

*Datos procedentes del Hospital Universitario Puerta del Mar, Cadiz.

En los pacientes con ERC aumenta la frecuencia
de la ITU producida por otros bacilos gramnegativos
del grupo de las enterobacterias diferentes a E. coli,
como Klebsiella pneumoniae, Enterobacter
cloacae, Morganella morganii y Citrobacter
freundii, junto con Pseudomonas aeruginosa, ge-
neralmente presente en pacientes portadores de
catéteres de Foley y en infecciones complicadas. En
la serie mencionada hemos observado una mayor pro-
porcion de ITU por Proteus mirabilis en la pobla-
cion general y un ligero predominio de Enterobacter
aerogenes, Acinetobacter baumannii y Serratia
marcescens. Con respecto a los cocos grampositivos,
Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium,

Streptococcus agalactiae y las diversas especies de
Staphylococcus constituyen, en los pacientes con
ERC, la etiologia de la ITU no producida por bacilos
gramnegativos, con una frecuencia claramente su-
perior a la poblacién general®. Igual sucede con las
levaduras, sobre todo con la especie Candida albi-
cans, responsable de ITU en pacientes inmunodepri-
midos, mas aun diabéticos y aquellos que presentan
catéteres permanentes®.

Mencién especial merecen las cepas de E. coli y
Klebsiella pneumoniae productoras de betalacta-
masas de espectro extendido (BLEE) y carbape-
nemasas. La resistencia a carbapenemes puede
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deberse a la produccion de carbapenemasas o bien
de enzimas que alteran la accién de los carbapenemes
en asociacion con otros mecanismos como pueden
ser alteraciones de la permeabilidad de la pared de la
cepa, por modificaciones en sus porinas?"?, Los
pacientes con ERC presentan con mayor frecuencia
uno o varios factores de riesgo para desarrollar in-
fecciones por cepas BLEE (+) como son la diabetes,
el uso de sondas urinarias o catéteres vasculares, el
tratamiento con hemodidlisis y el uso previo de cefalos-
porinas de amplio espectro y quinolonas®. Ademas,
las cepas productoras de BLEE son a menudo resis-
tentes a otros grupos de antimicrobianos, incluyendo
aminoglucosidos y fluorquinolonas, lo que limita mas
las posibilidades de tratamiento®.

Diagnostico de la ITU

El diagnédstico de una ITU se establece habitual-
mente por la sintomatologia y la presencia de
leucocitos, nitritos, esterasa leucocitaria y bacterias
en el sedimento urinario. Si bien las guias no reco-
miendan este método en poblacién general salvo en
casos dudosos, recurrencia sintomatica u opciones
terapéuticas limitadas por intolerancias o alergias a
antibiéticos®, en poblacién con ERC esta sospecha
debe ser confirmada, si es posible, por la demostracion
del agente etiol6gico mediante urocultivo®, dado el
mayor riesgo de multirresistencias en esta poblacion.

Urocultivo. El urocultivo constituye un método
de estudio de la ITU que no ha sido deshancado por
las técnicas automatizadas. Es imprescindible para
distinguir una contaminacién accidental de una
bacteriuria significativa. Se realiza teniendo en cuen-
ta el sedimento urinario y/o la tincién de Gram de
una gota de orina sin centrifugar.

El urocultivo va encaminado al aislamiento del
mayor numero de microorganismos con el menor
numero de medios de cultivo; se recomienda el uso
minimo de dos placas: una de agar sangre o agar
chocolate, para la estimacion cuantitativa de la
bacteriuria mediante el recuento de colonias, y otra
de un agar selectivo lactosado (de MacConkey),
para la diferenciacion de enterobacterias y otros
bacilos gramnegativos.

La mayoria de las ITU presentan recuentos
bacterianos iguales o superiores a 100.000 UFC/ml,
pero un 20% tiene recuentos entre 1.000 y 100.000
UFC/mI*. La apreciacion cuantitativa de la bacteriuria
esta sujeta a numerosos factores circunstanciales: re-
cogida de la orina, condiciones fisicoquimicas de la
misma, rapidez del examen, presencia de microorga-
nismos labiles y circunstancias del paciente y de la in-
feccion. Se pueden considerar las siguientes situaciones:

« En orinas obtenidas por puncién suprapubica o
nefrostomia, cualquier recuento es indicativo de
infeccion.

» La bacteriuria entre 1.000 y 10.000 UFC/mi
apunta a una contaminacién, sobre todo si es de
flora mixta. Algunos microorganismos, como
Staphylococcus y Candida, deben valorarse
con recuentos bajos.

+ Entre 10.000 y 100.000 UFC/ml de un Unico mi-
croorganismo debe sospecharse una ITU. La
repeticion del cultivo, la presencia de leucocituria
y la sintomatologia ayudan a la correcta inter-
pretacion. Un cultivo repetido con méas de 50.000

UFC/ml del mismo microorganismo confirmala
ITU.

« Recuentos iguales o superiores a 100.000
UFC/ ml son indicativos de ITU. Las infecciones
mixtas son raras y, generalmente, producto de
una mala recogida de la muestra, salvo en
pacientes con catéteres permanentes 0
anomalias anatomicas.

El urocultivo puede ser negativo o de dudosa
valoracion en los siguientes casos: ITU por
microorganismos con exigencias de cultivo, presen-
cia de formas L, prostatitis, uretritis, pielonefritis
crénica y recidivante, obstruccion urinaria por litia-
sis, aumento de la diuresis, miccién anterior recien-
te y presencia de antimicrobianos en la orina.

Diagnostico de ITU en pacientes con ERC.
Como se ha mencionado, los pacientes con ERC en
cualquier estadio, asi como los trasplantados renales,
presentan diferentes grados de inmunosupresion que
obligan a estar alerta sobre la posible aparicion de una
ITU complicada. En el caso de una ITU con fiebre, es
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necesario descartar la elevacion de reactantes de fase
aguda, como la proteina C reactiva y la velocidad de
sedimentacion globular, como datos adicionales de gra-
vedad y marcadores de evolucion. No obstante, no es
infrecuente la ausencia de respuesta febril en pacien-
tes en TRS y trasplantados renales, por lo que ante la
afectacion del estado general se deben realizar dichas
determinaciones en este grupo de pacientes.

A diferencia de la poblacion general, en la que la
hiperecogenicidad del parénquima estudiado por
ecografia renal puede ser un dato sugerente de afec-
tacion del mismo con desarrollo de pielonefritis, los
pacientes con ERC presentan basalmente dicha ano-
malia, por lo que su aparicién no significaré el desa-
rrollo de esta complicacién en ausencia de otros
datos de la misma. Aun asi, la técnica puede ser de
utilidad ante la sospecha de ITU complicada por
absceso renal, pielonefritis xantogranulomatosa,
pielonefritis enfisematosa, litiasis coraliforme y obs-
truccion de la via urinaria.

Adicionalmente se han de tener en cuenta las
siguientes particularidades del diagnéstico de ITU
en pacientes con ERC:

» Es elevada la prevalencia de diabetes en pobla-
cién con ERC y puede ser escasa la sintomato-
logia en su presencia.

« Los pacientes en hemodialisis a menudo son
pacientes andricos, por lo que la sintomatologia
puede reducirse a dolor supraputbico. Asimismo,
se debe sospechar la presencia de ITU en pa-
ciente anurico en hemodialisis que subitamente
recupera la miccién espontanea.

« En diélisis peritoneal, el diagnéstico de ITU debe
acompafiarse de una actitud vigilante sobre la
eventual aparicion de peritonitis como compli-
cacion de la misma.

Tratamientode la ITU en la ERC

El tratamiento de la ITU se basa en dos pilares
fundamentales: la instruccion adecuada del pacien-
te y la vigilancia bacteriolégica. Aparte de prescri-

bir antimicrobianos, deben establecerse medidas
para la prevencién de la ITU: ingesta hidrica ade-
cuada, micciones frecuentes, vaciamiento completo
de la vejiga (prensa abdominal), medidas higiénicas
tras la defecacion y profilaxis antibidtica previa a la
manipulacién (cistografia, flujometria, dilatacion
uretral, recambio de doble J, etc.).

En el tratamiento antimicrobiano hay que consi-
derar la variabilidad etioldgica y las circunstancias
que predisponen a la infeccion, asi como las dife-
rentes formas clinicas de la misma, que comporta-
ran unas pautas de tratamiento especiales en cada
caso. La finalidad principal del tratamiento es erra-
dicar el microorganismo de la totalidad del tracto
urinario, teniendo en cuenta si se trata de una ITU
simple o complicada en la que se encuentra afecta-
do el mecanismo de vaciamiento urinario o bien exis-
ten cuerpos extrafios.

El tratamiento antimicrobiano se administra bajo
las siguientes recomendaciones:

» Se aconseja la via oral.

» Se prefieren los antibioticos bactericidas frente
a los bacteriostaticos.

» No deben asociarse entre ellos, pues un micro-
organismo en bacteriostasis es menos sensible
a un bactericida.

+ Se eligen los antimicrobianos de mayor elimina-
cion urinaria en estado activo, considerando el pH.

« Se utilizan preferentemente los de espectro de
accion limitada para modificar lo minimo la flo-
ra del paciente. En caso de reinfeccién, se cam-
biara por otro hasta conocer la orientacion del
antibiograma4,

« Se tendra precaucién con los antibiéticos
nefrotéxicos, ajustando la dosis segun el aclara-
miento de creatinina o, en su defecto, la tasa de
filtrado glomerular estimado.

« Deben evitarse en el tratamiento empirico aque-
llos agentes antimicrobianos para los que las
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resistencias locales sean superiores a al 20% en
el caso de cistitis y al 10% en el caso de
pielonefritis®.

» Ladiélisis peritoneal y la hemodiélisis son capa-
ces de filtrar diferentes antimicrobianos, que
deben evitarse, ajustarse o0 administrarse tras la
dialisis® (tabla 3).

No existe evidencia en la literatura médica de
que el tratamiento antimicrobiano pueda prevenir las
complicaciones de una ITU grave. La pobre corre-
lacion entre la gravedad de los sintomas y el riesgo
de dafio renal permanente, muy pequefio en cuanto
a la progresion de la ERC, induce a no sobrepasar
la prescripcion de antibidticos méas alla de la nece-
saria para suprimir la reaccién inflamatoria aguda®.

El pH y la osmolalidad urinarias pueden influir
en la eficacia antibacteriana, especialmente en la
de los aminoglucésidos®. Todas las penicilinas al-
canzan altas concentraciones en orina, pero
ciprofloxacino tiene niveles superiores a amoxicilina
con &cido clavulanico®. Ocurre lo mismo con
levofloxacino, pero no con otras quinolonas como
gemifloxacino y moxifloxacino, que presentan bajas
concentraciones urinarias. La nitrofurantoina no esta
indicada en pacientes con un aclaramiento de
creatinina inferior a 40 ml/min por su poca o nula
excrecion en orina®.

El tratamiento antimicrobiano de la ITU
complicada (lo es por definicion en los pacientes con
ERC) se realizard con una dosis Unica de 3 g de
fosfomicina, o bien tratamiento con nitrofurantoina
durante siete dias (siempre que el FG sea superior a
40 ml/min)3. Otras alternativas son siete dias con
amoxicilina-clavulanico o bien una fluoroquinolona
(solo si las resistencias locales son bajas para estos
agentes) en caso de alergia a betalactamicos*. En
la pielonefritis, la eleccidn del antibidtico esta con-
dicionada por la necesidad especial de penetracion
en el parénquima renal y la duracion es de 10-14
dias, por via parenteral al inicio si el paciente pre-
senta criterios de ingreso. Las quinolonas se mues-
tran mas eficaces para penetrar en el parénquima,
pero no presentan actividad frente a enterococos,
por lo que no se recomiendan en nuestro medio.

En pacientes con ERC vy pielonefritis adquiri-
da en la comunidad sin factores de riesgo especi-
ficos para colonizacion por enterobacterias
multirresistentes se recomienda tratamiento empiri-
co con cefuroxima o una cefalosporina de tercera
generacidn, que serd sustituida en caso de alergia
por fosfomicina, o en Gltima instancia aztreonam o
un aminoglucésido (prestando especial cuidado por
su nefrotoxicidad). En caso de factores de riesgo
para la presencia de microorganismos multirresis-
tentes (diabetes mellitus, sonda urinaria permanen-
te, hemodialisis) se recomienda ertapenem aunque

Tabla 3. Antimicrobianos dializados en didlisis peritoneal y hemodilisis

€2500-5006

Dializados Parcialmente No dializados
dializados

Antimicrobiano

Aminoglucésidos Cotrimoxazol Anfotericina B
Amoxicilina Eritromicina Etambutol
Ampicilina Fluoroquinolonas Isoniazida
Aztreonam Vancomicina Meticilina
Carbenicilina Rifampicina
Cefalosporinas Teicoplanina
Fluconazol

Metronidazol

Trimetoprim
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otros carbapenémicos o piperacilina-tazobactam son
alternativas aceptadas. En caso de alergia a penici-
lina la alternativa es el empleo de fosfomicina sddica
intravenosa, recurriendo a amikacina como Ultima
opcidn bajo vigilancia estrecha de funcidn renal por
su nefrotoxicidad. (En caso de tratarse de un pa-
ciente ya en dialisis, la nefrotoxicidad no constituira
limitacion para su uso a las dosis correspondientes
a esta condicién)®,

En el caso de pielonefritis relacionada con la
asistencia sanitaria la primera eleccion es un
carbapenémico con actividad antipseudomonas, o
bien piperacilina-tazobactam. En pacientes alérgicos
se debe considerar aztreonam, fosfomicina sédica
intravenosa, amikacina en Gltima instancia, o la aso-
ciacion de estos dos ultimos agentes (tabla 4). Se
recomienda asociar cobertura para enterococo en
pacientes con pielonefritis nosocomial y sepsis se-
vera o riesgo de endocarditis (p. ej. por ser portador
de valvula cardiaca). Tan pronto como se disponga
del antibiograma se debe ajustar la antibioterapia

reduciendo la cobertura. Si a las 48-72 horas el pa-
ciente con pielonefritis esta afebril y estable, se pasa
a tratamiento por via oral segun antibiograma y se
mantiene 10-14 dias. La persistencia de la fiebre a
las 72 horas del tratamiento o el empeoramiento
durante el mismo puede deberse a nefritis bacteriana
aguda focal, complicacion supurada focal, obstruc-
cion urinaria, necrosis papilar, pielonefritis enfisema-
tosa y microorganismo resistente al antibiotico. La
ITU por levaduras en pacientes diabéticos o con
catéteres permanentes, incluso asintomatica, debe
tratarse con antifungicos (fluconazol, voriconazol,
anfotericina B); habitualmente es necesaria la reti-
rada del catéter para eliminar la fuente de infeccién.

Una vez finalizado el tratamiento y transcurridas
48 horas, es aconsejable realizar un cultivo control
para detectar infecciones recidivantes por fallo te-
rapéutico. Las infecciones posteriores deben consi-
derarse para su tratamiento durante largo tiempo
(reinfecciones) o el estudio de posibles lesiones
pielonefriticas o patologia uroldgica (recidivas)*42

Tabla 4. Pautas de tratamiento de las ITU en ERC.

Infeccion del tracto urinaria (complicada por definicién en ERC)

Fosfomicina-trometamol 3 g en dosis Unica
Nitrofurantoina (Sélo si TFGe > 40 ml/min)
Amoxicilina clavulanico 500/125 mg cada 8 h

Tratamiento habitual durante 7 dias (salvo con fosfomicina):

Ciprofloxacino 250-500 mg /12 h (solo si resisténcias locales bajas)
Levofloxacino 500 mg/ 24 h (solo si resisténcias locales bajas)

Pielonefritis aguda

Tratamiento 10 a 14 dias. Via intravenosa si criterios de ingreso. Ajustar dosis a funcion renal.

Sin factores de riesgo de multirresistencia

No alergia a betalactdmicos

Alergia a betalactamicos

Cefuroxima
Cefalosporina de 32 generacion

Fosfomicina
Aztreonam
Aminoglucdsidos (Ultima opcién)

Con factores de riesgo de multirresistencia

No alergia a betalactdmicos

Alergia a betalactamicos

Ertapenem
Piperacilina-tazobactam

Aztreonam

Fosfomicina sodica IV +
amikacina (ultima opcién)
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En el caso de microorganismos multirresistentes,
el empleo de fosfomicina ha demostrado utilidad blo-
queando el primer paso de la sintesis de la pared
bacteriana de variedad de microorganismos tanto
Gram positivos como Gram negativos, y ejerciendo
sinergia con otros antimicrobianos*?

Vacunacionen la ITU

Las vacunas para la ITU recurrente tienen como
fin reducir el uso frecuente de antibiéticos, los even-
tos adversos Yy las resistencias bacterianas, prolon-
gando el intervalo entre infecciones o disminuyendo
radicalmente su incidencia.

En un metaanalisis de Naber et al.** con la va-
cuna vaginal SolcoUrovac® y la oral Uro-Vaxom®,
se observo que el nimero de ITU era significativa-
mente inferior en los pacientes tratados con la
vacuna oral. La vacuna vaginal era efectiva si se
administraba con un ciclo de refuerzo (50% de no
recurrencia frente al 14% con placebo).

Desde 2010, se encuentra disponible la vacuna
bacteriana individualizada Uromune®, que se apli-
ca por via sublingual durante un minimo de tres
meses y que actGa como inmunomodulador para la
prevencion de la ITU recurrente. Contiene cuerpos
enteros de bacterias seleccionadas inactivadas de
los principales organismos causantes de estas in-
fecciones: E. coli, Proteus vulgaris, Klebsiella
pneumoniae, Enterococcus faecalis, Staphylo-
coccus saprophyticus y Proteus mirabilis.

Lorenzo-Gémez et al.* estudiaron retrospecti-
vamente a 669 mujeres con ITU recurrente: 339
habian tomado una profilaxis antibiotica durante seis
meses y 360 se habian administrado la vacuna
sublingual bacteriana Uromune® durante tres meses.
Todas las pacientes (100%) tratadas con antibidtico
tuvieron al menos un episodio de ITU durante el
periodo de 12 meses de seguimiento, con una media
de 19 dias libres de ITU y un rango de 5-300 dias,
mientras que solo 35 pacientes (9,7%) del grupo de
Uromune® lo presentaron. La reduccién de riesgo
absoluto se cifr6 en el 90,28% y el nimero de pa-
cientes necesarias para tratar fue del 1,1. Los mis-

mos autores*” compararon Uromune® durante 3
meses frente a la profilaxis con trimetoprim-
sulfametoxazol (200/40 mg/dia) en 319 mujeres. Las

159 pacientes que tomaron Uromune® experimen-
taron una reduccidn significativa en el numero de
ITU comparadas con las 160 que recibieron el anti-
biotico (0,36 vs. 1,6, respectivamente, p<0,0001).
También se observd una reduccién significativa a
los 9y 15 meses (p<0,0001). EI nimero de pacien-
tes que no tuvo ninguna ITU a los 3, 9 y 15 meses
fue 101, 90 y 55 en el grupo de Uromune®vy 9, 4 y

0 en el de profilaxis antibiotica.

Yang B et al.*® trataron con Uromune® durante
tres meses a 77 mujeres con ITU recurrente, de las
cuales completaron el tratamiento 75, y comproba-
ron que el 78% de ellas no tuvo ningun episodio de
ITU durante el periodo de seguimiento, que durd 12
meses.

No existen estudios publicados sobre el uso de la
vacuna bacteriana en poblacion con ITU y ERC. En
una serie de mas de 50 pacientes con ITU recurren-
te y ERC, tratados con la vacuna bacteriana en nues-
tro centro, el Hospital La Mancha-Centro de Alcézar
de San Juan (Ciudad Real, Espafia), se observo que,
al cabo de dos afios, una quinta parte de los sujetos
no habia vuelto a tener ninguna ITU y el nimero de
episodios se habia reducido en dos tercios.

No obstante, los resultados de los ensayos clini-
cos han demostrado eficacia limitada, pero son muy
escasos para obtener conclusiones*. Son necesa-
rios mas estudios en poblacién con ERC para valo-
rar los beneficios de la vacunacion sublingual para
prevenir ITU y la eficacia de la ampliacion de la
duracion de la vacunacion a seis meses, debido a
los factores predisponentes y concomitantes para la
aparicion de ITU y la respuesta disminuida a otras
vacunas en estos pacientes®.

Otros tratamientos para la ITU

El fruto y las hojas del ardndano rojo (Vaccinium
macrocarpon) han sido utilizados para la preven-
cion de la ITU (cistitis y uretritis) por su efecto
antioxidante. Debido a las resistencias bacterianas
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y la frecuencia de ITU recurrente, existe un interés
creciente en su uso, pero los estudios realizados no
muestran suficiente evidencia por la elevada tasa
de abandono del tratamiento debido a su baja
aceptabilidad a largo plazo®-*°.

Conclusiones

La poblacién con ERC presenta una elevada pre-
valencia de factores de riesgo para la ITU, que apa-
rece con mayor frecuencia cuanto mas avanzado
es el estadio de enfermedad renal, lo que a su vez
contribuye a la progresién de la misma. A la hora de
instaurar el tratamiento, se han de tener en cuenta
la necesidad de ajuste de dosis de los antibidticos al
filtrado glomerular, el empleo de alternativas no
nefrotoxicas y la mayor frecuencia de enterobac-
terias y microorganismos multirresistentes en este
grupo poblacional. Son precisos estudios especifi-
cos para comprobar la eficacia y seguridad de tra-
tamientos alternativos y vacunas que minimicen el
empleo de antibioterapia y con ello el problema de
las multirrestistencias en este tipo de pacientes.
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