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¢, Son siempre necesarios los ATB para las infecciones urinarias? |

Infeccion urinaria, requiem para un peso pesado

Novedoso enfoque para una vieja enfermedad que quizas no sea tal
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Resumen

® FEl diagnéstico de “infeccion urinaria” (“lU”) es ambiguo, sobreutilizado y puede llevar a la antibioticoterapia excesiva y
perjudicial. La “bacteriuria significativa”, central en la mayoria de las definiciones de “IU,” no identifica a las personas que
se beneficiaran con el tratamiento. Los “sintomas urinarios” también son poco informativos. La bacteriuria y los sintomas
remiten y recidivan de manera espontanea. La utilidad del tratamiento es escasa. El tratamiento por “IU” en ancianos con
delirio y bacteriuria estd muy difundido, pero no hay evidencia que lo avale y los especialistas no lo aprueban.

® | as pruebas diagnosticas actuales demuestran que las vias urinarias tienen una flora bacteriana ubicua y compleja. El
reconocimiento de este microbioma, indetectable con los métodos de cultivo actuales, brinda una nueva perspectiva de la
“IU.” La mayoria de las personas que reciben tratamiento por “|U” probablemente estarian mejor sin este. Los ancianos
enfrentan riesgos especiales. Infecciones invasivas, como la pieloneftritis y la bacteriuria bacterémica también son “IU.”

® Hacer hincapié sobre la importancia del microbioma y emplear el término “disbiosis de las vias urinarias” en lugar de “|U”
también podria ser til y quizas estimularia el estudio de las relaciones entre huésped, envejecimiento, microbioma,
enfermedad y antibioticoterapia

La infeccion urinaria (IU) es uno de los motivos mas frecuentes de indicacion de antibioticoterapia. Su definicion es
ambigua (ver Cuadro), al igual que las definiciones de “bacteriuria significativa” y “sintomas de las vias urinarias"—dos
criterios que se citan con frecuencia. Esta ambigliedades, a veces acompafadas por la creencia de que las “bacterias

» 1

no son habitantes normales de las vias urinarias” ' estimulan el tratamiento excesivo de la bacteriuria.

Los adultos mayores estan especialmente en peligro. Los paradigmas terapéuticos actuales dependen para el
diagnostico de la bacteriuria identificada mediante los urocultivos estandar, que de ahora en mas los autores llamaran “

bacteriuria estandar”. Evidencia clara muestra que la orina no es estéril? sino que en las vias urinarias hay un
microbioma complejo, generalmente beneficioso. Estos datos no suelen estar integrados a la practica médica.
Reconocer la importancia del microbioma urinario podria servir para limitar el tratamiento excesivo.

Cuadro. Definiciones de infeccion urinaria

Definicion Ejemplo

En todos los estudios, la infeccién urinaria se definio por la

Bacteriuria . -
presencia de bacteriuria.

La infeccion urinaria se refiere a bacteriuria importante en
un paciente con sintomas o signos atribuibles a a las vias
urinarias y no a otras fuentes. La bacteriuria asintomatica
se refiere a bacteriuria importante en un paciente sin
sintomas o signos atribuibles a las vias urinarias. La
bacteriuria es un término inespecifico que se refiere a la
combinacion de infeccion urinaria y de bacteriuria
asintomatica.

Bacteriuria y sintomas urinarios

Estudio que describe la evolucién de una infeccion baja de
Sintomas urinarios las vias urinarias (incluyendo mujeres), con necesidad
urgente de orinar, disuria, dolor suprapubico y dolor lumbar.

Infeccion urinaria causada por catéter, bacteriuria
asintomatica por catéter y bacteriuria por catéter se
consideran infeccion urinaria, porque las bacterias no
habitan normalmente las vias urinarias.

Subconjunto de infeccién urinaria

Este articulo se limita a adultos médicamente estables, sin sonda urinaria y sin anomalias estructurales o funcionales
de las vias urinarias. La mayoria de los estudios son en mujeres jévenes y de mediana edad, mientras que los datos
sobre hombres y adultos mayores son mucho mas escasos.

» DIAGNOSTICO ACTUAL
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+ “Bacteriuria”

Los cultivos en agar, empleados desde el siglo XIX para determinar la presencia o ausencia de bacterias, se emplean
para establecer si la orina es estéril o si hay bacteriuria. (De ahora en mas se emplearan los términos “bacteriuria
asintomatica” y “bacteriuria significativa” para referirnos a la bacteriuria identificada mediante cultivos en agar, estandar
bacteriuria, como se hace en la practica actual.)

+ “Bacteriuria significativa”

En 1956 se propuso que la contaminacion se podia distinguir de la verdadera bacteriuria cuantificando el nimero de
bacterias en la orina. “Verdadera bacteriuria” significaba la bacteriuria producida por la multiplicacion de bacterias en
las vias urinarias.

Estudios clinicos posteriores definieron la “bacteriuria significativa” con umbrales de 100 a 100000 bacterias por ml.” La
importancia de la “bacteriuria significativa” es que con estas cifras es improbable que la bacteriuria haya sido por
contaminacioén de la muestra. Ningiin umbral para el recuento de colonias identifica a las personas con mas
probabilidades de enfermarse o de beneficiarse con la antibioticoterapia.

+ “Sintomas referibles a las vias urinarias”

La definicion y la comprobacion de “sintomas de las vias urinarias” son muy imprecisas. Una revision sistematica de los
sintomas y signos para diagnosticar “IU,” que se definid como bacteriuria significativa, hallé6 que ninguno de los estudios
identificados describia la precision de la anamnesis o el examen fisico para el diagndstico de IU. La prevalencia de

bacteriuria significativa en personas con sintomas urinarios fue del 48%.”

Un estudio anterior mostré que los “sintomas de las vias urinarias inferiores” no se relacionan con la bacteriuria estandar
en hombres y mujeres ancianos ambulatorios no disuricos (media de edad 85 afios). Se emplearon cuestionarios sobre
los sintomas y urocultivos seriados para identificar un grupo de personas que tenian bacteriuria estandar en un momento
y no la tenian en otro.

El cuestionario interrogaba sobre sintomas de las urinarias inferiores ademas de la disuria (por ejemplo, polaquiuria,
necesidad imperiosa de orinar, dolor suprapubico) y sobre sintomas de malestar (anorexia, trastornos del suefio, fatiga,
malestar general, debilidad). No se hallaron diferencias en los sintomas cuando las personas con bacteriuria se
compararon con ellas mismas cuando no tenian bacteriuria. La bacteriuria sin disuria en los ancianos parece ser

asintomatica.8

Los sintomas de las vias urinarias no necesariamente indican riesgo o presencia de “bacteriuria bacterémica” o de
pielonefritis.

En un estudio representativo de personas con bacteremia, con las mismas especies bacterianas en el urocultivo y con

comprobacion de los sintomas, solo uno de 37 participantes de 75 y mas afos tuvo disuria.? En pacientes con
diagndstico de pielonefritis, los sintomas urinarios son tan infrecuentes que no estan integrados a muchas definiciones
clinicas.

¢ Piuria

La piuria es frecuente en adultos ancianos con bacteriuria. Ninguna evidencia sugiere que estos pacientes se
beneficiaran con la antibioticoterapia. La piuria que acompafia a la bacteriuria no es indicacion de tratamiento con

antibioticos.3

» TRATAMIENTO ACTUAL

+ Cistitis aguda no complicada

1 . ., . . .
' La cistitis aguda no complicada raras veces progresa a enfermedad grave, aunque no reciba

' tratamiento

La antibioticoterapia para pacientes con disuria aguda y bacteriuria significativa esla norma, pero la unica utilidad que

muestran cinco estudios aleatorizados controlados es que los sintomas mejoran un poco antes.'0 En los dos estudios
que comunicaron episodios de pielonefritis y en un metanalisis de cinco estudios de antibioticoterapia, la incidencia de

pielonefritis fue baja y aproximadamente igual en los que recibieron placebo y en los que recibieron antibiéticos.

Un estudio aleatorizado de unas 500 mujeres menores de 65 afios compard el ibuprofeno con la fosfomicina para el
tratamiento de la cistitis aguda. La incidencia de pielonefritis fue aproximadamente la misma en ambos grupos y todas
las mujeres se recuperaron totalmente. La mejoria sintomatica en mujeres con cistitis aguda asignadas a ibuprofeno se
produjo alrededor de un dia mas tarde que en las mujeres tratadas con antibiéticos. Un analgésico urinario seguro y
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eficaz seria un adelanto importante para disminuir el empleo de antibioticos. 12

La cistitis aguda no complicada raras veces progresa a enfermedad grave, aunque no reciba tratamiento. Por eso, el

objetivo terapéutico principal es aliviar los sintomas. '3

¢ Bacteriuria asintomatica

El tratamiento de la bacteriuria asintomatica es Util para las mujeres embarazadas y las personas con procedimientos
urinarios invasivos programados. Evidencia solida confirma que la antibioticoterapia no es util para otros grupos,
incluidos los hombres y mujeres ancianos.

+ Delirio y otros sindromes geriatricos

No hay evidencia de que el tratamiento de la bacteriuria mejore la evolucion en personas con delirio, caidas, confusion y

otros sindromes gerié1tricos.17'18 Las recomendaciones no aconsejan realizar estudios para el diagndstico o el
tratamiento de “IU” en personas asintomaticas y pacientes sin sonda urinaria aunque tengan fiebre.

Pese a esto la practica de realizar un urocultivo es extremadamente frecuente. Los tres motivos mas comunes para
efectuarlo en ancianos son alteracion del estado mental, cambios de conducta y cambios en las caracteristicas de la
orina

¢ Sepsis

En pacientes con sospecha de sepsis que no se encuentran en la unidad de cuidados intensivos, el Quick Sequential
[Sepsis-related] Organ Failure Assessment identifica a las personas de alto riesgo si estan presentes dos o tres de los
siguientes criterios: frecuencia respiratoria > 22 por minuto, frecuencia cardiaca > 100 por minuto y alteracion del estado

mental con puntaje de la Glasgow Coma Scale < 15. 20

El delirio se presenta en varias afeccione graves, pero en las personas con reserva cognitiva limitada, una perturbacion
menor puede desencadenar delirio. En los que se encuentran estables se recomienda vigilancia sin tratamiento

antibiético.!” Decidir cuando una persona esta lo suficientemente enferma para recibir antibidticos constituye un desafio.
La presencia de bacteriruria estandar no debe ser parte de esa decision.

¢ Cirugia de reemplazo articular

Un estudio de 1.497 personas sometidas a cirugia de reemplazo articular, detectd bacteriuria asintomatica en el 12 .en
el seguimiento al afio la tasa de infeccion de la prétesis articular fue tres veces mayor en personas con bacteriuria
(4.3%) que en aquellas sin bacteriuria (1.4%), pero el tratamiento antibiético de la bacteriuria no redujo el riesgo de
infeccion.

Los gérmenes aislados en las infecciones de la protesis articular no fueron los mismos que los de la orina previa a la

operacion en ningun paciente con bacteriuria asintomatica.2! Como sucede con los casos nuevos de delirio, la
bacteriuria parece ser mas un marcador de vulnerabilidad que una causa de enfermedad.

» CONOCIMIENTOS SOBRE EL MICROBIOMA

1 . oy . ’ . ’ . . 7 .
' La posibilidad biolégica de vias urinarias estériles es bastante escasa.
¢ Vias urinarias

Las vias urinarias se extienden desde la capsula de Bowman hasta el orificio uretral. La produccion continua de orina
brinda a los microbios perineales y ascendentes un aporte seguro de nutricion. La posibilidad bioldgica de vias urinarias
estériles es bastante escasa.

¢ Infeccion

Técnicas de secuenciacion genética identificaron una comunidad diversa, ubicua de especies bacterianas en las vias
urinarias que no se pueden cultivar con las técnicas estandar,?? de aqui en mas llamadas bacterias incultivables. La

viabilidad de la mayoria de las bacterias incultivables se confirmé empleando urocultivos cuantitativos, mas sensibles.2
También se identificaron colonias bacterianas intracelulares y un viroma urinario ubicuo, no detectado con los cultivos

estandar.4

La importancia patdgena de las bacterias incultivables es desconocida. Un estudio sugiere que las poblaciones
microbianas pueden ser importantes en la patogenia. Basar el tratamiento antibiético sobre los resultados de los cultivos
estandar es dificil de justificar y no fue de utilidad en personas con bacteriuria asintomatica o cistitis aguda.
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Un estudio de 673 mujeres (media de edad 39 anos) con bacteriuria asintomatica y antecedentes de “|U sintomatica”
recurrente demostré probable dafio al microbioma debido a la antibioticoterapia. Las mujeres aleatorizadas a recibir
tratamiento fueron mas proclives a sufrir “IU sintomatica” durante un afio de seguimiento que aquellas aleatorizadas a no
recibir tratamiento.

Los autores llegan a la conclusién de que la bacteriuria asintomatica puede tener efecto protector para prevenir la

recurrencia sintomatica.23 En los 27 meses siguientes de seguimiento, la “IU sintomatica”, recurrente y la prevalencia de
bacterias resistentes a los antibiéticos fueron significativamente mayores, la calidad de vida mucho peor y la pielonefritis

mas frecuente, aunque no significativamente, en el grupo tratado.2*

» CONCLUSION

La bacteriuria significativa y los sintomas urinarios son frecuentes, a menudo ocurren juntos y en general se resuelven
espontaneamente. Ninguno se relaciona estrechamente con enfermedad grave de las vias urinarias o con la
probabilidad de beneficiarse con el tratamiento antibiotico, con las limitadas excepciones sefialadas mas arriba. En las
personas con bacteriuria estandar que sufren sindromes geriatricos, como delirio, ninguin dato sugiere que el tratamiento
sea beneficioso. No obstante, el tratamiento por “IU” es frecuente en las personas con sintomas, bacteriuria o ambos y
en aquellos con delirio y bacteriuria estandar.

Los intentos de mejorar el tratamiento de la bacteriuria en ancianos enfrentan problemas clinicos conocidos.

1. Primero, los estudios clinicos se centran principalmente en personas mas jovenes. La mayor prevalencia de
anomalias estructurales y funcionales de las vias urinarias, las dificultades con la movilidad y el deterioro de la
funcion inmunolégica pueden alterar los beneficios del tratamiento de manera impredecible.

2. Segundo, los perjuicios causados por el subtratamiento de una enfermedad invasiva pueden ser graves. Tercero,
los dafios del tratamiento excesivo también pueden ser graves. Los estudios de los sintomas, de los datos de las
tiras reactivas y de los recuentos de colonias en los cultivos estandar no pueden definir qué subconjuntos de
personas se podran beneficiar con los antibiéticos.

Las estrategias terapéuticas actuales légicamente exigen la improbable creencia de que los unicos gérmenes
identificables en un cultivo en agar son los que deben preocupar. Una explicacion mas probable, aunque menos légica
seria un error cognitivo caracteristico: “Lo que se ve es lo Unico que hay.” Muchas decisiones se toman sin pensar,

confiando solo en la evidencia facilmente accesible.?® Las decisiones terapéuticas a menudo parecen confiar en el
diagndstico de “IU” para justificar el tratamiento.

En la decision de tratar la bacteriuria en un caso nuevo de delirio, por ejemplo, la infeccion puede causar delirio, La “lU”
es una infeccion (un paso clave), la bacteriuria estandar es una “IU,” la antibioticoterapia para la bacteriuria estandar
deberia contribuir a resolver el delirio y éste con frecuencia se resuelve con el tratamiento. La calidad de este argumento
es lo bastante buena como para que los médicos habitualmente ignoren dos datos reproducibles, pero menos
accesibles de inmediato.

1. Primero, todas las personas tienen bacteriuria, con delirio o sin él.
2. Segundo, ambos, el delirio y la bacteriuria se pueden resolver espontaneamente.

Un estudio pequefio sugiere que el término “IU” tiene gran importancia en las decisiones de efectuar tratamiento.
Cuando las muestras urinarias obtenidas de pacientes hospitalizados, sin sonda urinaria (media de edad 79 afos)
fueron positivas, los resultados no se informaron a los médicos. En cambio se agrego el siguiente informe a la historia
clinica electronica.

“La mayoria de los urocultivos positivos de los pacientes hospitalizados sin sonda urinaria permanente representan
bacteriuria asintomatica. Si usted tiene la firme sospecha de que su paciente sufre una infeccion urinaria, por favor llame
al laboratorio de microbiologia.” Los médicos llamaron solo por cinco de los 37 informes modificados y el tratamiento

con antibiéticos descendio del 48% al 12%. A las 72 horas ningtin paciente sufria una “IU” o sepsis.2® Simplemente
poner de manifiesto la ambigtiedad de la “IU” disminuyd el tratamiento excesivo.

Hacerlo repetidamente, por ejemplo escribir IU entre comillas podria ser igualmente eficaz.® Una nueva nomenclatura
pareceria también ser importante. Reemplazar “IU” por “bacteriuria” mas los modificadores parece preferible (por €j.,
bacteriuria con disuria, bacteriuria con delirio). La frase “disbiosis de las vias urinarias” se podria aplicar a la mayoria de
las ahora llamadas “lU” sin la connotacion de que los antibidticos estén indicados.

Es probable que el analisis cuidadoso de los riesgos y beneficios disminuya el empleo excesivo de antibidticos. A los
pacientes con cistitis aguda no complicada, se les deberia revelar el beneficio limitado (mejoria de los sintomas) y los
riesgos importantes de la antibioticoterapia y muchos de ellos aceptarian el tratamiento sintomatico.
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La toma de decisiones con o en nombre de quienes residen hace tiempo en institutos geriatricos y comienzan a sufrir
delirio deberia también incluir la revelacion de la gran prevalencia de bacteriuria asintomatica en los residentes estables,
la correspondiente probabilidad de que la bacteriuria sea coincidente, la falta de evidencia de la utilidad del tratamiento,
los riesgos del mismo y el consejo de especialistas contra el tratamiento.

La educacion del publico también ayudaria, ya que algunos pacientes y sus familias esperan tratamiento antibiotico al
escuchar el diagndstico de “IU* La “IU” sigue fuertemente arraigada en la medicina, reforzada por la familiaridad, la
conveniencia y los resultados en general buenos después de la antibioticoterapia en sindromes que suelen ser
autolimitados.

Los médicos que consideran la antibioticoterapia frente a una “IU” no se deben preguntar si el paciente tiene una
verdadera “IU”, sino si hay evidencia de que el tratamiento antibiético para la bacteriuria estandar tenga mas
probabilidad de beneficiar en lugar de perjudicar a ese paciente. Estudios del microbioma sugieren que el tratamiento
es aun menos beneficioso y mas perjudicial de lo que se cree. He aqui una gran oportunidad para mejorar la salud
publica.

Resumen y comentario objetivo: Dr. Ricardo Ferreira
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