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“Como enfermeras, tenemos la oportunidad de curar el corazon, el alma y el cuerpo de
los pacientes, de sus familias y las nuestras. No recordardn tu nombre, pero si
recordardn lo que hiciste por ellos”.

Maya Angelou



RESUMEN

Introduccidn: las infecciones del tracto urinario (ITU) son causadas por el crecimiento
de microorganismos, principalmente bacterias (siendo la mas comun Escherichia coli),
en la orina. La prevalencia es mayor en mujeres y pueden tener complicaciones en
diferentes grupos de edad. El diagndstico se basa en los sintomas clinicos y en pruebas
como el urocultivo. El tratamiento implica el uso de antibiéticos especificos segun el tipo
de ITU y la susceptibilidad bacteriana.

Objetivo: analizar si la profilaxis no antimicrobiana en personas con infecciones del
tracto urinario recurrentes (ITUR) disminuye la incidencia de éstas.

Metodologia: se realizd una revisién bibliografica. La busqueda de articulos se llevé a
cabo en las bases de datos PubMed-MEDLINE, Elsevier-Science Direct, CINAHL y Dialnet
y en el buscador Google Académico. Los criterios de inclusion fueron articulos
publicados entre 2018 y 2023, en castellano o inglés, a texto completo y de acceso libre
y articulos de revisién.

Resultados y discusion: la profilaxis no antibidtica de las ITU en mujeres se centra en
identificar y evitar los factores de riesgo. Algunas medidas profilacticas incluyen cambios
en el estilo de vida, profilaxis inmunoldgica, o el uso de D-manosa y ardndano rojo. La
administracion de estrégenos en mujeres posmenopdusicas también puede ser
beneficiosa al aumentar los niveles de Lactobacillus y mejorar la salud vaginal.

Conclusion: el uso excesivo de antibidticos tiene consecuencias negativas para la salud.
Los cambios en el estilo de vida ayudan a prevenir y manejar las ITU. La D-manosa puede
ser util contra las ITU, pero la eficacia del ardndano rojo es incierta. Los estrégenos
vaginales y los lactobacilos benefician a mujeres postmenopadusicas. La inmunoprofilaxis
es eficaz, pero se requiere mas investigacion.

Palabras clave: infeccidn urinaria, profilaxis, estilo de vida, vacuna.



GLOSARIO DE ACRONIMOS Y ABREVIATURAS

AEU: Asociacidn Espafiola de Urologia

AUA: Asociacién Americana de Urologia

AWMF: Asociacion de Sociedades Médicas Cientificas de Alemania
COMEGQO: Colegio Mexicano de Especialistas en Ginecologia y Obstetricia
EAU: Asociacién Europea de Urologia

ITU: infeccién del tracto urinario

ITUR: infeccion del tracto urinario recurrente

MALT: tejido linfoide asociado a las mucosas

PAC: proantocianidinas

PBP: preparacion bacteriana polivalente

PCR: reaccién en cadena de la polimerasa

SEIMC: Sociedad Espaiiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica
SSGO: Sociedad Suiza de Ginecologia y Obstetricia

TMP/SMX: trimetoprima/sulfametoxazol

TNF: factor de necrosis tumoral

UFC: unidades formadoras de colonias

UPEC: E. coli uropatégenas
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1. INTRODUCCION

Las infecciones del tracto urinario (ITU) se definen como el crecimiento de
microorganismos en la orina, ademds del desarrollo de una respuesta inflamatoria
urotelial a la invasidn de estos en un paciente con sintomas clinicos compatibles (1,2).

1.1. ETIOLOGIA Y FISIOPATOLOGIA

Las vias urinarias conservan su esterilidad excepto en el tercio distal de la uretra,
colonizado por flora cutanea-digestiva y vaginal, en el caso de las mujeres. Las bacterias
colonizan el tracto urinario mayoritariamente por via ascendente, aunque también lo
hacen por via hematégena o linfatica. Los uropatdgenos ascienden procedentes del
intestino o, mas raramente, desde la vagina hacia la vejiga, aunque suelen ser
eliminados fundamentalmente por el flujo urinario, ademds de por otros factores como
las propiedades antibacterianas de la orina, la presencia de citoquinas o de
inmunoglobulinas A. Cuando no pueden eliminarse se adhieren e invaden la mucosa
urotelial y se desarrolla la infeccion generando una respuesta inmune (2-4).

En las ITU, los factores patogénicos que causan la infeccidn pueden ser propios,
tanto del huésped como de la bacteria colonizadora (2):

- Factores del huésped: alteraciones del flujo urinario, quimicas y hormonales
y del epitelio uretral o genital; habitos higiénicos, cateterismos y
manipulacién urinaria, embarazo o diabetes.

- Factores bacterianos: ciertas bacterias poseen estructuras propias que
facilitan la colonizacién, como hemaglutinina o fimbrias tipo I; o, bien,
caracteristicas que favorecen su patogenicidad como la presencia de

hemolisinas o de un factor necrotizante citotoxico.

Las bacterias que ocasionan estas infecciones normalmente son enterobacterias
Gram negativas provenientes del intestino. Escherichia coli (E. coli) es la mas comun,
representando el 75-95 % de las infecciones adquiridas en comunidad y el 50 % de las
nosocomiales, causadas también por Klebsiella pneumoniae, Citrobacter o
Pseudomonas aeruginosa. Las ITU también pueden ser originadas por bacterias Gram
positivas como Enterococcus faecalis, Staphylococcus saprophyticus o Streptococcus
agalactiae (2,4).

1.2. EPIDEMIOLOGIA

Las ITU figuran entre las infecciones de mayor prevalencia desde un punto de
vista clinico (5). A nivel mundial, generan 7000000 de visitas en consulta externa y
1000000 de visitas a urgencias, derivando en 100000 hospitalizaciones anuales (4). En el
ambito hospitalario, un 20 % de las infecciones nosocomiales son ITU, por detras de las
infecciones de sitio quirdrgico y de neumonia asociada a ventilacién mecdnica (3,6).



Esta patologia afecta a ambos sexos, pero aproximadamente mas del 80 % ocurre
en mujeres (3), estimandose que el 50-60 % de mujeres adultas sufrird una ITU a lo largo
de su vida (7); un tercio de las mujeres padece ITU antes de los 24 afios y un 20-30 %
tiene riesgo de que se repita. La mayor prevalencia en mujeres que en hombres se
explica por factores anatédmicos y urolégicos, ya que los varones tienen mayor distancia
entre el meato uretral y el ano, un ambiente mas seco en la abertura uretral, asi como
una uretra mas larga y, ademads, disponen de la actividad antibacteriana de las
secreciones prostaticas. Adicionalmente, la ITU es la causa mas frecuente de
complicaciones perinatales en el embarazo, la segunda causa de indicaciéon empirica de
antibioticos y también es una de las infecciones bacterianas mas frecuentes en pediatria,
siendo grave en menores de 3 meses y mas frecuente en varones (3,7 %) que en mujeres
(2 %) en el primer afio de vida (1,2,4).

La prevalencia de las ITU aumenta con la edad. En mujeres mayores de 65 anos
la incidencia es de, aproximadamente, el 20 %, mientras que en la poblacién general es
del 11 % (4). Otros factores que influyen en la incidencia son la comorbilidad y la
institucionalizacion (7).

1.3. CLASIFICACION DE LAS ITU

La clasificacion usada actualmente diferencia ITU no complicada e ITU
complicada (7). Esta clasificacion guia la elecciéon del antibidtico y la duracién del
tratamiento (2). La Asociacién Espaiiola de Urologia (AEU) define las ITU como (8):

- No complicada: infeccién aguda, esporadica o recurrente del tracto urinario
inferior (cistitis) y/o superior (pielonefritis). Se limita a mujeres no gestantes
y pacientes sin anomalias urinarias.

- Complicada: aquella infeccidn urinaria que no se considera “no complicada”.
Se da en pacientes con mayor probabilidad de tener un curso complicado,
como hombres, mujeres embarazadas, pacientes con anomalias urinarias,
uso de catéter urinario permanente, enfermedades renales y/o pacientes
con patologias concomitantes como diabetes.

Ademas, la AEU distingue otros dos tipos de ITU (8):

- Recurrente (ITUR): recurrencia de ITU no complicadas y/o complicadas al
menos tres veces al afio o dos veces en los Ultimos 6 meses.

- Asociada al catéter: ITU que suceden en pacientes portadores de catéteres
al menos en las ultimas 48 horas.

Existen otras entidades, como la “bacteriuria asintomatica”, en la que hay
bacterias colonizadoras del tracto urinario y esto va acompafnado de la presencia de
leucocitos y citoquinas inflamatorias en la orina, pero no produce sintomas v,
normalmente, no requiere tratamiento (2).



1.4. DIAGNOSTICO

Para obtener el diagndstico de ITU existen pruebas clinicas utiles, pero siempre
deben predominar los sintomas: disuria, frecuencia de la miccién, dolor suprapubico,
urgencia y hematuria. La orina puede ser turbia o maloliente si se trata de cistitis aguda;
sin embargo, en la pielonefritis aguda existe dolor lumbar unilateral, fiebre y escalofrios
con afectacidn variable del estado general (2).

El urocultivo sigue siendo la técnica referencial para el diagnéstico (3) con una
sensibilidad de 50-90 % y una especificidad de 85-99 % (4). Es una técnica cuantitativa y
expresa el nimero de unidades formadoras de colonias por mililitro (UFC/mL). Esta
indicado en infecciones urinarias complicadas, ademads de en ITUR, ITU con fracaso
terapéutico previo, o de opciéon terapéutica limitada, e infecciones urinarias
nosocomiales (3). Segun la ITU y las circunstancias, los urocultivos son significativos
segln se describe en la Tabla 1.

Tabla 1. Interpretacion de los urocultivos (3)

Circunstancias en las que se recoge un urocultivo UFC/mL
Mujeres asintomaticas con piuria <10?
Pielonefritis >10*
Cistitis no relacionadas con cateterismos >10?
Hombres con cistitis >103
Pacientes sintomaticos con catéter en muestra de orina retirada 48 horas antes >103

En orina de la vejiga extraida mediante aspiracion suprapubica es significativo cualquier nUmero de
bacterias

Aunque el cultivo de orina sea la técnica referencial, la primera prueba ante
sospecha de infeccidn urinaria es el examen de orina, que examina el sedimento urinario
y en el que existe piuria (> 20 leucocitos/mm?3 en orina sin centrifugar), el cual tiene una
sensibilidad de 80-95 % y especificidad del 50-70 % (2).

Existen otras técnicas de diagnéstico modernas como la reaccidn en cadena de
la polimerasa (PCR) que permite, a través de un diagndstico molecular rapido, directo y
en tiempo real, identificar patégenos en muestras urinarias con sensibilidad del 90 % y
especificidad del 87 % (4).

1.5. TRATAMIENTO

El principal objetivo del tratamiento es aliviar los sintomas que ocasionan las ITU.
Mediante una antibioterapia adecuada, la respuesta clinica ocurre en las primeras 24
horas en cuadros de cistitis y en las primeras 48-72 horas en cuadros de pielonefritis (2).

En mujeres con cistitis no complicada se elige el tratamiento basandose en el
patrén de susceptibilidad local de E. coliy la historia clinica del paciente segun alergias



y/o intolerancias a antibidticos (3). La Tabla 2 resume la terapia antimicrobiana en cistitis
no complicada.

Tabla 2. Tratamiento de primera linea en mujeres (8)

Duracion de la

Antimicrobiano Dosis diaria . Comentarios
terapia
Fosfomicina trometamol 3g 1dia
Recomendado sélo en
50-100 mg . .
. , , mujeres con cistitis,
Nitrofurantoina cuatro veces al 5 dias 3 .
, ademds de cada episodio
dia . S
de reinfeccion sin
Nitrofurantoina de liberacién 100 mg dos 5 dias complicaciones
prolongada veces al dia

En el tratamiento de la pielonefritis aguda se recomienda antibioterapia de 7 a
10 dias, siendo las fluoroquinolonas y las cefalosporinas los antimicrobianos de
administracion oral mas recomendados (4).

2. JUSTIFICACION

El comienzo del uso de antibidticos en la préctica clinica supuso uno de los
principales avances cualitativos en medicina, curando y evitando infecciones
bacterianas que anteriormente eran mortales. Sin embargo, hoy en dia, es frecuente la
aparicién y diseminacién de bacterias con resistencia a numerosos antibiéticos, por lo
gue esta cuestion se ha transformado en una amenaza global para la salud publica e
individual para los pacientes. Esas bacterias, aun en presencia de antibioticos, pueden
sobrevivir y multiplicarse ocasionando infecciones mas duraderas, con mayor morbi-
mortalidad, y aumentando significativamente el gasto sanitario. La mortalidad actual a
nivel mundial ocasionada por bacterias resistentes es, aproximadamente, de 7-10°
muertes anuales. Si la evolucidon hacia el aumento de las bacterias resistentes sigue
como en los Ultimos afios, se estima una mortalidad anual de 107 muertes en 2050. Por
ello, intentar combatir esta resistencia a los antibidticos es una prioridad sanitaria, tanto
a nivel nacional como internacional (9).

En mis practicas clinicas he sido consciente de la cantidad de antibidticos que se
administran a los pacientes y de los problemas de salud que ello puede generar a corto
y a largo plazo. Ademas, yo misma, como persona que sufre ITUR y con resistencia a
algunos antibidticos, he leido mucha informacién a lo largo los anos relacionada con las
ITU y creo que existen métodos de prevencion no basados en el uso de antimicrobianos
gue son desconocidos por la poblacion general en los que me gustaria profundizar para
adquirir una estrategia de prevencién. Estas medidas podrian ayudar a frenar,
individualmente, el incremento de las resistencias bacterianas, haciendo siempre



hincapié previamente en evitar la infeccion, sin necesidad de usar profilaxis antibiética,
para no tener que tratarla y recurrir a la administracién de antibidticos.

3. OBIJETIVOS

Objetivo general:

Analizar si la profilaxis no antimicrobiana en personas con ITUR disminuye la incidencia

de éstas.

Objetivos especificos:

- Determinar los factores que favorecen la aparicién de ITUR.

- Describir las medidas de profilaxis no antimicrobiana recomendadas en personas
con ITUR.

- Indicar la evidencia cientifica que tienen las vacunas como profilaxis de ITUR.

4. METODOLOGIA

Para llevar a cabo la revision bibliografica del Trabajo de Fin de Grado, se planteé
la siguiente pregunta de investigacion: éla implementacion de medidas profilacticas no
antibidticas en personas adultas que padecen ITUR disminuyen la incidencia de
aparicion de la infeccidn frente a personas adultas con ITUR que no modifican sus estilos
de vida? En la Tabla 3 se describe la pregunta de investigacidn, identificando sus
componentes segun el formato PICO.

Tabla 3. Pregunta de investigacion segun el formato PICO. Fuente: elaboracion propia

P Poblacion Personas adultas que padecen infeccidn del tracto urinario recurrente
I Intervencion Implementar medidas de profilaxis no antibioticas en el estilo de vida
C Comparacién Invariabilidad en el estilo de vida

0] Resultados Disminucién de la incidencia de infecciones del tracto urinario

Se realizd una busqueda de articulos entre los meses de febrero y abril de 2023.
Inicialmente se buscé en Google Académico para obtener una visidn panoramica y
general sobre las ITU para elaborar la Introduccidn, en la cual se incluyé el “Protocolo
de tratamiento de las Infecciones del Tracto Urinario” seglin recomendaciones de la AEU

(8).

Tras esta busqueda inicial se llevé a cabo una busqueda mas especifica para la
elaboracion de los resultados. Se usaron las siguientes bases de datos: PubMed-
MEDLINE, Elsevier-Science Direct, CINAHL y Dialnet. Las palabras clave usadas fueron:

n u

prevencion”, “estilo de

n u n u n u ”n  u n o«

“tracto urinario”, “infeccion”, “cistitis”, “recurrente”, “vacuna”,
vida” y “profilaxis”. Ademas, se emplearon los tesauros Medical Subject Heading



(MeSH): Urinary Tract, Infections, Prevention, Vaccines, Prohpylaxis y Cystitis. En las
férmulas de busqueda se utilizaron los operadores booleanos AND y OR. El Anexo |
muestra la estrategia de busqueda.

Los criterios de inclusién fueron: articulos publicados entre los afios 2018 y 2023,
a texto completo y de acceso libre, escritos en inglés o castellano y articulos de revision.
Para seleccionar los articulos finales se leyeron los titulos y resimenes y se
seleccionaron los que mas se ajustaban al tema, reuniendo un total de 14 articulos.

Ademas, procedentes de la busqueda inicial, se incluyeron el libro de la AEU:
“Actualizaciéon de la Infeccion Urinaria en Urologia” (10) y la guia practica: “Uso del
extracto de arandanos y probidticos en infecciones del tracto urinario” con el auspicio
de la AEU (11).

5. RESULTADOS Y DISCUSION

Para la realizaciéon del presente apartado se han utilizado un total de 16
documentos cuyas caracteristicas se resumen en el Anexo |l.

Dado que mas del 80 % de ITU ocurren en mujeres (3), en la lectura realizada de
los articulos seleccionados abunda la informacién referida al sexo femenino y es muy
escasa la que se centra en los varones. Por ello, los resultados y discusidon expuestos a
continuacion van enfocados a la prevencién de ITU en mujeres.

5.1. Factores que favorecen la aparicion de ITUR

Son multiples los factores que intervienen en las ITUR. Microbioldgicamente se
atribuyen a la reduccién de lactobacilos productores de peréxido, lo que supone una
mayor colonizacidn por parte de bacterias entéricas patégenas. Por otra parte, existe
otra teoria que habla de la formacidn de grupos intracelulares de bacterias no sensibles
a antibidticos. Sin embargo, otros se basan en un cambio en la barrera de
glicosaminoglicanos, lo que da como resultado una susceptibilidad mayor a infecciones
enteropatdgenas en el individuo (12).

Ademas, existen factores funcionales como la obstruccién de la salida de la vejiga
o la vejiga hipoactiva ocasionada por lesiones en la médula espinal, que pueden ser
identificados a través de una minuciosa anamnesis. En ocasiones, se utilizan estudios de
imagenes urogenitales para evaluar las ITUR, pero también deben tenerse en cuenta
otras medidas, como el volumen de orina residual posmiccion, ya que el factor mas
importante para controlar las ITUR es el vaciado adecuado de la vejiga (13). Se ha
observado que un residuo posmiccional superior a 50 mL es un factor de riesgo
independientemente de la recurrencia de la ITU (14).



Habitos como la reduccién de la ingesta de liquidos, el retraso de la miccidon
habitual y tras el coito, la limpieza desde la parte posterior hacia la anterior después de
defecar, la realizacion de duchas vaginales y el uso de ropa interior oclusiva sugieren un
aumento de riesgo para ITUR (15). Sin embargo, estos han sido sefalados por otras
fuentes como mitos asociados a los factores de riesgo de las ITUR junto a darse bafios
calientes, tener antecedentes de enfermedades de transmisién sexual o consumir
cafeina (12,14).

Individualmente, los factores de riesgo son diferentes entre mujeres jovenes, de
mediana edad y ancianas. En mujeres jovenes, la frecuencia con que se mantienen
relaciones sexuales y el uso de espermicidas son los principales factores de riesgo,
mientras que en mujeres posmenopausicas los principales factores de riesgo son la
existencia de residuos urinarios altos, la vaginitis atréfica y el cistocele, ademads de
niveles bajos de estrégenos vaginales que condiciona un descenso en la concentracién
vaginal de glucégeno y también de Lactobacillus spp. que provoca un aumento del pH
vaginal y favorece la colonizacién bacteriana, generalmente por E. coli aunque estan
incrementando las infecciones causadas por Proteus, Pseudomonas, Klebsiella,
Enterobacter, enterococos y estafilococos. La mayor parte de las ITUR en mujeres
jévenes no estadn relacionadas con una patologia uroldgica anatdomica o funcional
subyacente y normalmente se deben a la interrelacidén entre la cepa infectante y las
células epiteliales (14). En la Tabla 4 se resumen los factores de riesgo en mujeres pre-
y posmenopausicas.

Tabla 4. Factores de riesgo asociado a ITUR en mujeres (14).

Mujeres premenopausicas Mujeres posmenopausicas
Relaciones sexuales y frecuencia Historia de ITUR previa a la menopausia
Uso de espermicidas y diafragma Incontinencia urinaria
. Vaginitis atroéfica causada por deficiencia de
ITU previa .
estrogenos
Antecedente familiar de ITU en progenitora Cistocele

Incremento del volumen de orina posmiccional

Primer episodio de ITU anterior a los 15 afios .
residual

Administracién reciente de antibidticos Antigeno de grupo sanguineo de tipo secretor

Cateterismo uretral y deterioro funcional en

Embarazo . S .
mujeres mayores institucionalizadas

Las guias para el manejo de ITUR recomiendan cambios en el estilo de vida,

seguidos de profilaxis inmunoldgica (15).

5.2. Medidas de profilaxis no antibidticas indicadas en personas con ITUR

Como se ha mencionado anteriormente, el incremento de las bacterias
resistentes a antibidticos es un problema sanitario a nivel mundial. La prevencion de las
ITUR en mujeres se centra principalmente en identificar los factores de riesgo para que
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puedan ser evitados y, para ello, existen varias medidas profilacticas: medidas de higiene
personal y conductual, profilaxis no antibidtica y profilaxis antibidtica (11). En el
presente trabajo no se han tenido en cuenta las medidas profilacticas antibidticas ya
que el objetivo principal es analizar si la profilaxis no antibidtica previene las ITUR, sin
necesidad de usar antibiéticos.

5.2.1. D-manosa

La D-manosa (CsH1206) es un monosacarido presente de forma natural en varias
plantas y frutas, como naranjas, manzanas y melocotones, que la contienen en
pequefias cantidades, o frutos rojos. En el cuerpo humano se sintetiza, sobre todo, a
partir de la glucosa derivada de la descomposicién de glicoconjugados enddgenos; su
nivel fisioldgico en sangre varia entre 50-100 uM (16).

Para adherirse a las superficies celulares, las bacterias usan unas estructuras
proteicas llamadas fimbrias y pili, las cuales producen sustancias llamadas adhesinas. En
E. coli se conocen siete tipos de fimbrias diferentes. Las fimbrias de tipo | se relacionan
con la colonizacidn y las de tipo P con la patogenia en los cuadros infecciosos. Cuando
se fijan en los receptores de las células uroteliales de las paredes vesicales se
desencadena la infeccién. Sin embargo, la D-manosa es capaz de adherirse a los pili tipo
|, saturando asi las adhesinas FimH y evitando la adhesién de las bacterias al urotelio.
Por ello, la indicacion mas frecuente de la D-manosa es la profilaxis de ITUR en mujeres
(11,17).

Azlcares como la D-manosa podrian ser una fuente de carbono para las bacterias
e inducir su crecimiento. Sin embargo, Scribano et al. probaron in vitro que la D-manosa
no produce efectos sobre el metabolismo de E. coli uropatégenas (UPEC) ni interrumpe
la actividad antibidtica. Los estudios sefialan que el consumo diario maximo a largo plazo
es de 0,2 g/kg de peso, ya que dosis superiores podrian ocasionar trastornos
gastrointestinales como diarrea o hinchazén. Ademas, deben tenerse en cuenta las
personas diabéticas o mujeres embarazas al implementar esta medida profilactica ya
gue la glucosa en sangre podria alterarse con la suplementacién de D-manosa (16).

En un estudio publicado por Kranjcec et al. (citado en 17) se incluyeron 308
mujeres con ITU. De ellas, 103 mujeres recibieron 2 g de D-manosa diarios en 200 mL de
agua durante 6 meses, otras 103 mujeres recibieron 50 mg de nitrofurantoina
(antibidtico usado en las ITU) diaria durante 6 meses y 102 mujeres no recibieron
profilaxis. Como resultado se obtuvo que 98 participantes sufrieron recurrencias de ITU:
15 en el grupo de la D-manosa, 21 en el grupo que se tratd con nitrofurantoina y 62 en
el grupo que no recibiéo ninguna medida profilactica. El 17,9 % de las mujeres que
recibieron profilaxis manifestaron efectos secundarios, pero estos fueron menores en el
grupo de la D-manosa que en el de la nitrofurantoina.



Segln Brenes Bermudez et al., una revisién sistematica y metaanalisis mostro
gue la D-manosa parece proteger significativamente contra las ITUR en comparacién
con el placebo, aunque entre sus limitaciones se encuentran el reducido nimero de
estudios, la heterogeneidad de estos y el limitado tamafio de la muestra (11).

Segun Kwok et al., la Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y
Microbiologia Clinica (SEIMC) recomendaba altamente en su guia de 2014 la D-manosa,
ya que tiene efectos similares a la nitrofurantoina. Sin embargo, la Sociedad Suiza de
Ginecologia y Obstetricia (SSGO) y la Asociacidon de Sociedades Médicas Cientificas de
Alemania (AWMF) la recomendaron de manera débil o moderada. Swatesutipun
destacé que la Asociacidon Europea de Urologia (EAU), en su guia de 2022, la recomendd
con una evidencia de muy baja calidad (18,19).

Estudios recientes indican que la toma de una dosis Unica elevada de D-manosa
tras el coito bloquea las fimbrias bacterianas de los uropatégenos que consiguen
alcanzar la vejiga dificultando su adherencia al urotelio y evitando, asi, las ITUR con una
efectividad similar a la terapia postcoital antimicrobiana (una dosis de nitrofurantoina,
o trimetoprima/sulfametoxazol (TMP/SMX), o fluoroquinolona) (20).

5.2.2. Arandano rojo

El ardndano, la baya comestible de Vaccinium corymbosum, posee dos
compuestos que previenen la adhesidon bacteriana: la fructosa, la cual es un
monosacarido que inhibe la adhesidon de las fimbrias tipo I, manosa-sensibles, y la
proantocianidina (PAC) que inhibe la adhesiéon de las fimbrias tipo P, manosa-resistentes
(20). Por ello, los beneficios del ardndano rojo se miden por su capacidad antiadhesiva
y puede ser administrado como profilaxis de ITUR en forma de jugo o cdpsula (11,21). El
jugo de arandano debe consumirse con precaucidén en pacientes que sufren diabetes
mellitus ya que su contenido en azucar es alto (18).

Segun Heidar et al., una revisiéon Cochrane de 2012 mostré que no hubo una
reduccion significativa en la incidencia de ITU en mujeres con cistitis recurrente mientras
consumian arandano rojo (12). De igual forma, se compard el tratamiento con capsulas
con extracto de arandano rojo con la profilaxis con TMP/SMX durante 6 meses en
mujeres a partir de 45 afios con ITUR y durante el periodo de seguimiento no se
obtuvieron diferencias significativas en cuanto al nimero de ITUR. Sin embargo, en otro
estudio, llevado a cabo por Beerepoot et al., citado por Wagenlehner et al. (22), en el
gue mujeres premenopausicas fueron tratadas con extracto de arandano rojo durante
12 meses, estos fueron menos efectivos que TMP/SMX en cuanto a profilaxis.

Un metaanalisis reveld una reduccién del 30 % en el riesgo de desarrollar ITU en
pacientes susceptibles que consumieron productos con extracto de ardandano en
comparacion con los que no lo hicieron (23). Ademas, en otro estudio realizado por



Vostalova et al., citado por Martin et al. (24), en el que las dosis de arandano rojo
administradas fueron de 500 mg diarios durante 6 meses, se demostrd una reduccién
del riesgo de padecer ITU del 58 % en comparacion con el placebo.

Segun Swatesutipun, la Asociacion Americana de Urologia (AUA), en su guia de
2019, concluyé que la profilaxis con ardandano rojo en mujeres con ITUR tiene un nivel
de evidencia cientifica bajo (19). Asimismo, la EAU no recomienda los preparados de
arandano ni en su guia de 2017 (citado en 14), ni en su guia de 2022 (citado en 19). Por
su parte, para Das los compuestos de ardandano no pueden tomarse durante un periodo
largo de tiempo porque tienen efectos indeseados como ganancia de peso, problemas
gastrointestinales o interacciones dafiinas con otros medicamentos (25).

Aligual que para la D-manosa, la dosis Unica elevada de PAC postcoital disminuye
el riesgo de ITUR tanto como la administracién antibidtica profilactica (20).

5.2.3. Estrégenos

En las mujeres postmenopausicas disminuyen los estrégenos circulantes, se
produce una disminucidn de Lactobacillus y un aumento el pH vaginal, lo que ocasiona
un mayor riesgo de colonizacién bacteriana (12,26). El estrégeno vaginal es utilizado en
estas pacientes para tratar la vaginitis atréfica, ya que es posible que su efecto sobre la
flora vaginal y el pH ayude a reducir la incidencia de ITU (18).

Una revision Cochrane demostré que los estrégenos vaginales (anillo vaginal o
aplicacion de crema dos veces por semana) tienen un beneficio significativo frente al
placebo en la prevenciéon de ITU (20). Sin embargo, los estréogenos orales se
consideraron inefectivos en la profilaxis de ITU y se relacionaron con muchos efectos
adversos, como sensibilidad mamaria o sangrado vaginal (21). Segun Kwok et al., en un
metaanalisis también se describieron efectos secundarios para la crema vaginal como
picor vaginal, ardor o sangrado en el 20 % de las mujeres (18).

Raz et al., citado por Pérez Fernandez et al. (27), llevaron a cabo un estudio en el
gue se administraron 0,5 mg de estriol diarios en crema vaginal durante dos semanas,
seguidos de la misma dosis dos veces por semana durante ocho meses. El nimero de
episodios de ITU por paciente al afio fue de 0,5 en el grupo de estriol frente a 5,9 en el
grupo placebo.

El tratamiento con estrdogenos es una de las primeras opciones profilacticas
cuando existe atrofia vaginal asociada a ITU, sobre todo si es recurrente, y Swatesutipun
resalté que ha sido altamente recomendado por la EAU en 2022 (11,19). Ademas, la
terapia combinada con inmunoestimulantes y estrégenos pueden proporcionar una
eficacia superior para prevenir la recurrencia de ITU en mujeres postmenopausicas (26).
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5.2.4. Lactobacillus

Como se ha mencionado anteriormente, durante la menopausia se
desencadenan alteraciones en la microbiota vaginal que permiten la colonizacién
bacteriana del tracto urinario y, por ende, el desarrollo de ITU (20). Una vagina sana
contiene Lactobacillus crispatus, L. gasseri, L. iners y L. jensenii (19).

En un estudio doble ciego, llevado a cabo por Beerepoot et al. (citado en 24),
donde 252 mujeres postmenopdusicas con ITUR fueron aleatorizadas para recibir
durante 12 meses profilaxis antibidtica con TMP/SMX, se demostré que, en las
participantes que habian tomado cdpsulas probidticas de 480 mg que contenian 10° UFC
de L. rhamnosus GR-1 y L. reuteri RC-14, se redujo significativamente el nimero de
recurrencias de ITU en comparacion con las que habian sido tratadas con TMP/SMX (21).
En ese mismo estudio, se observd, ademas, una disminucién en la incidencia de
resistencia a los antibidticos en las personas que tomaban Lactobacillus.

En otros estudios realizados con diversas cepas se ha observado una disminucién
de ITU de entre 50-73 % vy, a su vez, una reduccién de la frecuencia de recurrencia de
ITU de 6 a 1,6 episodios/aio, lo que es similar al tratamiento profilactico antibidtico con
nitrofurantoina u otros, pero Baerheim et al. (citado en 20) compararon el uso de évulos
vaginales que contenian L. casei y L. rhamnosus con placebo y no se observaron
diferencias en la tasa de ITU de los dos grupos.

Aunque el uso de probidticos que contienen cepas de L. rhamnosus GR-1, L.
reuteri RC-14 y L. crispatus CTV-05 puede ser considerado para la prevencién de ITUR,
todas las guias coinciden en que no existe evidencia suficiente para recomendar
firmemente probidticos y Lactobacillus como profilaxis de ITU (15,18). Una revision
Cochrane tampoco encontrd una reduccion significativa en los episodios de ITUR debido
a la mala calidad del estudio y el tamafio reducido de este (19).

5.3. Evidencia cientifica del uso de vacunas como profilaxis de ITUR

En los ultimos afios, ha destacado el uso de diversas vacunas mucosas para el
tratamiento de las ITUR con el fin de disminuir el uso de antibidticos.

Se usan extractos bacterianos en el tratamiento de las ITU ya que estimulan el
sistema inmunitario a través de la activacién de células dendriticas que derivan de
monocitos produciendo, asi, anticuerpos y citocinas. Se han propuesto formulaciones
tanto orales como vaginales, siendo la oral la mas usada e investigada (12,20,21).

Urovaxom (OM-89) es una vacuna compuesta por extractos proteicos liofilizados
que provienen de 18 cepas de UPEC (27) que se administra por via oral (18). Aumenta
las respuestas inmunitarias humorales y celulares inespecificas mediante la induccion
de interferén-y y la produccion del factor de necrosis tumoral gamma (TNF-y), ademas
de avivar las actividades de los linfocitos y macréfagos (26). Su efecto no parece limitarse
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exclusivamente a E. coli debido a que algunos uropatégenos comunes comparten
estructuras antigénicas y mecanismos de secrecion de toxinas similares (18). Este
inmunoestimulante es el mas estudiado y, en tres ensayos clinicos, se observé un
beneficio significativo en el nimero de ITUR con Urovaxom frente a la administracién
de placebo a los 6y alos 12 meses (22).

Bauer et al. (citado en 27) llevaron a cabo el mejor estudio publicado. Es
multicéntrico, aleatorio, doble ciego y controlado con placebo y participaron 453
mujeres con ITUR. Se administré una cdpsula via oral diaria de Urovaxom durante 90
dias con refuerzo los primeros diez dias del séptimo, octavo y noveno mes a 231 mujeres
mientras que las restantes 222 mujeres fueron tratadas con placebo. Se realizé un
seguimiento durante 12 meses en el que 81,5 % de mujeres fueron evaluadas a término.
La tasa de ITU fue menor en el grupo tratado que en el grupo placebo (0,84 episodios
frente a 1,28 episodios por paciente, respectivamente). El 40,3 % de mujeres vacunadas
tuvo ITU respecto al 55 % de mujeres a las que se les habia administrado placebo.

Segun Kwok, varios metaanalisis respaldan la efectividad de Urovaxom, ya que
concluyen una reduccidn media de las ITU en un 39 %, y con efectos secundarios
minimos, comparado con el placebo, pero las limitaciones que existen en cuanto a
disponibilidad y conocimiento de esta vacuna pueden generar un uso reducido de esta
para la profilaxis de ITUR (18). Sin embargo, una debilidad de las vacunas es que no
previenen completamente la recurrencia de una ITU y requieren de un uso a largo plazo
(13).

Schulman et al. (citado en 15) mostraron una reduccion de ITU a los 6 meses del
49 % frente al grupo placebo en pacientes que tomaron 6 mg diarios de Urovaxom
durante 3 meses. Asimismo, Naber et al. (citado en 15,21) concluyeron que hubo una
reduccion de ITU del 36 % frente al grupo tratado con placebo en 6 meses, asi como en
el uso de antibidticos, y un aumento del 20 % en el nimero de pacientes que se
mantuvieron sin ITU al finalizar el estudio, habiendo un mayor beneficio en pacientes
con mayor riesgo.

En 2015, Wagenlehner et al. (citado en 20) realizaron un ensayo clinico
aleatorizado, en el que participaron 451 mujeres, comparando el uso de Urovaxom
frente a placebo y frente a nitrofurantoina, en el que no se hallaron diferencias en
ninguno de los dos casos comparados. Sin embargo, Kwok et al. destacaron que las guias
de la EAU, COMEGO, SEIMC, SSGO y AWMF recomiendan profilaxis inmunoactiva con
Urovaxom (18).

Por su parte, Urovac es una vacuna vaginal que contiene 10 cepas uropatégenas
humanas inactivadas (6 cepas de E. coliy 1 cepa, respectivamente, de Proteus mirabilis,
P. morganii, Streptococcus faecalis o Klebsiella pneumoniae). Su uso se fundamenta en
la existencia de MALT (tejido linfoide asociado a las mucosas) en la mucosa del tracto
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urogenital, que es capaz de reconocer antigenos bacterianos y originar una respuesta
inmune local (27).

Los investigadores avalan la eficacia de la vacuna con refuerzo, ya que en los
estudios clinicos realizados se han comparado tanto dosis bajas de la vacuna, como altas
y placebo, y tanto vacunas sin refuerzo, como con refuerzo y placebo, y han demostrado
que el efecto de Urovac es mas significativo en pacientes que reciben la vacuna con
refuerzo que en los que la reciben sola (21). Pérez Fernandez et al. destacaron un estudio
clinico aleatorizado, que incluyd mujeres pre- y postmenopdusicas, en el que se
administraron 3 dosis repartidas en 3 semanas mas un refuerzo mensual por 3 meses (6
dosis), en el que se observd que las mujeres sin reinfecciéon en el grupo control de
placebo fueron un 16,7 %, mientras que en el grupo vacunado fueron un 46 %. Ademas,
se obtuvo un porcentaje mas significativo de mujeres sin ITU por E. coli comparando las
mujeres vacunadas con refuerzo, un 72,5 %, frente al grupo control, un 30 % (27).

Aunque los resultados son prometedores, las vacunas vaginales no se utilizan en
la préctica clinica y se necesitan mds estudios para recomendarlas, ya que todavia
carecen de evidencia cientifica suficiente (12,21,27).

Uromune (MV140) es una de las ultimas vacunas en aparecer y su via de
administracion es sublingual, mediante un espray. Se trata de una preparacion
bacteriana polivalente (PBP) de 4 bacterias enteras inactivadas por calor: E. coli,
Klebsiella pneumoniae, Proteus vulgaris y Enterococcus faecalis (20,25). La via sublingual
estd generando interés ya que puede inducir respuestas inmunitarias mucosas en una
gama amplia de tejidos, como el genitourinario, ademas de evitar la degradacion por
fluidos gastricos y enzimas gastrointestinales. Actualmente estd en la etapa de
desarrollo de fase Ill (28).

Lorenzo-Gomez et al. (citado en 24) llevaron a cabo un estudio retrospectivo en
el que evaluaron a 159 mujeres con ITUR tratadas con Uromune durante 3 meses
comparadas con 160 mujeres tratadas con TMP/SMX durante 6 meses. Al finalizar el
periodo de estudio, pasados 15 meses, el 34,6 % de mujeres que recibieron Uromune
no tuvieron ninguna ITU y del grupo de mujeres tratadas con TMP/SMX ninguna mujer
resulté libre de ITU, por lo que este tratamiento fue significativamente superior al
antimicrobiano para reducir las ITU (24,28).

Ramirez Sevilla et al. (citado en 28) evaluaron las ITUR en hombres y mujeres. El
estudio incluyé 648 mujeres (84 % de la poblacién de estudio). La tasa libre de ITU en
mujeres a los tres meses del seguimiento fue de 45,4 % y se redujo al 32,7 % a los seis

meses.

Asimismo, Yang et al. (citado en 21) llevaron a cabo un estudio con 75 mujeres
gue padecian ITUR en el que se administraban Uromune una vez al dia durante tres
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meses. Durante los 12 meses que durd el seguimiento, en el 78 % de mujeres no se
observaron ITU y el 87 % de las 16 mujeres que experimentaron ITU eran
postmenopausicas.

7. APLICACION EN ENFERMERIA

Enfermeria tiene un papel muy importante en la prevencion de enfermedades,
ya que su implicacién en la educacién sanitaria de los pacientes es fundamental para el
manejo de estas. Las opciones terapéuticas comentadas, algunas novedosas, permiten
evitar o espaciar en el tiempo las ITU y podria ser un buen punto de partida para frenar
la resistencia a los antibidticos. Ademads, se deben explicar las medidas higiénicas
necesarias para lograr una profilaxis adecuada.

Como se ha mencionado anteriormente, la mayoria de ITU ocurren en mujeres y
por ello, la informacién cientifica que mas se maneja es acerca de esta poblacién. Por
ello, la limitacidn encontrada a la hora de realizar esta revisidon bibliografica ha sido la
escasa informacion de profilaxis no antimicrobiana en hombres, ya que inicialmente no
se iba a hacer distincidn entre sexos.

8. CONCLUSIONES

- El uso elevado de antibiéticos puede tener consecuencias negativas para la
salud, como la resistencia a los antibioticos, el dafio a la microbiota, el aumento
de infecciones por hongos, los efectos secundarios y los costes econdmicos. Es
importante utilizar antibidticos cuando sea necesario y siempre bajo supervision
médica.

- Los cambios en el estilo de vida pueden ser utiles en la prevencidon y el manejo
de las ITU, aunque se debe tener en cuenta la etapa vital de la mujer ya que los
factores de riesgo varian segun la edad.

- La D-manosa inhibe la adherencia de las bacterias al urotelio, por lo que podria
ser beneficiosa para evitar las ITU.

- La recomendacion del uso de ardndano rojo es dudosa, ya que existe
controversia en cuanto a su eficacia.

- Los estrogenos vaginales y los Lactobacillus pueden ayudar a disminuir la
incidencia de ITU en mujeres postmenopdusicas, ya que una disminucién de
estos ocasiona desequilibrios en la microbiota vaginal y favorece la colonizacion
de bacterias uropatégenas.

- La inmunoprofilaxis es una estrategia muy eficaz para prevenir las ITU, pero se
debe seguir investigando en este campo.
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10. ANEXOS

A. Anexo l. Estrategia de busqueda. Fuente: elaboracion propia

Bases de datos /
buscadores

Férmula de busqueda

Articulos encontrados

Articulos que cumplen
criterios de inclusion

Articulos seleccionados

Urinary Tract AND Infections AND

Prevention 15745 229 6

Urinary Tract Infections AND D-mannose 469 7 0

PubMed-Medline Urinary Tract Infections AND Vaccines 845 22 0

UTI AND Vaccines 220 13 3

Urinary Tract Reinfection AND Vaccines 25 2 1

Elsevier-Science Cystitis AND Vaccines OR Prophylaxis 1419 18 2

Direct Cystitis AND D-mannose 725 8 0

Urinary Tract Infections AND Vaccines 27 6 1

CINAHL Cystitis OR Urinary Tract Infections AND D- 22 6 0
mannose

ITU AND Vacuna 28 5 1

Dialnet ITU AND Estilos de Vida 8 0 0

ITUR AND Profilaxis 16 0 0

Google Académico

“Actualizacién de la Infeccién Urinaria en Urologia” y la guia practica: “Uso del extracto de ardndanos y probidticos en infecciones

del tracto urinario”
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