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PROPOSITO

A'lo largo de las Ultimas décadas, nuestra capacidad de diagnosticar, tratar y manejar infecciones de vias urinarias recurrentes
(IVUr) a largo plazo ha evolucionado gracias a informacion adicional acerca de la fisiopatologia de la IVUr, a una nueva
valoracion de los efectos adversos de la terapia antimicrobiana a repeticién (“dafio colateral”),i tasas cada vez mayores de
resistencia bacteriana a antibioticos y mejores reportes acerca de la historia natural y los desenlaces clinicos de la cistitis aguda
y la IVUr. Para propdsitos de esta guia, el Panel solamente considera los episodios recurrentes de la cistitis no complicada en
mujeres. Esta guia no aplica a mujeres embarazadas, pacientes con compromiso inmunoldégico, a aquellos con anormalidades
anatomicas o funcionales de las vias urinarias, mujeres con IVUr secundarios a realizacién de cateterismos limpio intermitentes
o sonda uretral permanente o que muestran signos o sintomas de bacteriemia sistémica tales como la fiebre y el dolor en
flancos. Esta guia ademas excluye a aquellos que buscan prevencion de las infecciones de vias urinarias (IVUs) en contexto de
cirugia o procedimientos. En este documento, el término IVU aplicard a cistitis bacteriana a menos de que se especifique lo
contrario. Este documento busca establecer guias para la evaluacién y el manejo de las pacientes con IVU para prevenir el uso
inapropiado de antibidticos, reducir el riesgo de resistencia a antibiéticos, los efectos adversos del uso de antibidticos, proveer
orientacién en estrategias con y sin antibidticos para prevencion, y mejorar los resultados clinicos y la calidad de vida para
mujeres con IVU recurrentes por medio de la reduccion en eventos de IVU.

METODOLOGIA

La revision sistematica para informar esta guia fue llevada a cabo por un equipo de metodologia del Centro de Practica Basada
en Evidencia Pacific Northwest. El alcance del reporte y revision de la version final de la revision sistematica fue dirigido
conjuntamente con el Panel de IVUr. Un investigador condujo las busquedas en Ovid MEDLINE (desde 1946 hasta la primera
semana de enero de 2018), Estudios Controlados del Registro Central de Cochrane (hasta diciembre de 2017) y Embase (hasta
el 16 de enero de 2018). Las busquedas en bases de datos electrdnicas fueron provistas en las listas de referencias de articulos
relevantes. Se realizd una busqueda de literatura actualizada el 20 de septiembre de 2018.

Estatutos de la Guia

Evaluacion

Los médicos deben realizar una historia clinica completay realizar un examen pélvico en mujeres con IVUr. (Principio Clinico)

Para diagnosticar una IVUr, los médicos deben documentar urocultivos positivos asociados con episodios sintomaticos
previos. (Principio Clinico)

Los médicos deben repetir el uroanalisis cuando una primera muestra se encuentra contaminada, considerando el uso de
sonda para obtener una muestra. (Principio Clinico)

La cistoscopia y las imagenes del tracto urinario superior no deben realizarse de forma rutinaria en el paciente que se
presenta con IVUr por primera vez. (Opinidon de expertos)



Los médicos deben realizar un uroanalisis, urocultivo y antibiograma en cada episodio sintomatico de cistitis aguda antes de
iniciar tratamiento en pacientes con IVUr. (Recomendacién Moderada; Nivel de Evidencia: Grado C)

Los médicos pueden ofrecer tratamiento empirico (tratamiento autoiniciado) para pacientes seleccionados con IVUr con
episodios agudos mientras se espera el resultado del urocultivo. (Recomendacién Moderada; Nivel de Evidencia: Grado C)

Bacteriuria asintomatica

Los médicos deben evitar realizar uroanalisis y urocultivos de control, en pacientes asintomaticas con IVUr. (Recomendacion
Moderada; Nivel de Evidencia: Grado C)

Los médicos no deben dar manejo a los pacientes con bacteriuria asintomatica. (Recomendacion Fuerte; Nivel de Evidencia:
Grado B)

Tratamiento Antibidtico

Los médicos deben utilizar terapia de primera linea (i.e., nitrofurantoina, TMP-SMX, fosfomicina), de acuerdo con el
antibiograma local para el tratamiento de IVUs en mujeres. (Recomendacion fuerte; Nivel de Evidencia: Grado B)

10. Los médicos deben manejar las IVUr en pacientes con episodios de cistitis aguda con un esquema antibidtico de corta
duracién, en general con una duracidon no mayor de siete dias. (Recomendacién Moderada; Nivel de Evidencia: Grado B)

11. En casos de pacientes con IVUr y cistitis aguda asociada con urocultivos que indican resistencia a antibidticos orales, se
pueden utilizar un esquema de antibiodticos parenterales de corta duracidon, generalmente no mas de 7 dias. (Opinion de
expertos)

Profilaxis con antibidticos

12. Tras la evaluacién de los riesgos, beneficios y alternativas, y con el objetivo de reducir el riesgo de infecciones de vias
urinarias a repeticion en mujeres de todas las edades, los médicos pueden prescribir profilaxis antibiética, en aquellas en
quien se ha realizado un diagndstico previo de IVU (Recomendacién moderada, Nivel de Evidencia: Grado B)

Profilaxis no antibidtica

13. Los médicos pueden ofrecer profilaxis con arandanos para mujeres con IVU recurrente (Recomendacién Condicional;
Nivel de Evidencia: Grado C)

Evaluacion de seguimiento

14. Los médicos no deben realizar uroanalisis o urocultivos de control en pacientes asintomaticos. (Opinidn de expertos)

15. Los médicos deben repetir el urocultivo para orientar el tratamiento adicional cuando los sintomas de infecciones de
vias urinarias persisten posterior a la terapia antimicrobiana adecuada. (Opinion de expertos)

Estrégenos

16. En mujeres pre y post menopdusicas con infeccién de vias urinarias recurrentes, los médicos deben recomendar el uso
de estrégenos vaginales para reducir el riesgo de nuevas infecciones de vias urinarias si no hay contraindicacion para su
uso. (Recomendacién moderada; nivel de evidencia: Grado B)



Introduccion

La infeccién de vias urinarias recurrente es una condicién altamente prevalente, costosa, y molesta que afecta a mujeres de
todas las edades, razas y etnias sin distincidn por estatus socioecondmico o nivel de educacién.” La incidencia y prevalencia de
la infeccidn de vias urinarias recurrente depende de la definicién que se use. Aproximadamente el 60% de las mujeres
experimentaran un episodio cistitis aguda bacteriana durante su vida. Alrededor de 20-40% de las mujeres que han tenido
un episodio previo de cistitis tendran un episodio adicional, de las cuales 25-50% tendrdn mdltiples episodios recurrentes.™V
Los numeros exactos no son claros, ya que la mayoria de estudios epidemioldgicos utilizan cédigos diagndsticos que pueden
sobreestimar los nimeros reales debido al uso exagerado de cddigos para IVU e IVUr en pacientes a los que no se les ha
realizado cultivo o evaluacién alguna.? Independientemente de la definicién, la evaluacidn y el tratamiento de la IVU generan
costos por miles de millones de ddlares a nivel global cada afio, siendo aproximadamente dos mil millones anuales solamente
en los Estados Unidos."

Terminologia y definiciones

Para propdsitos de esta guia, el panel considera como episodios recurrentes de cistitis no complicada solamente en mujeres.
“No complicada” quiere decir que el paciente no presenta factores conocidos qué impliquen mayor susceptibilidad a
desarrollar una IVU, mientras que “complicada” indica que existen factores que pueden aumentar el riesgo de IVU y reducir la
eficacia del tratamiento. Estos factores incluyen una anormalidad anatémica o funcional de las vias urinarias (i.e., calculos
renales, diverticulo, vejiga neurogénica), compromiso inmunoldgico del paciente, o infeccidn por una bacteria multirresistente
(MDR). En esta guia, el término IVU se refiere a cistitis aguda bacteriana confirmada por urocultivo y con presencia de sintomas
asociados, anoser que se indique lo contrario. Aunque la mayoria de los médicos tienen un alto grado de certeza al diagnosticar
cistitis aguda, los criterios diagndsticos son imprecisos y varian considerablemente. Hay evidencia soélida que sugiere que el
diagndstico de cistitis deberia incluir una combinacion de examenes de laboratorio que indique la presencia de bacteriuria
significativa en el contexto de sintomas agudos relacionados con la via urinaria. V"l En ausencia de sintomas, la bacteriuria de
cualquier magnitud se considera asintomatica (ASB).

Aunque existen multiples definiciones para la [VUr, Esta guia respalda las dos definiciones mds frecuentemente utilizadas de
dos episodios de cistitis bacteriana aguda un periodo de 6 meses o 3 episodios en el periodo de un afio. Estas definiciones
tipicamente consideran que estos episodios son infecciones separadas con resolucién de sintomas entre ellas, y no incluyen a
aquellos que requieran mas de un tratamiento o varios cursos de antibidticos para lograr la resolucién de sintomas como puede
ocurrir con un tratamiento empirico inadecuado. Todo paciente con episodio de cistitis aguda sintomatica después de una
resolucién previa de sintomas similares cumple con los criterios de IVUr. Sin embargo, debe tenerse en cuenta que las pacientes
inicialmente tratadas por cistitis bacteriana no complicada y con recurrencia rapida (i.e., antes de dos semanas el tratamiento
inicial) después de la resolucién de sintomas o que muestren persistencia de bacteriuria sin resolucidn de sintomas pueden ser
reclasificadas como complicadas y requieren la realizacién de imagen de vias urinarias, cistoscopia, u otros examenes en busca
de reservorios bacterianos. Las definiciones utilizadas en esta guia pueden encontrarse en la Tabla 1.



TABLA 1: Definiciones de la Guia

urinarias complicada

Término Definicién
Cistitis Bacteriana | Infeccién de las vias urinarias demostrada por cultivo asociado con sintomas agudos como la disuria
Aguda adicionalmente aumento de la frecuencia y urgencia miccional, hematuria, y aparicion o
empeoramiento de incontinencia con grados variables de intensidad

Infeccion de vias | Infeccién de las vias urinarias en un paciente sano con un tracto urinario anatémico vy
urinarias no | funcionalmente normal, en ausencia de factores conocidos que aumenten la susceptibilidad de
complicada desarrollar IVU

Infecciéon de vias | Infeccidn en un paciente en el cual uno o mas de los factores riesgo pueden incrementar el riesgo

de desarrollar una IVU y potencialmente reducir la eficacia del tratamiento. estos factores incluyen:

e Anormalidad anatémica o funcional de la via urinaria (i.e., calculo renal, diverticulo, vejiga
neurogénica)

e Paciente inmunocomprometido

e Bacterias multi drogo resistentes

Infeccion de vias
urinarias recurrente

Dos episodios de cistitis bacteriana aguda demostrada por cultivo en un periodo de 6 meses o 3
episodios en un afio.

Bacteriuria
asintomatica

Presencia de bacterias en orina que no causa enfermedad o sintomas

saludable.

El paciente indice en esta guia es una mujer adulta con infeccion de vias urinarias recurrente no complicada, por lo demds

Paciente indice

El paciente indice, para propdsitos de esta guia, es una mujer adulta con infeccion de vias urinarias recurrente no complicada,
por lo demas saludable. La infeccion de vias urinarias se demuestra por aislamiento bacteriano en urocultivo y presencia de



sintomas agudos asociados como se indica mas adelante. Esta guia no aplica a mujeres embarazadas, pacientes
inmunocomprometidos, pacientes con anormalidades anatdmicas o funcionales de la via urinaria, mujeres con infecciones
recurrentes causadas por uso de cateterismos limpios intermitentes o sondas permanentes, o a aquellos con sintomas de
bacteriemia sistémica, tales como fiebre y dolor en flanco.* Esta guia también excluye a aquellos con enfermedad neurolégica
o enfermedadess relevante para la via urinaria inferior, incluyendo neuropatia periférica, diabetes y lesién de la médula espinal.
Ademds, esta guia no analiza la prevencion de infeccion de vias urinarias en entornos quirdrgicos o de procedimientos.

Sintomas

En las infecciones de vias urinarias, los sintomas agudos atribuibles al tracto urinario tipicamente incluyen disuria asociado a
grados variables de frecuencia y urgencia miccional, hematuria, e incontinencia de novo o agudizada. La disuria es primordial
en el diagndstico de IVU; los otros sintomas como el aumento en frecuencia, urgencia, dolor suprapubico y hematuria son
variables. La disuria de inicio agudo es un sintoma altamente especifico, con mas de 90% de certeza para IVU en mujeres
jévenes en ausencia de irritacién vaginal concomitante o descarga vaginal aumentada.**

En adultos mayores, los sintomas de IVU pueden ser menos claros. Dada la naturaleza subjetiva de estos sintomas, la evaluacion
de la cronicidad es una consideracién importante cuando el diagnéstico de IVU esta en duda. La disuria de inicio agudo, sobre
todo cuando se asocia con empeoramiento de sintomas de almacenamiento o aparicién de novo, sigue siendo un criterio
diagndstico confiable en mujeres mayores, tanto en el entorno comunitario como asociado a instituciones de cuidado. ¥ | a5
mujeres mayores muestran sintomas inespecificos que pueden ser percibidos como IVU con relativa frecuencia, tales como
disuria, turbidez en la orina, sequedad vaginal, ardor vaginal/perineal, disconform pélvico o vesical, frecuencia y urgencia
miccional o incontinencia, aunque éstas tienden a ser de caracter cronico. La falta de correlacion entre sintomas y la presencia
de un patdgeno en el urocultivo se discutid en una revision sistematica de diferentes estudios evaluando IVU en adultos
mayores de 65 afios que vivian en un entorno comunitarios. Los sintomas como la nocturia crénica, la incontinencia, y una
sensacion general de malestar (i.e., fatiga, decaimiento, debilidad), fueron comunes y no especificos para IVU.X" Aunque estas
guias no incluyen mujeres con sintomas cronicos comunes en urologia como la vejiga hiperactiva (OAB), las guias de la Sociedad
Americana de Geriatria (AGS) y la Sociedad Americana de Enfermedades (IDSA) coinciden en que la evaluacién y el tratamiento
en sospecha de IVU deberian reservarse para cuadros agudos (<una semana) de disuria o fiebre asociados a otros sintomas
especificos de infeccion de vias urinarias, los cuales principalmente incluyen hematuria franca, empeoramiento de urgencia
urinaria o aparicion de novo, aumento de frecuencia, incontinencia y dolor suprapubico.*"

Diagndstico

Tipicamente, para realizar un diagndstico de cistitis aguda los sintomas deben acompafiarse de la detecciéon por laboratorio
de un uropatégeno en la muestra de orina, tipicamente E. coli (75-95%), pero ocasionalmente otros patégenos cémo
Enterobacteriaceae, P. mirabilis, K. pneumoniae, y S. saprophyticus. Rara vez se aislan otras especies en IVU no
COI’np'iC&da.XVii’va

El urocultivo sigue siendo la piedra angular del diagndstico en un episodio de cistitis aguda; el uroanalisis aporta poca certeza
diagndstica. *™ Existen limitaciones significativas para el alcance de esta guia para recomendar definiciones estrictas que se
correlacionen con resultados clinicos significativos. El cultivo con medio agar ha sido el estandar de la préctica clinica desde el
siglo XIX, con algunos ajustes técnicos. Hay estudios recientes que han demostrado que una gran proporcién de las bacterias
urinarias no pueden ser cultivadas en condiciones estandar. La definicidn para la bacteriuria clinicamente significativa de 10°
Unidades formadoras de colonias (UFC)/mL fue publicada hace mas de 60 afios y probablemente representa un punto de corte
arbitrario.® E| origen de este punto de corte se deriva de evidencia que sugiere que usar este umbral en pacientes
asintomaticos es adecuado para reducir la sobre deteccién de organismos contaminantes. Mas de 95% de los sujetos con >10°
UFC/mL en una muestra recolectada de forma adecuada tuvieron bacteriuria definitiva en una muestra tomada por catéter,
mientras que un porcentaje menor de pacientes con conteos bacterianos menores se demostré crecimiento bacteriano a partir
de muestras recolectadas por catéter.?® Sin embargo, estos datos fueron obtenidos de mujeres asintomaticas, y no reflejan la
poblacidn en quien se sospecha infeccion de vias urinarias.



No obstante, hay varios estudios realizados en mujeres sintomaticas en los que se han identificado subgrupos de mujeres con
piuria y sintomas asociados con infeccidn de vias urinarias, pero con reportes en urocultivos de <10°> UFC/mL. i Jn estudio
en mas de 200 mujeres pre menopausicas, no embarazadas, quienes presentaron por lo menos 2 sintomas de cistitis aguda
comparo conteos bacterianos en muestras obtenidas de la mitad del chorro, tomados de forma adecuada, con muestras de
orina obtenidas por sonda, aproximadamente 40% de las mujeres que tuvieron aislamiento de E. coli en una muestra obtenida
por sonda tenfan conteos bacterianos de <10° UFC/mL en la muestra de orina por miccidn espontanea.3® En varios estudios, el
umbral de 2102 UFC/mL de E. coli en muestras de orina por miccién espontanea tuvo un valor predictivo positivo de 88-93%
para bacteriuria en la vejiga en pacientes con alto grado de sospecha de IVU.31% Los recuentos bacterianos bajos por miccién
espontanea (>10?UFC/mL) se han asociado con bacteriuria de |a vejiga en mujeres sintomaticas con piuria con muestra tomada
por cateterismo, sugiriendo que =102 UFC/mL de un Unico uropatdgeno puede ser un punto de corte adecuado en pacientes
cuidadosamente seleccionados, en los que hay un alto grado de sospecha de infeccidn. >V

Sin embargo, muchos laboratorios no reportan conteos de bacterias <103 UFC/mL. Ademds, es probable que el uso estricto de
un umbral bajo lleve al sobrediagndstico. Por ello, el juicio clinico debe considerar la presentacién del cuadro del paciente en
el contexto de una bacteriuria clinicamente significativa, el método de recoleccién de la muestray la presencia de otros factores
sugestivos, como la piuria. A pesar de que un punto de corte de 10° UFC/mL para crecimiento bacteriano en una muestra de
orina espontanea, puede ayudar a distinguir la bacteriuria de la vejiga de la contaminacién en mujeres premenopdusicas
asintomadticas, un punto de corte menor de 102 UFC/mL podria ser adecuado en individuos sintomdticos. Adicionalmente no se
ha demostrado un punto de corte especifico en los conteos colonias para identificar pacientes con riesgo de progresion de
pielonefritis o aquello en lo que se beneficiarian de un manejo antimicrobiano mas agresivo

Diagnostico Molecular

Técnicas sensibles dependientes e independientes de cultivo han revelado que la via urinaria inferior, incluso en individuos
asintomaticos y saludables, comprende una comunidad microbiana compleja que probablemente es importante para el
mantenimiento de la funcién de la vejiga. 2>l Por |o tanto, estrictamente hablando, todos los individuos son
“bacteritricos.” De hecho, se ha sugerido que la ASB puede proteger a los pacientes con IVUr de episodios sintomaticos
adicionales.™ " Por consiguiente, los métodos mas sensibles basados en el uso de cultivos o deteccion molecular de bacterias
(i.e., secuenciacion de alto grado, métodos basados en reaccion en cadena de la polimerasa) no son necesariamente superiores
en la evaluacién diagndstica de los pacientes con sospecha de cistitis bacteriana. Una deteccion mds sensible de
microorganismos probablemente se asociara con una mayor confusion y dilemas diagndsticos incluyendo el sobrediagndstico
y el sobre tratamiento asociado. Aunque hay evidencia reciente de que los métodos de diagndstico molecular rapidamente
identifican la sensibilidad antibidtica de los uropatdgenos podrian ayudar a evitar tratamiento antimicrobiano tardio o
inadecuado,™™ el impacto de estas pruebas sobre la precision diagndstica no se ha documentado y no se puede aun
recomendar para su inclusién en la practica clinica. Aunque las definiciones actuales de infeccion de vias urinarias se apoyan
en el principio improbable de que solo los organismos detectables en cultivos de agar son de relevancia clinica, la posicion
opuesta de que todos los organismos detectables son patogénicos tampoco es acertada. Por lo tanto, a pesar de un deseo
cada vez mayor de afinar el diagndstico de IVU en pacientes con sintomas sugestivos, especialmente aquellos sin cultivos
positivos o que muestran sintomas urinarios bajos mal definidos (LUTS), se debe tener cuidado y evitar una confianza extrema
en esta tecnologia, dado que su utilidad no se ha demostrado aun y el potencial de aumentar el dafio se mantiene.

Vigilancia antimicrobiana y la consideracién del dafio colateral

En los ultimos 20 afios, la resistencia antimicrobiana en uropatdgenos ha aumentado considerablemente. Por ejemplo, el
aumento de especies aisladas productoras de B-lactamasa (ESBL) han sido descritos en pacientes con cistitis aguda simple en
todo el mundo.1** L3 [VU no complicada es una de las indicaciones mds comunes de exposicidn a antibidticos en mujeres
por lo demas saludables. Las fluoroquinolonas se han asociado a infeccidon por S. aureus resistente a meticilina y se ha
observado resistencia a fluoroquinolonas cada vez mayor en bacilos gram-negativos, tales como P. aeruginosa, mientras que
las cefalosporinas de amplio espectro han sido relacionadas con infecciones subsecuentes de Enterococos resistentes a
vancomicina, K. pneumoniae ESBL, especies de Acinetobacter resistente a B-lactdmicos y C. difficile.*



Adherirse a un programa de administraciéon de antimicrobianos orientado a la reduccidon del tratamiento inadecuado, el uso
de antibidticos de amplio espectro, y ajustes adecuados de tratamiento necesario por la duracién minima efectiva podria
disminuir significativamente la resistencia a fluoroquinolonas y cefalosporinas.* Por otro lado, la no adherencia a las guias
para el tratamiento de cistitis aguda es mas comun en pacientes con infecciones de vias urinarias recurrentes que en pacientes
con episodios aislados de cistitis aguda.” Cuando los pacientes se presentan con cistitis aguda y antecedentes de infecciones
de vias urinarias recurrentes, muchos clinicos emplearan estrategias para extender tiempo de tratamiento antimicrobiano, o
aumentan las dosis de antibidticos para cada episodio a pesar de la ausencia de evidencia para apoyar estas practicas. A veces
los pacientes presionan a los médicos a prescribir tratamientos no recomendados en las guias con la esperanza de reducir el
numero de episodios recurrentes o extender el tiempo entre episodios de cistitis. Estas estrategias no han demostrado ser
eficaces y tienen el potencial de causar dafiar en el individuo y a la comunidad, contrario a los principios de la vigilancia
antimicrobiana. "V Considerando que los patrones de resistencia antimicrobiana varian segln la region, las
recomendaciones especificas de tratamiento para episodios de cistitis aguda y profilaxis para infecciones de vias urinarias
recurrentes puede no ser apropiada en todos los entornos comunitarios. Los médicos deberian combinar su conocimiento del
antibiograma local con la seleccién de los agentes antimicrobianos con el menor impacto sobre la flora vaginal y fecal normales.
Un antibiograma provee un perfil de la sensibilidad local antimicrobiana para microorganismos especificos. Los datos
acumulados de hospitales o sistemas de salud Unicos se resumen de forma conjunta, usualmente cada afio, estableciendo el
porcentaje de organismos sensibles a un antibidtico particular.

En un estudio de mas de 25 millones de visitas al departamento de emergencia en las que se diagnostico una IVU, los sintomas
urinarios se identificaron solamente en 32% de los casos. En el subgrupo de individuos de mayor edad (entre las edades de 65
a 84), la prevalencia de estos sintomas disminuye a 24%.** La prevalencia de las bacterias resistentes a antibidticos, el riesgo
de IVUr continuas, asi como la progresion a una posterior pielonefritis aumenta debido al tratamiento innecesario de
bacteriuria asintomatica, sin beneficio demostrable alguno. Estos datos demuestran la importancia del sobre tratamiento de
IVUr en el aumento de la resistencia antimicrobiana. Aunque el panel reconoce que existen costos en finanzas y en tiempo
asociados con la toma de cultivos, este estudio sigue teniendo un papel importante en la atencion, ya que las terapias guiadas
por cultivo, no la empirica, se asocian con menores tasas de hospitalizacién por IVU y menores tasas de uso de antibidticos
intravenosos.” Se considera que la toma de urocultivos en cada episodio sintomatico, la cual se asocia con tasas reducidas
de sobre tratamiento y mejor seleccion de antibidticos confiere un beneficio al minimizar el dafio colateral y la necesidad
potencial de extender el tratamiento en caso de que fracase la terapia empirica.

El dafio colateral se refiere a los efectos adversos de la terapia antimicrobiana, tal como las alteraciones del microbiota
intestinal normal que pueda a su vez a generar organismos resistentes a medicacion y promover colonizacion o infeccion por
organismos multi drogo resistentes.! Los efectos de los antibidticos especificos sobre la flora fecal normal promueve la
resistencia a medicamentos y aumenta la patogenicidad. Las muestras aisladas de E. coli siguen demostrando una alta
susceptibilidad in vitro a nitrofurantoina, fosfomicina y mecillinam 32>l Estos antimicrobianos tienen efectos minimos sobre
la microbiota fecal normal. > por otro lado, los antibidticos que alteran la flora fecal mas significativamente, como el
trimetoprima sulfametoxazol (TMP-SMX) Y las fluoroquinolonas, promueven mayores tasas de resistencia antimicrobiana.>*"

Los esquemas continuos intermitentes de antibidticos en pacientes col IVUr se asocian con eventos adversos importantes, los
cuales pueden incluir reacciones alérgicas, toxicidad en varios drganos, infecciones a futuro por organismos resistentes, e
infecciones por C. difficile, sobre todo en adultos mayores. Por lo tanto, se deben realizar esfuerzos considerables para evitar
los tratamientos innecesarios a no ser que exista una alta sospecha de cistitis aguda.” Incluso con tratamientos cortos de
antibioticos dirigidos, a largo plazo los tratamientos multiples pueden impactar sobre el individuo y la comunidad. De hecho
las mujeres asintomaticas con antecedentes de IVUr se aleatorizaron para recibir tratamiento para ASB vs placebo en un
estudio controlado fueron mas propensas a tener episodios sintomaticos adicionales de cistitis durante un afio de seguimiento,
comparadas con aquellas que recibieron placebo.*® En un estudio de mayor duracién con més de 2 afios de seguimiento, las
mujeres con IVUr tratadas con el objetivo de erradicar la bacteriuria residual demostraron tener una mayor prevalencia de
resistencia antimicrobiana, una mayor incidencia de pielonefritis y una peor calidad de vida en comparacién con el grupo no
tratado. X



Educacién y toma de decisiones informada

La prevalencia de bacterias resistentes a antibidticos aumenta como consecuencia del tratamiento antibiotico innecesario de
la ASB.>® Dada la subjetividad de los sintomas reportados por los pacientes y la falta de criterios diagndsticos claros en las
pruebas de laboratorio, el diagndstico de IVU es altamente impreciso. Aungue no existe evidencia para restringir el uso de
antibioticos para pacientes con IVUr, los médicos deben tener en cuenta que los tratamientos continuos e intermitentes de
antibidticos se asocian con eventos adversos significativos, particularmente en pacientes mayores. Deben hacerse esfuerzos
considerables para evitar tratamientos innecesarios a no ser que exista un alto grado de sospecha de IVU.

Para pacientes no complicados con episodios de cistitis aguda, hay un riesgo minimo de progresiéon a invasién de tejidos o
pielonefritis. Ademads, los sintomas de la via urinaria no son confiables para indicar el riesgo o la presencia de “bacteriuria
bacterémica” (“uro sepsis”) o pielonefritis. En un estudio representativo de pacientes mayores con bacteriemia por las mismas
especies asiladas de la orina, la evaluacién de los sintomas de los pacientes al momento de la infeccion reveld que solo 1 de
los 37 participantes mayores o iguales de 75 afios presentd sintomas consistentes con VU, como disuria." Varios estudios
aleatorizados controlados por placebo han demostrado que el tratamiento antibidtico para la cistitis aguda ofrece poca mejoria
sintomatica, aunque algo mas pronto en comparacion con pacientes placebo con disuria aguda y bacteriuria significativa.x-V
Sin embargo la incidencia de pielonefritis en estos pacientes es baja y no es sustancialmente distinta en los individuos
recibiendo manejo antibiético comparado con aquellos tratados con medidas de apoyo (analgésicos e hidratacion). Debido
a que retardar el tratamiento se asocia con un pequefio riesgo de progresion a pielonefritis,>® el tratamiento antibidtico ante
una sospecha de IVU sigue siendo una practica comun; pero el manejo expectante con analgésicos mientras se esperan
resultados del cultivo probablemente siga siendo subutilizada. Efectivamente, esta evidencia sugiere que las medidas de apoyo
pueden ser una opcién razonable y que el tratamiento antibidtico puede reservarse para aquellos pacientes en quienes se
espera que tenga un efecto sobre el prondstico.

En un estudio clinico grande, una proporcién importante de mujeres aceptaron ser aleatorizadas con placeboi sin recibir
otros tratamientos para mejorar sintomas. Esto sugiere que muchas mujeres podrian estar dispuestas a intentar manejar la
sintomatologia con medidas con manejo sintomatico y no antimicrobiano si los beneficios y los dafios potenciales del
tratamiento antimicrobiano intermitente son discutidos adecuadamente. Es razonable considerar un abordaje al diagndstico y
tratamiento de la IVUr como una decision compartida, en la cual los pacientes son educados en cuanto a la imprecision de las
pruebas diagndsticas, los beneficios y riesgos potenciales del uso de antimicrobianos, y las alternativas al tratamiento
antibiodtico estandar. Es probable que muchos menos pacientes escojan los tratamientos mas agresivos cuando se les brinda
consejo adecuado. muchos pacientes y médicos no estan enterados de que la cistitis no complicada es tipicamente auto
limitada y rara vez progresa a enfermedades mas severas.’™%*x Sj esto fuera explicado, los objetivos de la atencién podrian
ser definidos claramente como la mejoria de los sintomas, la prevencién de complicaciones a largo plazo, y el uso adecuado de
antibidticos en aquellas situaciones en las que se mejoran los resultados.®

El panel también apoya el didlogo con los pacientes en cuanto a ciertos estilos de vida modificables, que incluye el cambio de
método anticonceptivo y el aumento de la ingesta de agua, los cuales han demostrado reducir el riesgo de IVUr. Las mujeres
sexualmente activas pueden considerar un cambio en el método anticonceptivo si estan utilizando anticonceptivos de barrera
o productos espermicidas.' El riesgo aumentado de IVU asociado con el uso de espermicidas probablemente se relaciona con
el efecto deletéreo observados sobre la colonizacién por lactobacilos y/o la microbiota vaginal." El aumento en la ingesta de
agua debe recomendarse en aquellos que consumen menos de 1.5 L diarios, como lo muestra un estudio reciente en el que el
aumento de ingesta de agua también se asocioé con una menor probabilidad de tener al menos 3 episodios de IVU a lo largo de
12 meses (<10% versus 88%) y un mayor intervalo de tiempo entre episodios de IVU (143 versus 84.4 dias, p<0.001)."
Desafortunadamente, existen muchos mitos comunes en cuanto a la modificacidn del estilo de vida en el contexto de IVUr. Los
estudios de casos y control claramente demuestran que los cambios en las practicas de higiene (i.e., limpiado de adelante hacia
atrds), vaciamiento pre y post coital, evitar el uso de tinas, tampones y duchas vaginales no tienen efecto alguno sobre la
prevencion de IVUr.8>lil Es probable que esta reformulacion de la discusién en torno a la VU beneficiara tanto a los pacientes
como al sistema de salud en general.



Metodologia

La revisidn sistematica utilizada en los contenidos de esta guia fue conducida por un equipo de metodologia en el Centro de
Practica basada en Evidencia Pacific Northwest. El alcance de esta guia y la revision de la versidn final de la revision sistematica
para informar las recomendaciones de esta guia se llevaron a cabo conjuntamente con el Panel de IVUr.

Conformacion del Panel

El Panel de IVUr fue creado en 2017 por la Rama de Educacion e Investigaciéon De la Asociacién Americana de Urologia, Inc.
(AUAER). Esta guia fue desarrollada en colaboracion con la Asociacidon Canadiense de Urologia (CUA) vy la Sociedad de
Urodinamia, Medicina Pélvica y Reconstruccion Urogenital de la Mujer (SUFU). El comité de guias de practica (PGC) de la AUA
escogié a los lideres del Panel, quien a su vez designaron los miembros adicionales del panel con experticia especifica en este
campo, en conjunto con la CUA y la SUFU. Ademds, el Panel incluyd representacion de los pacientes. El financiamiento del
Panel fue provisto por la AUA por medio de contribuciones de la CUA y la SUFU; los miembros del panel no reciben
remuneracion alguna por su trabajo.

Busqueda y seleccion de articulos

Un investigador realizé bdsquedas en Ovid MEDLINE (1946 hasta la primera semana de enero de 2018), el Registro Central de
Cochrane de Estudios Controlados (hasta diciembre de 2017) y Embase (hasta enero 16, 2018). Las bldsquedas en bases de
datos electrénicos se complementaron con una revisién de listas de referencias de articulos relevantes. Una busqueda de
actualizacidn se llevé a cabo el 20 de septiembre de 2018.

El equipo de metodologia de desarrolld criterios de inclusidn y exclusion de los estudios basandose en las preguntas clave y las
poblaciones, intervenciones, comparaciones, resultados, tiempo, tipos de estudios y entornos (PICOTS) de interés. Para las
poblaciones, la inclusién se enfocd en mujeres con IVUr (definidas como 23 IVUs en un periodo de 12 meses o 22 IVUs en un
periodo de 6 meses; también se incluyeron estudios en los cuales la IVUr no estaba definida, pero la media o el nUmero medio
de episodios de IVU en un periodo de 12 meses fue >3). Los criterios de exclusion incluyeron embarazo, mujeres con IVUrs
debido a cateterismos limpios intermitentes o sondas permanentes, y prevencion de IVU en entornos quirdrgicos o de
procedimientos. Los subgrupos de interés se enfocaban en la edad, antecedentes de cirugia pélvica, y la presencia de diabetes
mellitus. Para las intervenciones, las evaluaciones incluyeron pruebas diagndsticas para IVUr (tira de orina, uroanalisis con
microscopio, urocultivo, biomarcadores séricos o de orina), antibidticos para tratamiento de IVU aguda y su prevencion,
arandanos, lactobacilos, estréogenos y otros tratamientos preventivos. Para estudios en tratamiento y prevencién de IVU, los
desenlaces fueron recurrencia de IVU, sintomas relacionados con IVU, tasa de recurrencia, hospitalizacion, resistencia
antimicrobiana, y efectos adversos asociados con intervenciones. El panel incluye estudios clinicos aleatorizados y no
aleatorizados para IVU aguda e intervenciones preventivas en mujeres con IVUr, asi como estudios prospectivos en la
asociacion entre los factores de riesgo y la progresion a IVU sintomatica en mujeres con ASB. Para preguntas relacionadas con
el tratamiento de IVU, el equipo de metodologia incluyd revisiones sistematicas complementadas por estudios primarios
publicados después de las revisiones.

Utilizando los criterios especificados, dos investigadores revisaron los titulos y los resimenes de todas las referencias de forma
independiente. El equipo de metodologia utilizd un método en dos fases para filtrar los articulos con texto completo durante
la revision de los titulos y los resimenes. En la primera fase los investigadores revisaron los articulos con texto completo para
identificar revisiones sistematicas para inclusion en la guia. En la segunda fase revisaron articulos de texto completo para
detectar preguntas clave no respondidas adecuadamente por las revisiones sistematicas publicadas anteriormente, o
publicaciones recientes para actualizar dichas revisiones. La bldsqueda arrojo resultados de 6,153 articulos potencialmente
relevantes. Después de una doble revision de titulos y resimenes, se escogieron 214 revisiones sistematicas y estudios
individuales para la revisién doble completa, y 65 estudios en 67 publicaciones cumplieron con criterios de inclusién y fueron
incluidos en esta revisién. Se identificaron 10 publicaciones adicionales en la busqueda de literatura actualizada y estas fueron
agregadas a la revision.



Abstraccion de Datos

Para cada estudio que cumplié con criterios de inclusion, un investigador resumié informacién sobre el disefio del estudio, el
afio de publicacidn, el contexto (hospitalizado o ambulatorio), pais, tamafio de muestra, criterios de elegibilidad, dosis y
duracién del tratamiento, caracteristicas demograficas (edad, raza, antecedente de IVU, diabetes, cirugia genitourinaria previa
y otros tratamientos), resultados y fuentes de financiamiento. Para las revisiones sistematicas incluidas un investigador resumié
las caracteristicas del estudio (numero y disefio de los estudios incluidos, definicién de IVUr, configuracion de los estudios,
fechas, tratamiento y duracién del seguimiento), caracteristicas demograficas (edad, antecedentes de diabetes, antecedentes
quirurgicos, tratamientos previos) incluidos los resultados de los datos reportados en los estudios. Todos los resimenes de
datos fueron revisados por un segundo investigador para verificar su precision.

Evaluacion del riesgo de sesgo

Dos investigadores independientemente evaluaron el riesgo de sesgo utilizando criterios definidos previamente. Los
desacuerdos fueron resueltos por consenso. Para los ensayos clinicos, hemos adaptado los criterios de evaluacién de riesgo de
sesgo de la Comisidn de Servicios Preventivos de los Estados Unidos." Los criterios incluyeron el uso adecuado de la
aleatorizacién y los métodos de ocultamiento de informacién, especificaciéon clara de los criterios de inclusion, la
comparabilidad basal de los grupos, metodologia de doble ciego, atricion y uso del analisis de intencién a tratar. El equipo de
metodologia evalud las revisiones sistematicas utilizando los criterios de Evaluacion de Calidad Metodoldgica de Revisiones
Sistematicas 2 (AMSTAR 2 por sus siglas en inglés)." Los estudios fueron clasificados como “riesgo de sesgo bajo,” “riesgo de
sesgo medio,” o “riesgo de sesgo alto” basado en la presencia y severidad de fallas metodoldgicas.

Los estudios clasificados como “riesgo de sesgo bajo” generalmente se consideran validos. Los estudios con “riesgo de sesgo
bajo” incluyen descripciones claras de la poblacion, el contexto, las intervenciones y los grupos de comparaciéon; un método
valido para la asignacion de pacientes en grupos de tratamiento; bajas tasas de desercidon y reportes claros de la misma, doble
ciego de los pacientes médicos, y evaluadores de resultados, asi como anélisis adecuado de desenlaces.

Los estudios clasificados con “riesgo de sesgo medio” son susceptibles de sesgarse, aunque no necesariamente hasta el punto
de invalidar los resultados. Estos estudios no cumplen con todos los criterios para un riesgo de sesgo bajo, pero los defectos
presentes representan una baja probabilidad de generar sesgos significativos. Estos estudios pueden tener informacion
insuficiente, dificultando la evaluacion de limitaciones y potenciales problemas. La categoria de “riesgo de sesgo medio” es
amplia, y los estudios en este grupo son variables en cuanto a sus ventajas y desventajas. Por lo tanto, los resultados de algunos
de estos estudios son probablemente validos, mientras otros pueden ser solo posiblemente validos.

Los estudios clasificados con “riesgo de sesgo alto” tienen defectos significativos que pueden invalidar los resultados. Tienen
un error o defecto “serio” en el disefio, andlisis, o reporte de datos; cantidades importantes de informacién faltante,
discrepancias en los resultados, o serios problemas en la intervencién a evaluar. Los resultados de los estudios con riesgo de
sesgo alto podrian reflejar errores en el disefio y realizacién del estudio tanto como la verdadera diferencia entre las
intervenciones compradas. El equipo de metodologia no excluyd los estudios con alto riesgo de sesgo a priori, pero se considerd
que los estudios en este grupo son menos confiables que aquellos con riesgo bajo o medio, y los investigadores llevaron a cabo
andlisis de sensibilidad sin los estudios de riesgo alto de sesgo con el objeto de determinar cémo su inclusion alteraba los
resultados.

Sintesis de datos y clasificacion de la evidencia

El equipo de metodologia elaboro tablas de evidencia desglosando las caracteristicas de los estudios, los resultados y el riesgo
de sesgo correspondiente a todos los estudios, asi como tablas de resumen para resaltar los hallazgos principales.

Para las intervenciones orientadas a la prevencion de IVUrs, los investigadores realizaron un meta analisis utilizando los efectos
aleatorios del modelo DerSimonian y Laird en RevMan 5.3.5 (Copenhagen, Dinamarca) cuando habian al menos 3 estudios que
pudieran ser agrupados. Los investigadores estratificaron el analisis de antibidticos segun antibidtico especifico y estratificaron
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el analisis estrégenos dependiendo del hecho de que fueran administrados de forma sistémica o tépica. El analisis de
sensibilidad fue realizado excluyendo los estudios con alto riesgo de sesgo. Para el tratamiento antibiético de la IVU aguda, los
investigadores reportaron estimados acumulados de revisiones sistematicas. La heterogeneidad se reporta por medio de
célculos 12, Los investigadores no actualizaron los meta andlisis a partir de revisiones previas con los resultados de nuevos
estudios, pero analizaron si los estudios fueron consistentes con las revisiones. Para otras preguntas clave, los estudios fueron
muy pocos como para hacer un meta analisis.

Determinacion de la solidez de la evidencia

La categorizacion de la solidez de la evidencia es conceptualmente distinta de la calidad de los estudios individuales. La solidez
de la evidencia se refiere al cuerpo de evidencia disponible para una pregunta particular e incluye no solamente la calidad
individual de los estudios, sino que considera el disefio de los estudios, consistencia de los hallazgos, tamafios de muestra
adecuados, posibilidad de extrapolacién de las muestras, contextos y tratamientos para los propdsitos de esta guia. Los
investigadores calificaron la solidez de la evidencia segin comparaciones y desenlaces clave para cada pregunta clave,
siguiendo el abordaje descrito en la Agencia para la Calidad e Investigacion en Salud (AHRQ Por sus siglas en inglés) en el Centro
de Préctica Basado en Evidencia (EPC) Guia de Métodos para Revisién de Efectividad y Efectividad comparativa.™ La evaluacion
de la solidez de la evidencia se basd en los siguientes elementos:

e Limitaciones del estudio, basado en el riesgo general de sesgo en los estudios (bajo, medio, o alto)

e Consistencia de los resultados en los estudios (consistente, inconsistente, o no determinable cuando sélo existia un
estudio disponible)

e  Pertinencia de la evidencia relacionando la intervencién y los resultados en salud (directa o indirecta)

e  Precisidn del estimado del efecto, basada en el numero y el tamafio de los estudios e intervalos de confianza para
dichos estimados (preciso o impreciso)

e Sesgo de reporte, basado en los estudios definidos y los desenlaces primarios reportados, asi como la identificacién
de estudios no publicados relevantes (sospechoso o no detectado)

La AUA categoriza la solidez de la evidencia como Grado A (buena realizacién, estudios controlados aleatorizados
generalmente extrapolables [RCTs] o estudios observacionales excepcionalmente fuertes con hallazgos consistentes), Grado B
(RCTs con algunas falencias de procedimiento o no totalmente extrapolables, o estudios observacionales moderadamente
fuertes con hallazgos consistentes), o Grado C (RCTs con deficiencias severas de procedimiento, no generalizables, con
muestras extremadamente pequefias, estudios observacionales inconsistentes, con muestras pequefias u otros problemas que
potencialmente pueden confundir la interpretacién de los datos). por definicion, El Grado A de evidencia se refiere a una
evidencia sobre la cual él panel tiene un alto grado de certeza, el Grado B corresponde a evidencia sobre la cual el panel tiene
un nivel moderado de certeza, y el Grado C de evidencia aplica a evidencia sobre la cual el panel tiene un bajo nivel de certeza."!

Nomenclatura AUA: Relacionando tipo de recomendacién con solidez de la evidencia

El sistema de nomenclatura de la AUA establece explicitamente el tipo de declaracion con la solidez del cuerpo de evidencia,
nivel de certeza, magnitud del beneficio o riesgo/cargas, y el criterio del Panel en cuanto al balance de los beneficios y los
riesgos/cargas (Tabla 2). Las recomendaciones fuertes son indicaciones de que una accién deberia realizarse (los beneficios
justifican los riesgos/cargas) o no (los riesgos/cargas no justifican los beneficios) porque el beneficio o el dafio neto es
sustancial. Las Recomendaciones moderadas son indicaciones de que una accion deberia realizarse (los beneficios justifican los
riesgos/cargas) o no (los riesgos/cargas no justifican los beneficios) porque el beneficio o el dafio neto es moderado. Las
Recomendaciones condicionales son indicaciones no obligatorias utilizadas cuando la evidencia indica que aparentemente no
hay beneficio o dafio neto o cuando la relacién costo beneficio no es clara. Los 3 tipos de indicaciones pueden ser respaldadas
por todos los grados de solidez de evidencia. El Grado A de evidencia como respaldo de una recomendacion fuerte o moderada
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indica que la directriz puede aplicarse a la mayoria de los pacientes en la mayoria de las circunstancias y que es poco probable
que la investigacion en el futuro cambie la indicacion. Una evidencia de Grado B que respalda una recomendacion fuerte o
moderada indica que la directriz puede aplicarse a la mayoria de los pacientes en la mayoria de las circunstancias, pero que
una evidencia mas robusta podria cambiar la indicacion. Evidencia en grados C en respaldo de una recomendacion fuerte o
moderada indica que la indicacion puede aplicarse a la mayoria de los pacientes en la mayoria de las circunstancias, pero que
una evidencia de mejor calidad probablemente cambie la indicacion.

La evidencia de Grado C se utiliza en raras ocasiones como respaldo de una recomendacién robusta. Las recomendaciones
condicionales también pueden verse respaldadas por evidencia de cualquier grado de solidez. En el caso del Grado A, se indica
que los beneficios y los riesgos/cargas parecen estar equilibrados, y la accién adecuada depende de las circunstancias propias
del paciente y en el futuro es improbable que cambie esta indicacion. cuando se trata de evidencia en grado B, los beneficios y
los riesgos/cargas parecen estar equilibrados, la mejor conducta también depende de las circunstancias individuales del
paciente, y una mejor evidencia podria cambiar la indicacion. El grado de evidencia C indica incertidumbre en cuanto al
equilibrio entre beneficios y riesgos/cargas, las alternativas pueden ser igualmente razonables y una evidencia de mejor calidad
probablemente cambie la indicacion.

Para las brechas en la evidencia, el panel provee orientacién en forma de Principios Clinicos u Opiniones de Expertos En
consensos acordados con la técnica modificada de Delphi en caso de que existan diferencias. Un Principio Clinico es una
directriz acerca de un componente del cuidado clinico sobre la que hay acuerdo general entre urélogos u otros clinicos, para
las cuales puede o no haber evidencia en literatura médica. La Opinidon de Expertos se refiere a una directriz lograda en
consenso por parte del panel basada en el conocimiento clinico, experiencia y criterio de los miembros del panel sobre una
cuestion que carece de evidencia.
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TABLA 2: Nomenclatura de la AUA para vincular Tipo de Directriz con el Nivel de Certeza, Magnitud del Beneficio o
Riesgo/Carga, y solidez de la Evidencia

Fuerza de Evidencia A

(Alta Certeza)

Fuerza de Evidencia B

(Certeza Moderada)

Fuerza de Evidencia C

(Baja Certeza)

Recomendacion
Fuerte

(Beneficio o
dafio sustancial
neto)

Beneficios > Riesgos/Cargas
(o vice versa)

Beneficio (o dafio neto) es
sustancial

Aplica a la mayoria de
pacientes en la mayoria de
circunstancias es improbable
que la evidencia en el futuro
cambie esta indicacion

Riesgos/Cargas (o vice versa)

Beneficio
sustancial

(o dafio neto) es

Aplica a la mayoria de pacientes
en la mayoria de circunstancias,
pero una evidencia superior
podria cambiar la indicacién

Riesgos/Cargas (o vice versa)

Beneficio (o dafio neto) parece ser
sustancial

Aplica a la mayoria de pacientes en la
mayoria de circunstancias, pero una
evidencia  superior  probablemente
cambie la indicacion

(rara vez se utiliza como apoyo para una
recomendacioén robusta)

Recomendacion
Moderada

(Beneficio o
dafio
moderado)

Beneficios > Riesgos/Cargas
(o vice versa)

Beneficio neto (o dafio neto)
es moderado

Aplica a la mayoria de
pacientes en la mayoria de
circunstancias es improbable
que la evidencia en el futuro
cambie esta indicacion

Beneficios > Riesgos/Cargas (o
vice versa)

Beneficio neto (o dafio neto) es
moderado

Aplica a la mayoria de pacientes
en la mayoria de circunstancias,
pero una evidencia superior
podria cambiar la indicacién

Beneficios > Riesgos/Cargas (o vice
versa)

Beneficio neto (o dafio neto) parece ser
moderado

Aplica a la mayoria de pacientes en la
mayoria de circunstancias, pero una
evidencia  superior  probablemente
cambie la indicacion

Recomendacion
Condicional

(Sin beneficio o
dafio neto
aparente)

Beneficios = Riesgos/Cargas

La mejor conducta depende
de las circunstancias
individuales del paciente

que la
futuro

Es improbable
evidencia en el
cambie esta indicacion

Beneficios = Riesgos/Cargas

La mejor conducta depende de
las circunstancias individuales
del paciente

Una evidencia superior podria
cambiar la indicacién

Balance entre Beneficios &
Riesgos/Cargas no esta claro

Las estrategias alternativas pueden ser
igualmente razonables

Una evidencia superior probablemente
cambie la indicacion

Principio Clinico

Directriz sobre un componente de la atencidn clinica sobre la cual existe un consenso general entre
urélogos u otros clinicos y para la cual puede o no haber evidencia en la literatura médica
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Opinion de directriz establecida en consenso por el panel basada en el conocimiento clinico como experiencia y
Expertos criterio de sus miembros sobre una cuestion que carece de evidencia

Revision por Pares y Aprobaciéon de Documentos

Una parte integral del desarrollo de la guia para los procesos de la AUA es la revisién por pares externos. La AUA llevo a cabo
un proceso extenso de revision por pares para asegurarse de que el documento fuera revisado por expertos en el diagndstico
y tratamiento de IVUs en mujeres. Ademas de los revisores de la AUA, PGC, el Consejo de Calidad y Ciencia (SQC Por sus siglas
en inglés), y la Junta de directores (BOD por sus siglas en inglés), el documento fue revisado por representantes de la CUAy la
SUFU, asi como expertos externos en contenidos. Ademads, se realizé una convocatoria en el sitio web de la AUA entre 19-30
de noviembre de 2018 con el objeto de permitir a otras partes interesadas solicitar una copia del documento para su revisién.
La guia también fue enviada a la Fundacién de Cuidados de Urologia para abrir el documento a la perspectiva de los pacientes.
La primera version de la guia fue distribuida a 114 revisores. Todos los comentarios de los pares revisores se realizaron de
forma andnima y fueron enviados al panel para ser revisados. En total, 50 revisores realizaron comentarios, Incluyendo 38
revisores externos. Al final del proceso de revisidn por pares, se recibié un total de 622 comentarios. Después de la discusion
de comentarios, el panel revisé el documento segln fuera necesario. Una vez finalizado el proceso, la guia fue entregada para
procesos de aprobacién por la AUA, PGC, SQCy la BOD, asi como las entidades de Gobernacién CUA y SUFU Para su aprobacién
final.

Directrices de la Guia
Evaluacion

1. Los médicos deben realizar una historia clinica completa y realizar un examen pélvico en mujeres con IVUr. (Principio
Clinico)

A los pacientes con IVUr se les debe realizar una anamnesis completa, incluyendo evaluacién de LUTS como la disuria,
frecuencia, urgencia, nocturia, incontinencia, hematuria, pneumaturia, y fecaluria. Otra informacion pertinente incluye la
presencia de sintomas intestinales tales como diarrea, escape intestinal accidental o constipacidn; uso reciente de antibidticos
por cualquier razén, problemas previos relacionados con antibidticos (i.e., infeccién por C. difficile); alergias y sensibilidad a
antibiéticos, dolor lumbar o en flancos, uso de sondas, flujo o irritacion vaginal, menopausia, IVU poscoital, métodos
anticonceptivos y uso de productos espermicidas o de estrégenos. Los antecedentes de cirugias pélvica o de tracto urinario
previas deben documentarse, y los pacientes deben ser indagados en cuanto a su historial de viajes y habitos de trabajo o de
caminatas por periodos extensos de tiempo. Los sintomas genitourinarios basales entre los episodios de infeccion pueden ser
importantes, incluyendo el nimero de micciones diarias, sensaciéon de urgencia urinaria, dificultad de vaciamiento, sensacion
de vaciamiento incompleto, presion o sensacion de peso en regién pélvica, sensacién de masa vaginal, disuria, dispareunia, asi
como la ubicacion, el cardcter y la severidad de cualquier dolor o malestar pélvico o genitourinario. Los antecedentes de IVU
incluyen la frecuencia, el uso de antibidticos y la documentacién de cultivos positivos, asi como el tipo de microorganismo
aislado. Los factores de riesgo para IVU complicada, como se discutié previamente, también deben ser considerados.

La historia clinica deberia incluir los sintomas que el paciente considere como indicativos de VU, la relacién entre episodios
agudos con desencadenantes infecciosos (i.e. actividad sexual), los antibidticos utilizados en cada episodio, respuesta al
tratamiento en cada episodio, asi como los resultados de estudios diagndsticos previos. También es importante reconocer la
relacién de las infecciones con cambios hormonales (i.e., menstruacién, menopausia, hormonas exégenas). Asi como el uso
concomitante de medicacién o comportamientos que pueden alterar la susceptibilidad a infecciones, incluyendo el tratamiento
antibidtico, medicacidon inmunosupresora y tépica como los espermicidas.
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Debe realizarse un examen que incluya exploracion abdominal y pélvica en busqueda de anormalidades estructurales o
funcionales. El soporte pélvico para la vejiga, uretra, vagina y recto debe documentarse, especificando el compartimiento y el
grado de cualquier prolapso clinicamente significativo. La vejiga y la uretra deben palparse directamente en busqueda de signos
de uretritis, diverticulo uretral, quiste de la glandula de Skene, u otros quistes vulvares o vaginales, y debe realizarse un examen
enfocado a documentar cualquier otra infeccion o condicion inflamatoria, como vaginitis, dermatitis vulvar y atrofia vaginal
(sindrome genitourinario de la menopausia). La musculatura del piso pélvico debe examinarse: tono, dolor y puntos
dolorosos."™ Un examen neuroldgico enfocado a descartar defectos neurolégicos también puede considerarse. La evaluacién
del vaciamiento incompleto vesical para descartar retencién urinaria podria considerarse en todos los pacientes pero debe
realizarse en aquellos en lo que se sospecha de vaciamiento incompleto como aquellos con prolapso significativo de la pared
vaginal anterior, la enfermedad neuroldgica subyacente, diabetes o una sensacién subjetiva de vaciado incompleto.

2. Paradiagnosticar una IVUr, los médicos deben documentar urocultivos positivos asociados con episodios sintomaticos
previos. (Principio Clinico).

Aungue hay definiciones multiples de IVUr, esta guia se enfoca en la confirmacion de la patologia subyacente por microbiologia,
definiendo asi la IVUr como la ocurrencia de al menos dos episodios de cistitis aguda no complicada en un periodo de 6 meses,
o 3 episodios en el periodo de un afio en el cual se evidencie resolucidon de sintomas entre los eventos confirmados por cultivo.
La confirmacién por microbiologia en el momento de la aparicion de signos y sintomas agudos asociados a la via urinaria, los
cuales incluyen disuria, frecuencia y urgencia miccional, o aumento de la incontinencia con o sin hematuria franca, es un
componente critico para establecer el diagndstico de IVUr. La documentacion continua de cultivos durante los periodos
sintomaticos antes del inicio de la terapia antimicrobiana ayuda a establecer una linea de base sobre la cual se pueden evaluar
intervenciones y asi determinar el camino adecuado dentro del algoritmo de tratamiento, de igual forma permite realizar
ajustes en el tratamiento basados en la sensibilidad de las bacterias. Un estudio de cohortes con emparejado por propensién
(n=48,283) reportd que en mujeres con IVUr, el hecho de obtener un urocultivo se asociaba con un riesgo reducido de
hospitalizacion >50% de las veces (OR 0.79, 95% Cl 0.67 a 0.93) asi como de recibir antibioticos intravenosos (OR 0.91, 95% Cl
0.86 to 0.97). Sin embargo, los cultivos también se asociaron con un mayor nimero de consultas (OR 1.06, 95% Cl 1.03 a 1.10)
y diagndsticos de pielonefritis (OR 1.14, 95% Cl 1.02 a 1.27).* Como se discutié previamente, el hecho de determinar en qué
momento un cultivo representa una bacteriuria significativa debe considerar la presentacion clinica del paciente, el método de
recoleccién, asi como otros factores sugestivos como la piuria. De igual manera, un umbral de 10° UFC/mL para crecimiento
bacteriano en miccién espontanea puede también ayudar a distinguir bacteriuria propia de la vejiga de la contaminacion en
mujeres asintomaticas, pre menopdausicas, pero un umbral menor de 10? UFC/mL puede ser apropiado en pacientes
sintomaticos.

Los trastornos como la cistitis intersticial o el sindrome de vejiga dolorosa, vejiga hiperactiva sindrome genitourinario de la
menopausia, urolitiasis, vaginitis infecciosa bacteriana o micodtica, dermatitis vulvar, vestivulitis vulvar no infecciosa, vulvodinia,
disfuncién muscular hipertdnica del piso pélvico, y problemas menos comunes como el carcinoma in situ de la vejiga tienen
sintomas que se pueden confundir con la cistitis bacteriana aguda. Ademas, estas condiciones pueden coexistir con episodios
de cistitis, aislada o recurrente. La ausencia de correlacién entre los datos microbioldgicos y sintomaticos deberia sugerir |a
posibilidad de alternativas diagndsticas o comorbilidades, como puede ocurrir en mujeres con hematuria franca. Muchas
mujeres sin confirmacién microbioldgica pueden ser tratadas inadecuadamente por IVU cuando deberian ser evaluadas en
busca de cancer de vejiga.

Ademas, los pacientes con antecedentes extensos de episodios de cistitis sintomaticos y demostrados por cultivo que ocurren
con una frecuencia menor a la que se especifica en la definicion de este documento (dos episodios en 6 meses o 3 episodios
en un afio) también podrian ser incluidos bajo el espectro de la IVUr. Los pacientes que se presentan consistentemente con
una a dos infecciones sintomaticas al afio por varios afios probablemente se beneficien de una estrategia de tratamiento mas
proactiva, de forma similar a la que se indica aqui para pacientes con IVUr.

3. Los médicos deben repetir el uroanalisis cuando una primera muestra se encuentra contaminada, considerando el
uso de sonda para obtener una muestra. (Principio Clinico)
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Es importante establecer la asociacién de los sintomas urinarios de aparicion aguda con la evidencia microbiolégica
documentada de la infeccidn. La contaminacion de muestras de orina con bacterias de la piel y de la vagina pueden dar como
resultado altas tasas de tratamiento subdptimo o innecesario, y los desenlaces clinicos de los pacientes se ven afectados y los
costos en salud aumentan. El potencial para la contaminacién con recoleccién de orina por miccién espontanea requiere una
evaluacion cuidadosa de la calidad de la muestra y las especies reportadas en el cultivo. Aunque la definicién varia, la
contaminacion deberia sospecharse cuando la muestra exhibe indicios de crecimiento de flora vaginal normal (i.e.
lactobacillus), cultivos mixtos que contienen mds de un organismo, o incluso bajas cantidades (<10 UFC/mL) de un organismo
patogénico en un paciente asintomatico. ¥ Inclusive, el uro andlisis concomitante puede orientar la conducta; la presencia
de células epiteliales o de moco en anélisis microscépico de orina también puede sugerir contaminacién.”” El crecimiento de
organismos considerados contaminantes (i.e., Lactobacilos, Estreptococos Del Grupo B, Corynebacterium, y estafilococos
coagulasa negativos no saprofiticos) generalmente no requieren tratamiento. Cuando hay un alto grado de sospecha de
contaminacion, los médicos pueden considerar obtener una muestra por catéter para una evaluacién mas profunda antes de
comenzar el tratamiento. 3>

Aungue el aspirado supra pubico es el método mas preciso para obtener muestras, no es practico en la mayoria de los casos,
y la muestra de orina por miccién espontanea tipicamente tiene una calidad suficiente para el analisis;*""* sin embargo se
debe tener cuidado para evitar la contaminacién. La contaminacion de muestras de orina varia considerablemente debido a
varios factores asociados con su recoleccién y almacenamiento. En condiciones dptimas, una muestra de orina por miccion
espontanea puede exhibir tasas de contaminaciéon menores al 1%, con especificidad y sensibilidad para IVU mayor de 98% y
95%, Wil respectivamente. Una recoleccién almacenamiento y técnicas de procesamiento deficientes, por otro lado, pueden
mostrar tasas de contaminacion de 30-40%.8% Vi

La mayor contribucién a esta variabilidad es el resultado del procesamiento después de la recoleccién de la muestra, sobre
todo en cuanto a su almacenamiento.®®** Debido a que la orina puede ser facilmente contaminada con flora comensal, incluso
un ndmero bajo de bacterias contaminantes pueden proliferar si se almacenan a temperatura ambiente, llevando asi a
numeros aumentados de cultivos falsos positivos y resultados no interpretables. La IDSA y la Sociedad Americana de
Microbiologia (ASM por sus siglas en inglés) coinciden en que la orina no deberia almacenarse a temperatura ambiente por
mas de 30 minutos para facilitar el diagndstico oportuno de IVU por laboratorio. ™™ Varios estudios observacionales describen
aumentos significativos en conteos de colonias después del almacenamiento a temperatura ambiente por mas de unas cuantas
horas, ™%l mientras que los cultivos diferidos con muestras de orina que se mantienen refrigeradas o preservadas en
soluciones de transporte, tales como el acido bdrico u otras soluciones, han demostrado altos grados de correlacién con los
resultados al realizar un cultivo inmediato.®>™" Por lo que las muestras deberfan ser transportadas al laboratorio en un medio
de transporte ade orina en tubos vacio o deben ser refrigeradas (2°C a 10°C) inmediatamente para reducir la proliferacion
bacteriana artificial. Ademas, el medico debe desalentar a los pacientes de traer muestras tomadas en su domicilio dado el alto
riesgo de almacenamiento inadecuado y resultados erréneos.

Aungue no hay evidencia definitiva de que el lavado uretral mejora la calidad de la muestra o reduce contaminacion, ¢ los
laboratorios clinicos y la opinién de expertos sigue respaldando la preparacién del meato uretral y el epitelio vaginal adyacente
con una solucidn antiséptica o higiénica antes de la recoleccidn de la muestra.’? También se debe tener cuidado de evitar
contacto del recipiente con la piel o el epitelio vaginal. La separacidn labial es altamente efectiva para reducir la contaminacién,
reduciendo las tasas de contaminacién a la mitad si no se toma esta precaucién.™ El chorro inicial deberfa ser desechado, y la
muestra subsecuente debe ser enviada al laboratorio para ser analizada.”™ Las instrucciones verbales puede no ser suficiente
para los pacientes, las instrucciones escritas podrian ser mas efectivas para reducir tasas de contaminacion en las muestras
recolectadas.®® Tales instrucciones incluso pueden colocarse en la pared del sanitario de la clinica.

La microbiota vaginal y de la piel en mujeres asintomaticas puede contener especies bacterianas que se consideran
patogénicas, incluyendo S. aureus, S. viridans, Enterococos, estreptococos del Grupo B, especies B Neisseriae tolerantes a bajas
temperaturas, y miembros de la familia Enterobacteriaceae, incluyendo E. coli.?! es importante notar que varias condiciones
pueden presentarse con disuria no relacionada con cistitis aguda, tales como la vaginitis atréfica, y también se asocian con
aumentos en la poblacién de bacterias vaginales y/u otras alteraciones de la microbiota vaginal que aumenta la probabilidad
de un urocultivo mal diagnosticado como una IVU. En estas circunstancias y en pacientes que pueden presentar dificultades
recolectando una muestra de orina de buena calidad (i.e. obesidad mdrbida o pacientes en sillas de ruedas), es razonable
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considerar una toma de muestra directa por medio de un cateterismo intermitente después de una preparacién estéril de la
uretra para reducir la contaminacién de la muestra. %2

La falta de reglas definidas para distinguir una contaminacion de un urocultivo positivo clinicamente significativo resalta la
importancia del criterio clinico para la interpretacion de los resultados de un cultivo de orina. El diagndstico de un episodio de
cistitis en pacientes con o sin antecedentes de IVUr deberia basarse en la combinacién de una valoracion clinica minuciosa y
un examen del laboratorio, teniendo cuidado con la calidad de la muestra, la identidad y cantidad del patégeno y las posibles
alteraciones microbianas

4. Lacistoscopiay las imagenes del tracto urinario superior no deben realizarse de forma rutinaria en el paciente que se
presenta con IVUr por primera vez. (Opinion de expertos)

La cistoscopia y las imagenes del tracto urinario superior no son necesarios en pacientes con IVUr no complicada debido a la
baja frecuencia de anormalidades anatémicas. Sin embargo, si un paciente no responde adecuadamente al tratamiento de IVU
no complicada (i.e. mala respuesta microbioldgica o sintomatica al tratamiento inicial o recurrencia rapida de la infeccion,
especialmente por el mismo organismo), deberia considerarse que el paciente tiene una IVU complicada, por lo tanto, requiere
una evaluacién mas profunda de la via urinaria por cistoscopias e imagenes. La cistoscopia puede ser de utilidad en la
evaluacion de IVU complicada si se sospechan anormalidades anatémicas o estructurales (i.e., diverticulos vesicales, orificios
ureterales ectépicos, duplicacion ureteral, presencia de cuerpos extrafios). En pacientes con cirugias pélvicas previas, la
cistoscopia puede ser Util para descartar anormalidades anatomicas de la cirugia previa, incluyendo estrechez uretral u
obstruccidn, presencia de cuerpo extrafio como una malla, célculos en la vejiga, fistula o diverticulo uretral/vesical.

En un estudio de cohorte de 163 mujeres con imagenes abdominales/pélvicas, la cistoscopia identificd solo 9 casos con
hallazgos clinicos de importancia. De esos, solo 5 casos fueron identificados solo con cistoscopia mientras otras modalidades
de imagen no los detectaron.”™ " Adicionalmente un metaanalisis que revisé la utilidad de la cistoscopia, métodos de imagen y
urodinamia concluyd que la cistoscopia no se justifica, y que los métodos de imagen probablemente no aportan informacion
de valor en ausencia de sintomas de enfermedad de vida superior u otros problemas ginecolégicos en mujeres con [VUr. i
En pacientes con hematuria franca, en presencia de un cultivo de orina positivo y en ausencia de factores de riesgo para
malignidad urotelial (i.e., Edad menor de 40, no fumador, sin riesgo ambiental), la cistoscopia no es necesaria. Si existen
factores de riesgo, deberia hacerse la cistoscopia. Ademads, una evaluacion mas profunda en busqueda de cancer de vejiga
deberia realizarse en el contexto hematuria franca sin infeccién demostrada.

Las imagenes de la via urinaria superior no son necesarias como rutina en la evaluacion de una IVUr no complicada, debido al
bajo numero exdmenes positivos. En un estudio prospectivo observacional, |a tasa de diagndstico de la urografia intravenosa
(UIV) con respecto a la fuente de la referencia y las caracteristicas presentes, 91.7% de los pacientes con IVUr tuvieron una UIV
normal.™™* Ademds, Fair et al. reportd que solamente 5.5% de las UIVs revelaron hallazgos positivos en una poblacién de 164
pacientes femeninos con antecedentes de IVUr; sin embargo, ninguno de los hallazgos afecto el manejo.”™ se observan
mayores tasas de diagndstico en pacientes de “alto riesgo”, como aquellos que presentan hematuria franca, hematuria
microscopica persistente entre infecciones, pielonefritis, u otros eventos de presentacidn atipica.®™ Para todo paciente con
sospecha de pielonefritis o antecedente de hematuria o célculos renales se recomienda un estudio de via urinaria superior.

1. los clinicos deberian solicitar uro andlisis, urocultivo antibiograma para cada episodio sintomatico de cistitis aguda
Antes de iniciar tratamiento en pacientes con IVUrs. (Recomendacion Moderada; Nivel de Evidencia: Grado C)

En mujeres con antecedente de IVUr con sintomas consistentes con infeccién urinaria, El panel reviso la literatura relacionada
con la toma de urocultivo o uroanalisis versus no tomar examenes de orina para dictar las decisiones de tratamiento. a pesar
de que no se identificaron estudios especificamente disefiados para los efectos directos de obtener puro analisis euros cultivo
con antibiograma antes de iniciar tratamiento, el panel determind que cada episodio deberia ser evaluado clinicamente como
un evento singular. Como queda descrito, el uro andlisis puede determinar la presencia de células epiteliales, sugiriendo
contaminacién.”” Esta informacidon en un puro andlisis puede indicar que la toma de una muestra por sonda es una opcién
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razonable para evaluar adecuadamente los resultados del cultivo;®? sin embargo, anélisis aporta poco valor a la certeza
diagndstica.??

Un estudio de cohorte de propensién ajustada que incluyd 48,283 mujeres con IVU no complicada fue identificado. De estas
mujeres, 61% tenian por lo menos un cultivo de orina, 6.9% tenian exdmenes de imagen, y 2.8% tenian cistoscopia. El estudio
encontrd que un cultivo de orina se asocié con menos episodios de hospitalizacion por IVU y menores tasas de uso de
antibidticos intravenosos en comparacion con aquellos que no tenia el urocultivo en >50% de las veces, pero con mayores
tasas de consultas relacionadas con IVU un riesgo ligeramente aumentado de tener un diagndstico de pielonefritis.*® otro
estudio indica que la toma de un cultivo no mostré diferencia en cuanto a la probabilidad de una cita de seguimiento después
de 2 semanas para sintomas continuos de IVU (OR ajustado 1.11, 95% Cl 0.65 a 1.90).”* Sin embargo, estos hallazgos no
explican la rapida evolucién del entorno en cuanto a patrones de resistencia antibidtica y las expectativas de la vigilancia
antibiotica. el panel reconoce que, en pacientes seleccionados con IVUr y con sintomas de recurrencia, el conservador
tratamiento presuntivo con antibidticos puede iniciarse antes de que se obtengan resultados del cultivo basado en el perfil de
especies, susceptibilidades y antibiograma local. Para pacientes confiables, el panel recomienda un proceso compartido de
toma de decisiones en cuanto a la depuracién del tratamiento antes de obtener resultados del cultivo. Dado que la progresién
de la cistitis aguda a pielonefritis es poco comun, el inicio del tratamiento no antibidtico como los analgésicos urinarios mientras
se esperan resultados del cultivo puede ser una opcion razonable en circunstancias adecuados cuando se considera que la
salud del paciente no se verd comprometida. El panel no apoya el uso de tiras en el punto de cuidado o domiciliario para
diagnosticar IVUr u orientar las decisiones del tratamiento una mala sensibilidad y especificidad de estos métodos.

En pacientes que acuden para manejo de IVUr sin informacion microbioldgica alguna en cuanto a presuntos episodios previos
de cistitis aguda, es razonable asumir que se trata de una IVUr si su historia clinica es consistente con este diagndstico (i.e.,
disuria de inicio agudo, aumento de frecuencia y urgencia urinaria con resolucién después de un tratamiento antimicrobiano)
e instaurar tratamiento adecuado. Sin embargo, deberian hacer todos los esfuerzos para obtener datos microbioldgicos y
confirmar el diagndstico, seguir la respuesta clinica al manejo y permitir modificaciones del plan de tratamiento segln sea
necesario.

2. Los clinicos pueden ofrecer al paciente tratamiento auto iniciado (comenzar tratamiento de forma auténoma) para
seleccionar a los pacientes de [VUr con episodios agudos mientras esperan resultados de urocultivo. (recomendacion
moderada; nivel de evidencia: Grado C)

En circunstancias especiales, la toma de decisiones compartida con pacientes informados, el inicio de un tratamiento
antibidtico corto a discrecion del paciente (auto iniciado) puede ofrecerse para episodios sintomaticos agudos en pacientes
con diagndstico de IVUr. (Tabla 3) 2 estudios fueron identificados en el analisis de literatura que comparé la modalidad
intermitente versus dosis diarias en el tratamiento auto iniciado.™ Vv Estos 2 estudios con riesgo de sesgo medio no
encontraron diferencia entre la modalidad intermitente y las dosis diarias en cuanto al riesgo de >1 IVU en un periodo de 12
meses (2 estudios, RR 1.15, 95% Cl 0.88 a 1.50, I1°=0%). Uno de los estudios enfocados en terapia auto iniciada en el contexto
de profilaxis posterior a exposiciéon a diferentes condiciones predisponentes de IVU (i.e., actividad sexual, viajes, jornadas
extensas de trabajo o caminata, diarrea o estrefiimiento) encontrd que una dosis Unica de antibidticos no fue diferente a un
curso diario de antibidticos (RR 1.15, 95% Cl 0.87 a 1.51).1% Los antibidticos iniciales y subsecuentes variaron (nitrofurantoina,
TMP-SMX, norfloxacina, ciprofloxacina, amoxicilina, cefaclor, cefuroxime); La seleccion de antibidticos se basé en las pruebas
de susceptibilidad y el uso previo. Un estudio cruzado de riesgo de sesgo medio (n=38) reporté que el TMP-SMX
autoadministrado para tratamiento de sintomas agudos se asocié con un riesgo aumentado de >1 IVU versus TMP-SMX
profilactico diario (68% versus 6.1%, RR 11.16, 95% Cl 2.86 a 43.63).%* |a dosificacidon intermitente también se asocid con una
frecuencia aumentada de IVU (2.2 versus 0.2 Episodios confirmados por Microbiologia por paciente al afio, p <0.001). La
mayoria de los episodios de IVU en mujeres con dosis intermitentes se resolvieron con una dosis Unica de TMP-SMX, y el resto
respondio a cursos antibioticos de 10 a 20 dias de duracion. No hubo diferencia en cuanto al riesgo de ningln evento adverso
(8.8% versus 15.2%, RR 0.58, 95% CI 0.15 a 2.24).

A pesar de que el concepto original de la terapia auto iniciada permite a las mujeres tratar sus episodios de IVU sin la toma de
un cultivo, en vista de los objetivos mas recientes de reducir la sobre utilizacién de antibioticos y el desarrollo de resistencia
antibacteriana, el panel recomienda obtener datos de urocultivo para las recurrencias sintomaticas siempre que sea posible.
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Sin embargo, el panel reconoce que en ciertas situaciones la toma de un cultivo de orina no serd posible y la terapia empirica
puede ser permitido en circunstancias especiales, si el clinico considera que estos pacientes son confiables en cuanto a su
comunicacién y autoevaluacién de los sintomas. Los pacientes también deben comprender la necesidad de limitar los cursos
de antibidticos frecuentes o extensos. Las terapias auto iniciadas deberian seguir la indicacién de antibidticos que serian
prescritos para sintomas agudos (Tabla 3), tomando en cuenta los cultivos anteriores del paciente y la susceptibilidad
correspondiente, asi como los antibiogramas locales. Los antibiogramas proveen informacioén critica en cuanto a la eleccion de
antibiético como especialmente cuando se escoger antibidticos empiricos mientras se esperan resultados de urocultivo y
susceptibilidad. La documentacién por parte del clinico en cuanto a la frecuencia de estos tratamientos auto iniciados y la
resolucién de sintomas orientar a la estrategia individualizada para el tratamiento y determinard la necesidad de cambiar el
curso.

Bacteriuria Asintomatica

3. Losclinicos deberian omitir la vigilancia por medio de uro analisis, incluyendo urocultivos, en pacientes asintomaticos
con IVUr. (recomendacion moderada; nivel de evidencia: Grado C)

En ausencia de sintomas, la bacteriuria de cualquier magnitud se considera “ASB.” Aunque que las mujeres embarazadasy los
pacientes que deben recibir procedimientos invasivos de La via urinaria si se benefician del tratamiento, existe evidencia
sustancial que indica que otras poblaciones, incluyendo mujeres con diabetes mellitus y los residentes de centros que cuidado
no requieren ni se benefician te evaluaciones o tratamiento antibiético adicionales.

En mujeres con IVUr, no hay evidencia de que la identificacion de ASB entre episodios de IVU aporta informacion pronostica
de utilidad. Los estudios prospectivos observacionales no han encontrado diferencia alguna en tasas de hipertensidn,
enfermedad renal crénica, disfuncién renal, imagen renal anormal, o mortalidad en mujeres con o sin bacteriuria.’® Ademds,
hay evidencia que sugiere una falta de efectividad del tratamiento para la ASB, la cual sirve como evidencia indirecta de que
la identificacion de la ASB en exdmenes de vigilancia no mejora los resultados clinicos a no ser que exista una alternativa
efectiva de tratamiento.*®

4. Los clinicos no deberian tratar la ASB en pacientes. (recomendacion robusta; nivel de evidencia: Grado B)

La evaluacion y el tratamiento de las IVUrs deberia realizarse solamente en presencia de sintomas de cistitis aguda. En mujeres
con IVUrs, no hay evidencia de que el tratamiento de la ASB mejore los desenlaces clinicos, y hay evidencia claro que estas
practicas pueden causar dafio (i.e., efectos secundarios de antibiodticos, infecciones oportunistas [i.e., C. difficile], resistencia a
antibiodticos). Un estudio aleatorizado en mujeres (n=673, mediana de 40 afios de edad) con antecedentes de IVUr y ASB
observd que el tratamiento antibidtico (versus no antibidtico) se asocid con un riesgo aumentado de recurrencia de sintomas
(47% versus 13%, RR 3.17, 95% 2.55 a 3.90) y desarrollo de organismos resistentes a antibidticos.*® Estos hallazgos sugieren
que la ASB De hecho puede prevenir el desarrollo de IVU sintomaticas. ademas, una revisidn sistematica reciente concluyoé que
el tratamiento antimicrobiano de la ASB no parece mejorar los desenlaces microbiolégicos, la morbilidad o la mortalidad.™*i
la evidencia actual también indica que el tamizaje/tratamiento de ASB no reduce las tasas de IVU, morbilidad o mortalidad en
pacientes de “alto riesgo” (adultos mayores, inmunosupresion, pacientes de trasplante renal, diabéticos).?®™i Las Unicas
indicaciones claramente reconocidas para el tamizaje/tratamiento de la ASB son 1) embarazo, y 2) pacientes que someten a
cirugia uroldgica selectiva. 20 i
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ASB y calculos de estruvita

Ciertas bacterias (comunmente P. mirabilis) producen ureasa y se asocian con el desarrollo de calculos sépticos (estruvita) en
el tracto urinario. Cuando dichos calculos estan presentes, se requiere una remocién completa de los mismos para erradicar la
IVU asociada. Sin embargo, no hay evidencia clara de que la identificacion y tratamiento de la ASB causada por organismos
productores de ureasa previene la formacién de calculos de estruvita. Incluso, esta practica expone a los pacientes a los riesgos
asociados con la terapia antibidtica recurrente. Por estas razones, el panel no recomienda el tratamiento de bacterias
productoras de ureasa como una conducta de rutina (incluyendo P. mirabilis) en ausencia de sintomas de IVU o calculos
urinarios documentados. Sin embargo, en ciertos pacientes con calculos de estruvita recurrentes, pueden estar indicados si
otras medidas no han sido capaces de prevenir la formacion de célculos. Esta es un drea en la que se requiere mas investigacion.
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Tratamiento antibidtico
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5. Los clinicos deberian utilizar terapia de primera linea (i.e., nitrofurantoina, TMP-SMX, fosfomicina) Dependiendo del
antibiograma local para el tratamiento de IVUs sintomaticas en mujeres. (recomendacion robusta; nivel de evidencia:
Grado B)

Existen datos antiguos y limitados de una revisiéon de Cochrane con estudios publicados desde 1977 a 2003 que comparten
antibioticos para IVU no complicada. Esta revision sistematica incluyd 21 RCTs (N=6,016) de un antibidtico contra otro para
tratamiento de IVU no es complicada.™ La revisién sistemdtica no encontré diferencias entre las fluoroquinolonas, B-
lactdmicos (i.e., penicilinas y sus derivados, cefalosporinas), o nitrofurantoina versus TMP-SMX en cuanto a la probabilidad de
resolucién sintomatica o bacterioldgica a corto plazo (dentro de 2 semanas de tratamiento) o largo plazo (hasta 8 semanas);
los estimados de riesgo relativo fueron cercanos a 1.0 para todas las comparaciones y desenlaces. Los resultados fueron
similares cuando los estudios en fluoroquinolonas o B-lactamicos fueron estratificados segun la duracién del tratamiento, 3 6
7 hasta 10 dias o cuando los estudios en fluoroquinolonas se estratificaron segin la medicacion especifica (ciprofloxacina,
ofloxacina, o norfloxacina). Las fluoroquinolonas (2 estudios, acumulado de RR 0.08, 95% Cl 0.01 a 0.43; 1>=0%) Y
nitrofurantoina (3 estudios, acumulado de RR 0.17, 95% Cl 0.04 a 0.76; 1>=0%) socio cada uno con una menor probabilidad de
sarpullido que el TMP-SMX. no hubo diferencia en cuanto a la interrupcién debido a eventos adversos, a pesar de que los
estimados fueron imprecisos y favorecian el uso de fluoroquinolonas (3 estudios, RR 0.37, 95% Cl 0.12 a 1.14; 1>=39%) y
nitrofurantoina (3 estudios, acumulado de RR 0.69, 95% Cl 0.34 a 1.41; 1°=0%). no hubo diferencia entre las fluoroquinolonas
o nitrofurantoina con respecto al riesgo de resistencia u otros eventos adversos (i.e., pielonefritis, diarrea), aunque algunos
estimados fueron imprecisos y no todos los dafios fueron reportados para todas las comparaciones. No hubo diferencia entre
los B-lactamicos y el TMP-SMX tazas de sarpullido u otros dafios.

La revision sistematica tampoco observé diferencias entre la nitrofurantoina o fluorogquinolonas versus B-lactamicos a corto o
largo plazo en cuénto a la resolucién bacterioldgica o de sintomas.'*® Las fluoroquinolonas se asociaron con un riesgo reducido
de sarpullido comparado con los B-lactdmicos (2 estudios, RR 0.10, 95% Cl 0.02 a 0.56; 1°=0%); no hubo diferencias
estadisticamente significativas entre las fluoroquinolonas o la nitrofurantoina versus B-lactdmicos en cuanto a la probabilidad
a corto o largo plazo de resolucion sintomatica o bacterioldgica, aunque algunos estimados fueron imprecisos. Los datos sobre
el riesgo de resistencia fueron escasos e imprecisos.

Una revisidn sistemdtica que va luego la efectividad comparativa de antibiodticos diferentes para IVUs no complicadas* incluyé
12 RCTs (N=5,514), de los cuales 11 fueron publicados entre 2002 y 2009. Los antibidticos evaluados en los estudios revisados
fueron amoxicilina-clavulanato, gatifloxacina, ciprofloxacina, norfloxacina, TMP-SMX, nitrofurantoina, fosfomicina, vy
pivmecilinam. Un metaanalisis realizado en redes reportd sus resultados utilizando ciprofloxacina como tratamiento de
referencia. Dicho meta analisis encontrd que la amoxicilina-clavulanato fue inferior al ciprofloxacino en cuanto a la probabilidad
a corto plazo (5 dias a 2 semanas) de resolucién clinica (OR 0.07, 95% Cl 0.02 a 0.24), a largo plazo (29 a 49 dias) de resolucion
clinica (OR 0.31, 95% CI 0.19 a 0.53), y a corto plazo de resolucidn bacterioldgica (OR 0.17, 95% Cl 0.08 a 0.35). Sin embargo,
hubo un solo estudio en amoxicilina-clavulanato. No hubo diferencias estadisticamente significativas entre otros antibidticos
versus placebo en cuanto a la probabilidad a corto o largo plazo de resolucién clinica o bacterioldgica. En un estudio autorizado
en mujeres con IVU no complicada, la nitrofurantoina por 5 dias comparada con una dosis Unica de fosfomicina dio como
resultado una probabilidad significativamente mayor de resolucién clinica y microbioldgica cuatro semanas después de la
terapia.*®

La gatifloxacina, la cual no esta actualmente disponible en los Estados Unidos o Canadd al momento de esta publicacion,
generalmente se desempefia igual que la ciprofloxacina, mientras que otros antibioticos tienden a ser inferiores. Por lo tanto,
la revision concluyd que la ciprofloxacina y la gatifloxacina parecen ser los tratamientos mas efectivos para IVU, y la amoxicilina-
clavulanato el menos efectivo. Sin embargo, todos los analisis se basaron en nimeros pequefios de estudios; ningln antibidtico
por fuera de la ciprofloxacina fue evaluado en mas de 3 estudios. No hubo diferencias estadisticamente significativas entre
otros antibidticos versus ciprofloxacina en cuanto al riesgo de eventos adversos, a pesar de que los estimados fueron
imprecisos. Ademas del niumero pequefio de estudios disponibles para cada comparacién dentro de la red, existen otras
falencias en este analisis que incluyen la ausencia de reportes directos e indirectos separados de los estimados, la consistencia
entre los estimados directos e indirectos y la incertidumbre en cuanto a la clasificacién de tratamientos.”®
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Esta revisidn sistematica resalta un concepto clave discutido en las guias IDSA 2011 para tratamiento de IVU aguda no
complicada. Especificamente hablando, si las terapias antimicrobianas para IVU son comparadas en base a su eficacia para
lograr resolucion clinica y/o bacterioldgica, hay relativamente poco que permita distinguir entre un agente y otro. Sin embargo,
las guias IDSA introdujeron los conceptos de prevalencia de resistencia in vitro y efectos adversos psicolégicos de la terapia
antimicrobiana o dafio colateral como consideraciones claves para la seleccidn de tratamientos para IVU.°! Los 3 agentes de
primera linea disponibles en los Estados Unidos (i.e., nitrofurantoina, TMP-SMX, fosfomicina) son efectivos para el tratamiento
de IVU pero son menos proclives a producir dafio colateral que los agentes de segunda linea.®* El TMP-SMX no se recomienda
para uso empirico en dreas en las que la tasa de resistencia local excede el 20%.° La Tabla 3 muestra agentes de primera linea
recomendados por las guias IDSA. Las terapias de segunda linea o alternativas incluyen agentes B-lactdmicos o fluoroquinolonas
y generalmente se escoge debido a los patrones de resistencia y/o consideraciones sobre la alergia. Con la excepcién de la
fosfomicina, los antibidticos de dosis Unica no deberian ser utilizados en el tratamiento de pacientes con IVUr.°* como queda
dicho, las fluoroquinolonas tienen perfiles de efectos adversos potenciales, incluyendo la prolongacion del QTc, ruptura de
tendones y aumento de riesgo de ruptura adrtica, llevando a una advertencia de “caja negra” por parte de la FDA en afios
recientes. i

TABLA 3: terapia de primera linea para el tratamiento de IVU sintomatica no complicado
Efectos del tratamiento | Nitrofurantoina (monohidrato/macrocristales) TMP-SMX Fosfomicina
Tasa de curacidn 88-93% 90-100% 83-91%
Espectro antimicrobiano estrecho: E. coli, S. saprophyticus Uropatdgenos tipicos | Cubre VRE, ESBL GNRs
Dafio colateral No Minimo No
Resistencia Baja, estable X 50y En aumento Actualmente baja
Dosis & duracién 100 mg BID X 5d DS BID X 3d 3 g dosis Unica

10. Los clinicos deberian tratar a los pacientes con IVUr con episodios agudos de cistitis con el curso antibidtico mas corto
razonable, generalmente no mayor a 7 dias. (recomendacién moderada; nivel de evidencia: Grado B)

Existe poca evidencia de alta calidad actualizada sobre estudios comparativos entre las duraciones de las terapias antibidticas
para lograr una resolucion completa de sintomas de IVU. Generalmente, todos los antibiéticos tienen riesgos; y por ello se
debe realizar vigilancia para equilibrar la resolucién de sintomas con la reduccion de riesgo de recurrencia.

Existen 2 revisiones sistematicas que han comparado cursos de antibidticos cortos con cursos largos para IVU.XV* |os
antibidticos de dosis Unica se asociaron con un aumento en el riesgo a corto plazo (<2 semanas después del tratamiento) de
persistencia bacterioldgica versus cursos cortos (3 a 6 dias; 5 estudios, RR 2.01, 95% CI 1.05 a 3.84, 12=36%) o cursos largos (7
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a 14 dias; 6 estudios, RR 1.93, 95% Cl 1.01 a 3.70, 1>=31%) de terapia antibidtica. no se observaron diferencias en riesgo a largo
plazo (>2 semanas) persistencia bacterioldgica, persistencia de sintomas a corto plazo, riesgo de reinfeccion, cualquier evento
adverso o interrupcion debida a eventos adversos.

Los cursos de antibidticos de 3 dias, independientemente de la clase, se asociaron con un riesgo a largo plazo aumentado (4 a
10 semanas desde final del tratamiento) de falla bacterioldgica (18 estudios, RR 1.31, 95% Cl 1.08 a 1.60, 12=30%) versus las
terapias mas prolongadas (5 a 10 dias), pero no hubo diferencias en el riesgo a corto plazo (2 a 15 dias desde el final del
tratamiento) de falla bacterioldgica (31 estudios, RR 1.19, 95% Cl 0.98 a 1.44, 1°=0%) o falla bacterioldgica a corto o largo plazo
(24 estudios, RR 1.06, 95% Cl 0.88 to 1.28, 1>=15% y 10 estudios, RR 1.09, 95% Cl 0.94 a 1.27, respectivamente). La terapia de
curso corto (3 dias) se asocio con riesgo aumentado de falla bacterioldgica a corto y largo plazo (18 estudios, RR 1.37, 95% Cl
1.07 a 1.74, 1>=0% y RR 1.43, 95% Cl 1.19 a 1.73, 1’=0%, respectivamente), pero los efectos sobre la falla bacterioldgica a corto
o largo plazo no fueron estadisticamente significativos. a un curso antibidtico de 3 dias se asocié con un riesgo reducido de
efectos adversos (29 estudios, RR 0.83, 95% Cl 0.74 a 0.93, 1?=14%), interrupcién debida a eventos adversos (24 estudios, RR
0.28 aa 0.91, 12=42%), y efectos adversos gastrointestinales (24 estudios, RR 0.81, 95% Cl 0.67 a 0.97, 1>=11%) comparados con
terapia de mayor duracion. Como tal, los clinicos deberian tratar a los pacientes con IVUr con el curso antibiético mds corto
razonable, generalmente no mas alld de 7 dias.

11. En pacientes con IVUrs con episodios de cistitis aguda asociados con puro cultivos resistentes antibiéticos orales coma
los clinicos pueden tratar con antibidticos parenterales dirigidos por el cultivo para un curso tan corto como sea
razonable, generalmente no mas de 7 dias. (Opinion de Expertos)

Muchas de estas infecciones o sea causadas por organismos productores de ESBLs. Generalmente, estos organismos son
susceptibles sélo a carbapenémicos. Sin embargo, antes de considerar que estas infecciones requieren antibidticos
intravenosos, los clinicos deberian solicitar una prueba de susceptibilidad a fosfomicina, pues muchos uropatégenos multi
drogo resistentes, incluidos las bacterias productoras de ESBL retienen susceptibilidad las 2 oficinas o nitrofurantoina. Una
consulta con un especialista de enfermedades infecciosas puede ser adecuada para orientar el manejo de dichas infecciones.

Profilaxis antibidtica

12. siguiendo la discusion de los riesgos, beneficios y alternativas como los clinicos pueden prescribir profilaxis antibidtica
para reducir el riesgo de IVU a futuro en mujeres de todas las edades previamente diagnosticadas con IVU.
(recomendacion moderada; nivel de evidencia: Grado B)

Para el tratamiento basado en evidencia de la IVUr, existe una cantidad considerable de evidencia que respalda la profilaxis
antibidtica. La revision sistemdtica para esta guia identificd 28 estudios evaluando antibidticos para la prevencién de [VUr.1%7
108, xevi-xevit | 3 mayoria fueron clasificados como estudios de riesgo de sesgo medio a alto, predominantemente debido a ausencia
de reporte de factores utilizados en la evaluacidn del sesgo (i.e., aleatorizacion incierta, ocultamiento de asignacion o métodos
ciego; atricion alta o incierta; ausencia de reporte de analisis por intencién a tratar). Los tamafios de muestra variaron de 26 a
308 (total N=2,758). Diez estudios demostraron resultados mejores al placebo, 121 131, 134,135, 138,142-134, 146,147 \; estos fueron
consistentes entre todos los antibidticos. Diez estudios evaluaron la nitrofurantoina,12%12>126,128,129,133,137,139,141,146 ¢inco estudios
evaluaron el TMP-SMX,122123.140146147 catro estudios el TMP,126127.136145 n estudio la cefalexina,’® un estudio la
fosfomicina®*®137 y un estudio evalud varios antibidticos en esquemas intermitentes versus diarios. % Ademas, algunos estudios
més antiguos utilizaron antibidticos que ya no se usan de forma rutinaria en la practica clinica (i.e., norfloxacina,!?®138139142
perfloxacina,'3? prulifloxacina,**° cinoxacina,*3*13>143-145 y cefaclor!?®). La duracién del tratamiento preventivo varié entre 6 y
12 meses. En ocho estudios la edad promedio de los sujetos fue de >50 afios; 108 123 130,133,136, 137, 141,146 £y |05 otros estudios la
edad promedio se encontraba entre los 30 y un poco mas alld de los 40, de manera de manera que las mujeres peri y post
menopausicas han sido estudiadas en estos ensayos. El nimero de episodios de IVU en los 12 meses anteriores a la profilaxis
variaron entre 2 y 7 en los estudios que reportaron estos datos.

Aungue los estudios revisados son relevantes para la prevencion de IVU, Debe notarse que los estudios aleatorizados
controlados mas relevantes en cuanto a profilaxis antibidtica se publicaron antes de 1995. Incluso con una calidad aceptable
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en estos estudios, los resultados pueden ser menos aplicables (i.e. la profilaxis puede ser menos efectiva) dado los cambios en
los patrones de resistencia a antibidticos que han ocurrido a lo largo del tiempo. Como tal, los resultados deben ser
interpretados segun los patrones actuales de resistencia.

Antibidticos profilacticos asociados con probabilidad reducida de recurrencia de IVU comparados con placebo

Cuando se compara que el uso de antibidticos profildcticos con el placebo o tratamiento sin antibidticos, los antibidticos se
asociaron con una probabilidad reducida de presentar >1 recurrencia de IVU comparado con placebo os ensefio antibidticos
(11 estudios, RR 0.26, 95% Cl 0.18 t0 0.37, 12=14%; ARD -46%, 95% Cl -56% a -37%).121/131,133-135,138,142-144,146,147 Todos |os estudios
evaluaron esquemas de dosis diaria de antibidticos excepto por uno de ellos,**” que evalud la dosificacién intermitente de
TMP-SMX con la practica sexual. Este estudio también observd que los antibidticos son mas efectivos que el placebo para
prevenir IVUr (RR0.11, 95% Cl 0.02 a 0.75). Todos los estudios compararon antibidticos versus placebo excepto por un estudio
de nitrofurantoina versus tratamiento sin antibiodtico y reporté efectos similares sobre el riesgo de IVUr (RR 0.34, 95% Cl 0.22
a0.51).1%3

Con el uso de antibidticos hay un riesgo aumentado de eventos adversos, incluyendo efectos secundarios pulmonares vy
hepaticos. Los antibidticos se asociaron con un riesgo aumentado de cualquier evento adverso (6 estudios, RR 1.73, 95% Cl
1.08 2 2.79, 1°=0%; ARD 12%, 95% Cl 1% a 22%)131134135138144147 y de vaginitis (3 estudios, RR 3.01, 95% Cl 1.27 a 7.15, 1?>=0%;
ARD 18%, 95% Cl 0.05 a 0.32).134138147 No hubo interaccion entre el antibidtico utilizado y el riesgo de eventos adversos. no
hubo diferencias en cuanto al riesgo la interrupcién debido a eventos adversos (4 estudios, RR 2.76, 95% Cl 0.64 a 11.84,
12=0%) 131134138143 5 eventos adversos gastrointestinales especificamente (2 estudios, RR 2.52, 95% 0.28 a 22.87, 1°=0%),138147
Pero los datos fueron escasos y los estimados imprecisos.

En general, la profilaxis antibidtica redujo el nimero de recurrencias clinicas al compararse con el placebo en mujeres pre y
post menopausicas con IVUrs. Los resultados de los estudios en antibidticos profildcticos demostraron consistentemente el
efecto positivo de este tratamiento preventivo, a la vez que se reconocia el aumento en eventos adversos leves, moderados y
severos asociados con el uso de antibidticos. El efecto de la profilaxis antibidtica se observé durante el tiempo de ingesta activa.
Una vez que se interrumpio el tratamiento antibidtico como las IVUs recurrian e igualaban los desenlaces del grupo placebo.

Comparacion de antibidticos profilacticos

De un total de 8 estudios de un antibidtico contra otro para prevencion de [VUr,126:128-130,137,139,145,146 g ey a|uaron comparaciones
de nitrofurantoina.126:128:129,137.139.146 |3 nitrofurantoina fue comparada contra fosfomicina (un estudio),*” TMP (un estudio),?®
TMP-SMX (un estudio),**® norfloxacina (2 estudios),*?®*3% and cefaclor (un estudio).'?®

no hubo diferencia entre la nitrofurantoina y otros antibidticos en cuanto al riesgo de tener >1 episodios de IVU (6 estudios,
RR0.81,95% Cl 0.63 a 1.03, 12=0%). al estratificar segin el antibidtico especifico contra el cual se compardé a la nitrofurantoina,
los hallazgos fueron también consistentes el hecho de que no hubo diferencia en el riesgo de recurrencia de IVU, sin diferencias
con la fosfomicina, el TMP-SMX, la norfloxacina, y cefaclor (p para interaccién de 0.79). sin embargo, la nitrofurantoina se
asocio con un riesgo reducido de IVUr comparado con TMP en un estudio (RR 0.58, 95% Cl 0.36 a 0.94; ARD -28%, 95% CI -50%
a-5%).12° un estudio de nitrofurantoina contra fosfomicina fue publicado en 2007 (RR para =1 1VU 0.87,95% Cl 0.44 a 1.71);*¥’
todos los otros estudios fueron publicados en 1995 o antes.

Aungue las quinolonas se han estudiado como profilacticos, el uso de fluoroquinolonas como la ciprofloxacina no se
recomienda actualmente para profilaxis en la practica clinica. En 2008, La FDA en los Estados Unidos publicé una advertencia
de “caja negra” sobre el riesgo aumentado de tendinitis y ruptura de tendones asociados con la ciprofloxacina. i Estos efectos
secundarios severos asociados con el uso fluoroquinolonas, los cuales también incluyen prolongacion del intervalo QT,
convulsiones e infeccién por C. difficile generalmente no justifican los beneficios de su uso para IVU no complicada.

Hay poca evidencia sobre los beneficios del uso de rotacion de antibidticos para profilaxis. En una poblacién distinta de
pacientes hospitalizados por infeccidn se reporté que el cambio de estrategias*™° que toma en cuenta la frecuencia de
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mutaciones que confieren resistencia a antibioticos ha sido utilizado. Se utilizé terapia guiada por antibiograma, la cual puede
servir potencialmente como una estrategia valiosa para combatir la resistencia. Sin embargo, no hay suficiente evidencia en la
literatura publicada en la actualidad para llegar a conclusiones confiables en cuanto a la eficacia de la rotacién de antibidticos
como un método para controlar las tasas de resistencia a antibidticos.

Eventos adversos asociados con profilaxis antibiética

No hubo diferencia en cuanto al riesgo de ningin evento adverso (4 estudios, RR 1.59, 95% Cl 0.58 a 4.42, 1°=89%), pero los
estimados fueron inconsistentes 128129139146 v |3 nitrofurantoina se asocid con un riesgo aumentado de desercién del estudio
comparado a otros antibidticos (norfloxacina, TMP, y TMP-SMX) (4 estudios, RR 2.42, 95% Cl 1.14 a 5.13, 1>=5%; ARD 7%, 95%
Cl 1% a 13%).126:128129,139 Todos los estudios salvo uno ¥ reportaron que la nitrofurantoina se asocid con un riesgo aumentado
para cualquier evento adverso (estimados de RR variaron entre 2.00 y 2.40). no hubo diferencias entre los ticos en cuanto al
riesgo de eventos adversos gastrointestinales (3 estudios, RR 1.78, 95% Cl 0.57 a 5.50, 12=0%),28137.146 ¢ vaginitis (2 estudios,
RR 0.45, 95% CI 0.13 a 1.54, 1°=0%),'28 ¢ pero los estimados fueron imprecisos. Otros efectos secundarios incluyeron
candidiasis oral y vaginal, sarpullido y ndusea.

Aungue la nitrofurantoina sigue siendo una opcién de primera linea para el tratamiento de IVU aguda segun las
recomendaciones de la IDSA, °* y ha demostrado ser efectiva como profildctico en prevencién de IVU, todos los antibidticos
tienen riesgos potenciales, incluida la nitrofurantoina. Estos riesgos deberian discutirse con los pacientes antes de la
prescripcion de profilaxis a corto, mediano o largo plazo. La Nitrofurantoina se prescribe cominmente a mujeres de todas las
edades y tiene riesgos raros, pero potencialmente severos de toxicidad pulmonar y hepdtica.“ ¢ La tasa de eventos adversos
severos pulmonares o hepaticos se ha reportado alrededor de 0.001% y 0.0003%, respectivamente.® Una revisidn sistematica
de 2015 no observé eventos de toxicidad pulmonar o hepética relacionados con nitrofurantoina en 4,807 pacientes de 27
estudios controlados. Una auditoria retrospectiva de 2018 de un centro médico académico urbano encontré que 0.7% de los
pacientes tuvo posibles efectos adversos pulmonares o hepaticos, y 0.15% (5/3,400 pacientes) fueron altamente sospechosos
de una reaccion pulmonar o hepatica severa. Estos pacientes fueron mds proclives a tener la exposicion prolongada a
nitrofurantoina, resaltando la necesidad De prescribir medicaciones a largo plazo con cuidado evitar la nitrofurantoina en
pacientes con enfermedad pulmonar crénica.

La nitrofurantoina en adultos mayores ha sido tema de controversia. La nitrofurantoina estd listada como una medicacién
potencialmente inadecuada para adultos mayores segun los criterios de AGS Beers,®' con una recomendacién robusta por
parte del panel y con una calidad de evidencia clasificaba como baja. La actualizacion de Beers en 2015 ha sido modificada para
recomendar que la nitrofurantoina no se utilice cuando el aclaramiento de club queratina se encuentra por debajo de
30mL/min. La justificacion de evitar la nitrofurantoina incluye la toxicidad pulmonar, hepatica y la neuropatia periférica, con
énfasis en el uso a largo plazo si otras alternativas se encuentran disponibles. La lesién pulmonar inducida por
nitrofurantoina® i puede ocurrir en casos agudos, subagudos o cronicos, frecuentemente presentdndose con tos seca y
disnea.®™ El mecanismo subyacente de la toxicidad pulmonar se relaciona con los efectos directos de los metabolitos de la
nitrofurantoina sobre el tejido pulmonar. Las reacciones pulmonares agudas aparecen después de un tiempo promedio de 9
dias desde el comienzo de la terapia con nitrofurantoina, mientras los sintomas de las reacciones pulmonares subagudas y
crénicas se desarrollan entre unoy 6 meses de tratamiento, respectivamente.*®? En un anélisis de 1980 de 921 casos reportados
por Holmberg et al., > 47% de los casos de enfermedad respiratoria crénica ocurrieron después de mas de 12 meses de terapia
con nitrofurantoina. La evaluacion del riesgo, la toma conjunta de decisiones, y el monitoreo clinico es importante para evitar
los eventos adversos potenciales asociados con la nitrofurantoina.

Los efectos adversos potenciales de los trastornos gastrointestinales y el sarpullido se asocian cominmente con antibidticos,
incluyendo el TMP, el TMP-SMX, la cefalexina, y fosfomicina.®" |os trastornos gastrointestinales y las erupciones de la piel
son las reacciones adversas mas comunes asociadas con TMP y TMP-SMX.<i E| TMP-SMX se ha visto especialmente asociado
con otros efectos adversos.®" estos efectos adversos incluyen efectos neuroldgicos (i.e., meningitis aséptica, temblores,
delirium, trastornos de la marcha), capacidad reducida de carga de oxigeno (e.g., metilhemoglobinemia, discrasia sanguinea),
necrolisis epidérmica toxica (i.e., hipersensibilidad a medicamentos, erupcion fija por drogas), toxicidad reproductiva (i.e.,
malformaciones estructurales que incluyen las del tubo neural, ser pequefio para edad gestacional, hiperbilirrubinemia),
interacciones con otros medicamentos (i.e., inhibicion del sistema P450), hipoglicemia, hipercalcemia y nefrotoxicidad. La
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administracién prolongada de TMP-SMX parece ser segura, a pesar de que la vigilancia hematoldgica y de laboratorio podria
estar indicada.

Consideracion de la resistencia a antibioticos ay

En general, hay pocos reportes sobre resistencia antibidtica, y poca informacion especificamente sobre el impacto de la terapia
antibiotica a largo plazo sobre la resistencia antibidtica existen datos sobre los efectos de la prescripcion antibiodtica sobre la
resistencia antimicrobiana en pacientes individuales.®" Una revision sistematica y meta-analisis de 2010 demostré que los
individuos a quienes se prescribe antibidticos para una IVU desarrollan resistencia bacteriana a ese antibidtico. En 5 estudios
sobre bacterias de la via urinaria (14,348 participantes), el odds ratio acumulado para resistencia fue 2.5 (95% Cl 2.1 a 2.9)
antes de 2 meses dar tratamiento antibidticoy 1.33 (95% Cl 1.2 a 1.5) en 12 meses. El efecto es mas notorio en el mes qué le
sigue al tratamiento, pero puede persistir hasta 12 meses.!’! La resistencia antibidtica se relaciona con los genotipos
bacterianos dado que la resistencia se transmite plasmidos e integrones y pueden ser transmitidos entre organismos
comensales y patogenos potenciales. Como tal, incluso el uso transitorio de antibidticos puede afectar la transmision de
organismos resistentes y tener un impacto a nivel endémico Sobre la resistencia de una poblacién. Los dafios potenciales
relacionados con el desarrollo de infecciones resistentes a antibiéticos deberian ser tomados en cuenta para la decision de dar
profilaxis antibidtica para prevencion de IVU.

Dosis y duracion de los antibidticos profilacticos

El esquema de profilaxis con antibidticos (TMP, TMP-SMX, nitrofurantoina, cefalexina) mas estudiado es el de dosis diarias. Sin
embargo, la fosfomicina se usa en dosis Unicas cada 10 dias para propdsitos de profilaxis. Cuatro estudios compararon
estrategias distintas de dosis de antibidticos.197109132 Tres estudios!?’1%° compararon las dosis intermitentes contra dosis
diarias, y un estudio®®? compard una dosis semanal versus una dosis mensual.

Como se ha revisado anteriormente en la discusion de la terapia auto iniciada, 2 estudios con riesgo medio de sesgo
encontraron que no habia diferencia entre una dosis intermitente y una dosis diaria en cuanto al riesgo de 21 episodios de IVU
(2 estudios, RR 1.15, 95% C1 0.88 a 1.50, 1°=0%).17"1%8 Uno de los estudios compard la dosis Unica de antibidticos para exposicion
para diferentes condiciones predisponentes para IVU (i.e., actividad sexual, viajes, jornadas extensas de trabajo o caminata,
diarrea o estrefiimiento) contra antibidticos diarios (RR 1.15, 95% Cl 0.87 a1.51).1% E| otro estudio sobre dosis intermitentes
compard la dosis Unica de ciprofloxacino después de la actividad sexual con dosis diarias (RR 1.24, 95% Cl 0.29 a 5.32).1%7

La duracién de la profilaxis antibidtica examinado en la literatura vario entre 6 y 12 meses, y después de su interrupcion, la
frecuencia de episodios de IVU ha mostrado una tendencia a regresar al estado anterior de frecuencia de IVUr. en la practica
clinica, la duracion de la profilaxis puede ser variable como de 3 a 6 meses a un afio como con la evaluacion y monitoreo
periddico. Algunas mujeres siguen una profilaxis hosca y tal de forma continua por afios para mantener el beneficio sin eventos
adversos, pero debe notarse que la profilaxis continua por afios de duracién no esta basada en evidencia.

Los esquemas de profilaxis antimicrobiana continua para mujeres con IVUrs se han recomendado en varios estudios.'?% 12
129145147 35 opciones para dosificacion de la profilaxis continua incluyen las siguientes:

e TMP 100mg una vez al dia

e  TMP-SMX 40mg/200mg una vez al dia

e TMP-SMX 40mg/200mg 3 veces por semana

e Nitrofurantoina mono hidrato/microcristales 50mg una vez al dia

e Nitrofurantoina mono hidrato/microcristales 100mg una vez al dia
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e (efalexina 125mg una vez al dia
e (Cefalexina 250mg una vez al dia
e Fosfomicina 3g cada 10 dias
Profilaxis antibidtica en mujeres con IVU postcoital

En mujeres con episodios de IVU temporalmente relacionadas con la actividad sexual, la profilaxis antibiética antes y después
del coito ha demostrado ser efectiva y segura. Este uso de antibidticos se asocia con una reduccion significativa en tasas de
recurrencia. Ademas, los 2 intermitentes se asocian con un riesgo reducido de eventos adversos, incluyendo sintomas
gastrointestinales y vaginitis.

En un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado por placebo de 1990 se estudid a 27 mujeres sexualmente activas con una
edad media de 23, se observé que los antibidticos postcoitales fueron mas efectivos que el placebo para reducir recurrencias
de IVU.*7 Otros estudios méas antiguos de profilaxis antibidtica postcoital publicados entre 1975 y 1989°Vil reportaron
resultados similares respaldando las dosis postcoitales, aungue no fueron aleatorizados. En un estudio en 135 mujeres, la dosis
postcoital fue tan efectiva como las dosis diarias.!?” La profilaxis antibidtica deberia serd una opcién para mujeres con IVUrs
relacionada con la actividad sexual antes o después del coito. El abordaje de profilaxis antibidtica tiene como objetivo la terapia
preventiva dentro del marco temporal en que estas mujeres son mas vulnerables a las IVUs, para asi minimizar el uso de
antibioticos, reducir los eventos adversos y potencialmente reduciendo los costos directos e indirectos de las IVUrs.

Las instrucciones recomendadas para profilaxis antibidtica sélo incluyen la toma de una dosis Unica el antibidtico
inmediatamente antes o después el coito. Las opciones de dosificaciénén para profilaxis incluyen:

1. TMP-SMX 40mg/200mg
2. TMP-SMX 80mg/400mg
3. Nitrofurantoina 50-100mg

4. Cefalexina 250mg

Profilaxis no antibidtica

13. Los clinicos pueden ofrecer profilaxis con productos de arandano para mujeres con IVUrs. (recomendacion
condicional; nivel de evidencia: Grado C)

Existe una preocupacion creciente en cuanto a la resistencia antibidtica en el contexto de la IVU recurrente. En 2015,
Organizacion Mundial de la Salud realizd6 una campafia de concienciacién acerca del problema global qué representa la
resistencia antimicrobiana en su publicacién del Plan Global de Accién para la Resistencia Antimicrobiana (AMR).ii La AMR
Es un factor que ha llevado a un interés creciente por parte de la comunidad cientifica por estudiar las modalidades no
antibioticas de prevencion de IVUr, incluyendo el uso de probidticos y el consumo de productos de arandano.

El arandano se ha estudiado como una medida preventiva para la IVU por décadas, pero recientemente se ha convertido en
sujeto de un numero creciente de estudios clinicos aleatorizados. Estos estudios han utilizado el ardndano en una serie de
formulaciones que incluyen la presentacion en jugo, coctel y tabletas. Se cree que los mecanismos de accién propuestos estan
relacionados con las proantocianidinas (PACs) presentes en el ardndano y su capacidad de prevenir la adhesién de bacterias al
urotelio. Notese que las PACs se encuentra en concentraciones variables dependiendo de la formulacién prescrita, y muchos
de los productos de arandano utilizado en estudios mencionados se formularon expresamente para propdsitos de
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investigacion. La disponibilidad de dichos productos para él publico representa una limitacion severa para el uso de arandanos
para profilaxis de IVUr por fuera del contexto investigativo y debe discutirse con los pacientes. Los estudios en jugo han
empleado una variedad de jugos y cocteles en volumenes variables de consumo diario y han incluido al arandano en
concentraciones variables dentro del volumen general del producto ingerido. De igual manera, las tabletas de ardndano varian
en su dosificacion y no son sujetos de regulacidén por el mismo entorno que los antimicrobianos. Muchos estudios no incluyen
la validacion de la dosis de PAC. Ademas, los estudios clinicos habitualmente no han reportado efectos secundarios.

La revisidn sistematica identificod 8 estudios aleatorizados incluyendo ardndano versus placebo /sin ardndano (6 RCTs, uno de
ellos con un grupo de lactobacillus)®** y ardndano versus antibidticos (2 RCTs).1?213¢ Cuatro RCTs estudiaron el ardndano en
forma de bebida, y 5 estudiaron tabletas/capsulas de ardndano. El riesgo de sesgo fue variable en los estudios. el arandano se
asocio con un riesgo reducido de tener al menos lepisodio de recurrencia de VU comparado con el placebo o sin arandano (5
estudios, RR 0.67, 95% Cl 0.54 a 0.83 ARD -11%, 95%Cl -16% a 5%).177-18! Kontiokari et al. observéd una reduccion de 20% en
IVUs (versus control) con 50 mL diarios de jugo concentrado de ardndano-Ardndano rojo a lo largo de 6 meses.'’” Maki et al.
utilizdé una porcion de 240mL de bebida de ardandano diaria versus placebo y encontrd que el la tasa de incidencia ajustada para
el uso de antibidticos puede 0.61, 95% Cl 0.41 a 0.91, P=0.016.178 Stothers que tanto el jugo como las tabletas de ardndano
redujeron significativamente el nimero de pacientes con al menos 1 episodio sintomatico de IVU al afio (a 20% y 18%,
respectivamente) comparado con placebo (a 32%, p<0.05).17° Takahashi et al. aleatorizado mujeres para dosis de 125 mL
diarios de jugo de arandano (UR65) o placebo por 24 semanas. En el analisis por su grupo de mujeres de 50 afios o mas, la
recurrencia de IVU se observd en 16 de 55 pacientes (29.1%) en el grupo de ardndano versus 31 de 63 (49.2%) en el grupo
placebo.’ el polvo de fruta de ardndano también redujo significativamente los episodios de IVU significativamente (10.8%
versus 25.8%, p=0.04) en mujeres que recibieron 500 mg diarios por 6 meses.'8! Este estudio reportd que el polvo de ardandano,
que incluye la pulpa, semillas y céscara tenia un contenido de PAC de 0.56%.

No hubo diferencias estadisticamente significativas entre el ardandano diario comparado con antibidticos en cuanto al riesgo
de tener 21 episodio de IVU después de 6 6 12 meses, pero el estimado acumulado se basd solamente en 2 estudios,
favoreciendo a los antibidticos (no estadisticamente significativo), y fue impreciso (RR 1.30, 95% Cl 0.79 a 2.14, 12=68%)1?2136
El estudio Beerepoot!?? comparé el ardndano versus TMP-SMX (RR 1.09, 95% C1 0.92 a 1.28). el estudio reportd que el ardndano
se asocid con un numero reducido de recurrencias de IVU clinicas (media de 4.0 versus 1.9, p=0.02) tiempo mas corto hasta la
primera recurrencia (media 4 versus 8 meses, p=0.03); Sin embargo, los mismos efectos no se observaron en los 3 siguientes
a la interrupcion del tratamiento. los autores notaron que el ardndano se asociaba con un menor riesgo de resistencia en
aislados de E. coli comparados con TMP-SMX en pacientes con recurrencia sintomatica (resistencia a TMP o TMP-SMX ~15%
versus ~90% y resistencia a amoxicilina ~25% versus ~80%). El estudio McMurdo*® comparé el ardndano con el TMP (RR 1.76,
95% Cl 1.00 a 3.09) y no observd diferencias en cuanto al tiempo de recurrencia (media 84 versus 91 dias, p=0.48). Ademas, se
observd que 31.6% de los aislados microbianos en recurrencias sintomaticas de VU fueron susceptibles al TMP en el grupo de
TMP y el grupo de ardandano combinados.

No todos los estudios han incluido una metodologia para examinar un mecanismo hipotético de accidon en humanos, los cuales
incluyen tanto la inhibicion de la adherencia y los cambios en el contenido de la orina para hacerla generalmente menos
habitable para los uropatdgenos. Los Habitualmente, los estudios clinicos tampoco han reportado efectos secundarios. El
arandano, en una formulacion disponible y tolerable para el paciente, puede ofrecerse como profilaxis en presentaciones
orales de jugo y tabletas, pues no hay suficiente evidencia para apoyar una formulacién sobre otra cuando se considera este
suplemento basado en alimentos. Ademas, hay poco riesgo en los suplementos de ardandano, aumentando asi sus ventajas
para los pacientes. Sin embargo, debe notarse que los jugos de fruta pueden tener un alto contenido de azucar la cual es una
consideracion que puede limitar su uso en pacientes diabéticos.

Lactobacillus

Aunque los probidticos de lactobacillus han sido estudiados con mayor interés en afios recientes dada la preocupacion acerca
de la resistencia antibiotica, el panel no puedo emitir una recomendacién de usar lactobacillus como agente profilactico o IVUr
dada la ausencia de datos indicando un beneficio comparado con otros agentes disponibles. La revision sistematica identificd
5 estudios evaluando el lactobacillus para prevencion de IVU recurrente. 124 9% |os tamafios de muestra variaron entre 30y
238 (total N=464) y la duracion el tratamiento varid entre 5 dias y 12 meses. 3 estudios comparados en lactobacillus con el
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placebo,®318418 yn estudio compard lactobacillus contra un antibidtico,*?* y un estudio compard el lactobacillus contra factor
de crecimiento de lactobacillus basado en leche descremada.®® todos los estudios evaluaron el lactobacillus por supositorio
vaginal, excepto por un estudio!?* lactobacillus oral versus un antibiético. Las especies de lactobacillus fueron rhamnosus,
reuteri, y crispatus.

No hubo diferencia entre los supositorios vaginales con lactobacillus versus placebo en cuanto al riesgo de tener >1 un episodio
de IVU en 3 estudios en mujeres jovenes (edad promedio entre la década de los 20 ¢ 30)(RR 1.01, 95% Cl 0.45 a 2.26,
12=55%.183184186 ) | a5 especies de lactobacillus y los esquemas de dosificacidn variaron entre estudios (2 veces a la semana,
diariamente por 5 dias, o diariamente por 5 dias y luego semanalmente por 10 semanas).

Un estudio (n=138, edad media de 64 afios) encontrd que no hubo diferencia entre el lactobacillus oral diario (rhamnosus GR-
1y reuteri RC-14) versus TMP-SMX A los 12 meses en un nimero promedio de recurrencias de IVU clinica (3.3 versus 2.9,
diferencia media 0.4, 95% Cl -0.4 a 1.4) o probabilidad de tener >1 episodio de IVU (79% versus 69%, RR 1.15, 95% Cl 0.98 a
1.34), Aunque el lactobacilos se asocié con un tiempo mas corto hasta la primera recurrencia (media de 3 versus 6 meses,
p=0.02).124

Aumento de la ingesta de agua

Un estudio con riesgo de sesgo medio en mujeres con IVU recurrentes quienes reportaron <1.5 L/dia de ingesta de fluido basal
(n=140, edad media de 36 afios) observé que una ingesta aumentaba de agua se asocié con menos recurrencias de VU
comparado con una ingesta sin fluidos adicionales (media de 1.7 versus 3.2 episodios de IVU a lo largo de 12 meses, p<0.001).%”
la ingesta incrementado de agua también se asocid con una probabilidad menor de tener al menos 3 episodios de IVU a lo
largo de 12 meses (<10% versus 88%) y un mayor intervalo entre episodios de IVU (143 versus 84.4 dias, p<0.001). La
intervencién de aumentar la ingesta de fluidos se basd en la provision de 3 botellas de 500 mL de agua para consumo diario.
La ingesta diaria de fluidos aumenté desde 0.9 L/dia a 2.2 L/dia En el grupo de ingesta aumentada de agua comparado con
ausencia de cambios en el grupo sin fluidos adicionales. Aunque estos datos son prometedores, no se pueden determinar
conclusiones sobre si una ingesta de agua incrementada beneficia a mujeres que normalmente beben cantidades mas altas de
fluidos comparados con aquellas reportadas en este estudio o con un menor riesgo de recurrencia de IVU.

Otros métodos preventivos

Se identificaron 3 estudios que evaluaban varios agentes profilacticos, incluyendo D-manosa, metenamina,
hierbas/suplementos, acido hialurénico/condroitina intravesical, biofeedback, y terapia inmunoactiva para prevencion de IVU
recurrente. 125:127,133,140,oxii-oodv oin embargo, el panel no puede recomendar el uso de estos agentes, pues no fue posible sacar
conclusiones confiables en cuanto a su efectividad debido al pequefio nimero de estudios para cada tratamiento, estimados
imprecisos y falencias metodoldgicas de los estudios.

D-manosa. Dos estudios con alto riesgo de sesgo compararon un antibidtico profilactico (TMP-SMX o nitrofurantoina) versus
D-manosa.'?33140 Los antibidticos se asociaron con un riesgo aumentado de >1 episodio de IVU versus D-manosa, aunque la
diferencia no fue estadisticamente significativa, y fueron resultados heterogéneos (2 estudios, RR 2.56, 95% Cl 0.80 a 8.19,
12=88%.133140 E| estimado de riesgo no fue mayor en un estudio de TMP-SMX (91.7% versus 20.0%, RR 4.58, 95% Cl 2.75 a
7.65)1%0 que en un estudio de nitrofurantoina (20.4% versus 14.6%, RR 1.41, 95% Cl 0.77 a 2.58).13 Una diferencia en los
ensayos es que el estudio de TMP-SMX tenia un disefio cruzado, y el estudio de nitrofurantoina utilizé un disefio de grupo
paralelo; la edad de las mujeres incluidas en el estudio fue similar. En ambos estudios los antibidticos se asociaron con un
tiempo hasta recurrencia de IVU mas corto (24 versus 43 y 52.7 versus 200 dias).

Metenamina. 2 estudios con riesgo de sesgo alto comparado antibidtico profilactico (nitrofurantoina o TMP) versus
metenamina (1g etc cada 12 horas hasta por un afio).1?> 127 Los antibidticos se asociaron con un riesgo reducido de >1 episodio
de IVU recurrente (2 estudios, RR 0.64, 95% Cl 0.48 a 0.87, 1>=0%). Los resultados fueron similares en ambos estudios. Uno de
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los estudios también compard antibidticos versus yodopovidona tépica y no se observo diferencia entre el trimetoprim vy el
tdpico en cuanto al riesgo de recurrencia de [VU.1?’

Terapias Herbales. 2 estudios evaluaron los terapias herbales para la prevencion de IVUr.*¥” Un estudio de riesgo de sesgo
medio (n=174, edad media 54 afios) no observd diferencia entre la terapia herbal (capuchino y rabano rusticano) versus
placebo En el nimero medio de pues IVU después de 3 meses de tratamiento (media de IVUs 0.43 versus 0.37, p=0.28) Osea
0 3 meses después del final del tratamiento (media IVUs 0.74 versus 0.63, p=0.26).18” Un estudio con alto riesgo de sesgo en
(marca-abierta) no observd diferencias entre el tratamiento con 3 terapias herbales diferentes
(berberina/arbutina/abedul,berberina/arbutina/abedul/forskolina, o PAC) Por 12 semanas en cuanto al riesgo de >1 episodio
de IVU a las 24 semanas.!®®

Acido hialurénico/Condroitina Intravesical. 2 estudios pequefios de riesgo de sesgo medio evaluaron el &cido hialurénico intra
vesical mas condroitina para la prevencion de o IVUr.18% Un estudio (n=54, edad media de 35 afios) reportd que el 4cido
hialurdnico intravesical mas condroitina (semanalmente por cuatro semanas, después mensualmente por 5 meses) se asocio
con un riesgo reducido de tener >1 episodio de IVU a los 12 meses (52% versus 100%, RR 0.52, 95% Cl 0.36 a 0.75), numero
medio de IVUs (0.67 versus 4.19, p<0.001), y un tiempo mas largo hasta la recurrencia de IVU (185.2 versus 52.7 dias, p<0.001)
que la solucién salina intravesical.'® el 4cido hialurdnico intravesical también se asocié con mejores puntuaciones en el SF-36
(78.6 versus 53.1, p<0.001). No se reportaron dafios. Otro estudio (n=26, edad media de 60 afios) observd que el acido
hialurdnico intravesical mdas condroitina (semanalmente por 4 semanas, después cada 2 semanas por cuatro semanas) se
asocio con menos episodios de IVU (1 versus 2.3, p<0.01), menor puntuacién de dolor VAS (1.6 versus 7.8, p<0.001), menos
dolor pélvico y sintomas de urgencia/frecuencia urinaria (escala PUF, 11.2 versus 19.6, p<0.001), mejor funcién sexual
(cuestionario de funcién sexual 2.4 versus 6.3, p=0.001), y mejor calidad de vida (Cuestionario de Salud de King 18.4 versus
47.3, p<0.001) versus Una dosis oral semanal de SMX 200 mg y TMP 40 mg 12 meses después del fin del tratamiento, aunque
no hubo diferencias en ninguno de los 2 resultados después de finalizar el tratamiento.'®® No se reportaron dafios. Aunque
estos estudios son prometedores, se necesita mayor investigacién para evaluar qué tan generalizables son los resultados, los
desenlaces a largo plazo y la factibilidad en general.

Biofeedback y Terapia Immunoactiva. Un estudio con riesgo de sesgo medio (n=451, edad promedio de 44 afios) no encontrd
diferencias entre la terapia inmunoactiva (oral OM-89S, lisado licofillizado de 18 cepas de E. coli) versus placebo o
nitrofurantoina en el nimero medio de IVUs, incidencia de IVU, probabilidad de tener al menos 1 episodio de IVU, o el tiempo
hasta el siguiente episodio de IVU.**!* Un estudio de alto riesgo de sesgo (n=86, edad promedio de 23 afios) reportd que 12
meses de uroflujometria por biofeedback (25%), entrenamiento de los musculos del piso pélvico por biofeedback (24%), o
ambos (20%) Se asociaron con una probabilidad de reducida de tener >1 episodio de IVU comparado con ausencia de
tratamiento (90%).1%2 el estudio fue clasificado como de alto riesgo sesgo debido a su disefio de marca abierta, alta atricion y
no conduccion de andlisis por intencion a tratar.

Evaluacion de seguimiento

14. Los clinicos no deberian realizar una prueba para demostrar resolucion (uro analisis o urocultivo) después del
tratamiento en pacientes asintomaticos. (Opinidn de Expertos)

No hay estudios enfocados a la pregunta de si el urocultivo o uroandlisis de tamizaje después de una resolucién clinica de una
IVU demostrada beneficia aquellos con antecedentes de va IVUr. Al extrapolar resultados de la literatura en ASB, el panel no
recomienda la reevaluacién por Microbiologia (i.e. repetir urocultivo) después de un tratamiento exitoso de IVU, pues esto
puede llevar al sobre tratamiento. El panel reconoce, sin embargo, que ciertas situaciones clinicas como las intervenciones
quirurgicas electivas en las cuales se espera un sangrado de la mucosa pueden justificar un tamizaje. De nuevo, debe enfatizarse
que la resolucién de sintomas es suficiente. En pacientes con recurrencia rapida (especialmente por el mismo organismo), los
clinicos pueden considerar evaluacion con y sin terapia para identificar mejor aquellos pacientes que ameritan mayor
evaluacion uroldgica. Ademas, una infeccidn repetida con bacterias asociadas a la formacién de calculos de estruvita (i.e., P.
mirabilis) puede sugerir el uso de imagen para descartar calculos.
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15. Los clinicos deberian repetir los urocultivos para orientar el manejo avanzado cuando los sintomas de IVU persisten
después de la terapia antimicrobiana. (Opinién de Expertos)

Después de iniciar la terapia antimicrobiana para IVU, la resolucién clinica (i.e. resolucion de sintomas de IVU) se espera entre
3y 7 dias. A pesar de que no hay evidencia coma el panel considera que es razonable repetir el urocultivo si los sintomas de
IVU persisten mas alla de 7 dias. Aunque un segundo antibidtico puede darse de forma empirica, esto solo deberia hacerse
después de que se haya obtenido una muestra de orina para cultivo. Asi se minimizara el tratamiento innecesario de pacientes
con sintomas persistentes de IVU/dolor con cultivos negativos.

Estrégenos

16. En mujeres peri- y postmenopdusicas con IVUr, Los clinicos deberian recomendar terapia de estrégenos vaginales
para reducir el riesgo de IVUs en el futuro si no hay contraindicacion para los estrégenos. (Recomendacién moderada;
nivel de evidencia: Grado B)

Los clinicos deberian recomendar la terapia de estrogenos vaginal a todas las mujeres peri postmenopausicas con [VUr para
reducir el riesgo de IVUr. Esto ocurre en contraste con la formulacién oral u otras presentaciones de terapia estrogénicos
sistémica, las cuales no han demostrado reducir la IVU y se asocian con riesgos y beneficios diferentes. Los pacientes que se
presentan con IVUr y ya estan en terapia estrogénica sistémica pueden y deberian recibir terapia estrogénica vaginal. No hay
riesgo sustancialmente incrementado de eventos adversos. Sin embargo, la terapia estrogénica sistémica no debe
recomendarse para tratamiento de IVUr. Varios estudios del aleatorizados con una serie de formulaciones de estréogeno terapia
vaginal demostrd una incidencia y un tiempo hasta recurrencia de IVU reducidos En mujeres hipoestrogénicas. La Tabla 4
Muestra las formulaciones y las dosis de varios tipos de terapia de estrégenos vaginal comidnmente utilizados. Una revisién
sistematica de la terapia estrogénica vaginal para el sindrome genitourinario de la menopausia concluyé que no haya evidencia
suficiente para favorecer una formulacién de estrégenos sobre otra.“* Sin embargo, una revisién de Cochrane sugirié que la
crema vaginal puede ser mds efectiva que el anillo de estrégenos en la prevencién de IVU.9* Dada la falta de superioridad
establecida de un estrégeno vaginal como los clinicos deberian recomendar la formulacién de estrégenos vaginales que
prefiera el paciente.

La revision sistematica identificd cuatro estudios (edad promedio 265, N=313) comparando estrégeno versus placebo o no
estrogeno y encontré que el estrégeno se asocia con un riesgo reducido de tener >1 episodio de IVU versus placebo o no
estrégeno que fue casi significativo (4 estudios, RR 0.59, 95% CI 0.35 a 1.01, 12=76%).9*i-oxvil no hubo diferencias
estadisticamente significativas en cuanto al riesgo de IVU recurrente cuando los estudios se estratificaron segln su uso oral (2
estudios, RR 0.95, 95% Cl 0.63 a 1.44, 1?=2%) 1951% ¢ estrdgenos tdpicos (2 estudios RR 0.42, 95% Cl 0.16 a 1.06, 12=85%).1%7. 198

Un estudio que evalud la crema vaginal de estriol (0.5 mg en la noche por 2 semanas, Después 2 veces a la semana) **® encontré
que el estrogeno topico se asociod con un riesgo reducido de presentar 21 episodio de IVU (RR 0.25, 95% Cl 0.13 a 0.50),
incidencia anual de IVU reducida (median 0.5 versus 5.9 episodios, p<0.001), y menos dias de tratamiento antibiético Después
de 8 meses (6.9 versus 32.0, p<0.001) comparado con placebo.

Como parte del proceso de toma de decisiones como el clinico deberia sopesar los riesgos asociados con la terapia vaginal
estrogénica contra el beneficio de reducir las IVUs. Dada la baja absorcién sistémica como los riesgos sistémicos asociados con
la terapia estrégeno vaginal son minimos. La terapia vaginales génica no ha demostrado aumentar el riesgo de recurrencia de
cdncer en mujeres en tratamiento para cdncer de mama.®** o pPor |o tanto, la terapia vaginal esto génica deberia ser
considerada para la prevencién de IVU mujeres con antecedentes de cancer de mama en coordinacién con el oncélogo del
paciente.
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TABLA 4 Terapia génica vaginal mas comun

Formulaciéon | Composicion Dosis y potencia
Tableta hemihidrato de | 10 mcg Por dia por 2 semanas
vaginal Estradiol* como luego 10 mcg 2-3 veces

alasemana
Anillo 17b-estradiol | 2 mg liberados ahora el anillo
Vaginal 7.5 mcg por dia por 3 meses

(cambiados por el paciente o
el proveedor)

Crema 17b-estradiol |2 g diarios por 2 semanas,
Vaginal luego 1 g 2-3 veces por
semana
Estrogeno 0.5 g diarios por 2 semanas,
equino luego 0.5 g 2 veces a la
conjugado semana

* El hemihidrato estradiol viene en tableta de 4mcg; sin embargo, esto no ha sido estudiado para prevencién de IVUr.

Direcciones futuras

Un mejor entendimiento de la fisiopatologia de la IVUr ayudard considerablemente nuestras capacidades para disefiar
tratamientos mas efectivos y basados el mecanismos la accion. La expansidn critica de nuestro entendimiento de tanto los
factores del patdgeno y el hospedador que llevan a la IVUr es necesaria. Adicionalmente, refinamiento de como se define la
IVU debe ser considerado. Efectivamente, establecer diferencias entre la ASB con sintomas urinarios del tracto inferior
concomitantes no especificos secundarios a una disfuncion del almacenamiento u otras condiciones diversas como la IC/BPS y
OAB versus una verdadera IVUr podria eventualmente depender del desarrollo de biomarcadores urinarios o séricos capaces
de diferenciar entre estas entidades.®* La dependencia sobre los resultados de la prueba de la tira como incluyendo la
estearasa leucocitaria y nitratos carece del nivel necesario de sensibilidad y especificidad para diagnosticar acertadamente. En
este contexto las iniciativas definitivas para colaborar con vuestros colegas en atencién primaria y los pacientes para mejorar
la educacion acerca de las definiciones de IVUr, evaluacion y tratamiento proveeran una narrativa significativa para el futuro.

Los resultados de los urocultivos, incluso aguellos obtenidos de técnicas de urocultivo cuantitativo extendido no reflejan ningun
aspecto de la respuesta del hospedador. Las investigaciones el de biomarcadores del hospedador mas definidos, tales como
las citocinas o los marcadores inflamatorios séricos podrian permitir un analisis mas preciso de la respuesta del hospedador, la
cual refleja una verdadera IVU. El refinamiento de tecnologias moleculares genéticas bacterianas puede mejorar las pruebas
en el punto de cuidado con una identificacién mas rapida de uropatdgenos potenciales. Por extension, los tipos y el contenido
de las bacterias que habitan el tracto urinario como parte del microbioma nativo cambiar a nuestro entendimiento de como
las interacciones entre las bacterias del hospedador contribuyen al desarrollo de IVUr.

Datos recientes sobre el microbioma de la vejiga, los intestinos y la vagina humanos, incluyendo la contribucion de bacterias,
virus, bacteriéfagos, hongos y helmintos viables, pero no cultivables definirdn un cuadro mas acertado de un equilibrio
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saludable, asi como disbiosis patogénica que puede contribuir al desarrollo de [VUrs. La deplecién o alteracion del microbioma
normal del hospedador, las barreras y el sistema inmune innatos podrian llevar al desarrollo de IVUr. Un mejor entendimiento
de las relaciones entre el microbioma urinario y la salud de la vejiga puede transformar fundamentalmente nuestra creencia
anterior de que la orina es “estéril”. En efecto, la reconstitucion de nuestro sistema inmune innato por medio de
potencialmente cambiar el microbioma del intestino con el uso de probidticos e incluso trasplantes fecales podria ser una via
de resolucién de IVUr para pacientes selectos. La modulacion de la respuesta del hospedador a la infeccion bacteriana es una
dindmica clave para la cual que existe poca informacién en la actualidad.

Una crisis global ha emergido como consecuencia de la rapida expansion de las bacterias multi drogo resistentes, creando una
imagen de las implicaciones devastadoras de la eventual ineficacia de muchos de nuestros agentes antimicrobianos es de
amplio espectro.'’® los conceptos actuales de la vigilancia antibidtica han generado una iniciativa para desarrollar agentes por
fuera de la linea tradicional de antibiéticos. En un marco temporal mas inmediato se encuentra la necesidad de realizar estudios
aleatorizados controlados comprensivos para terapias de prevencidn sin antibioticos, incluyendo probidticos y formulaciones
de arandano. La influencia de nuestros entornos, incluyendo los alimentos que consumimos, su preparacién, y su origen
pueden cobrar importancia a medida que se expande la ciencia de los alimentos. En el futuro, podrian descubrirse alimentos
con mecanismos preventivos.

La implementacién de tecnologias nuevas como las vacunas para uropatdgenos, pueden representar una direccion a futuro
para las estrategias de prevencion. El uso de mandsidos como entidades terapéuticas para prevenir adhesion bacteriana al
urotelio puede representar una estrategia de tratamiento de espectro estrecho asociado con pocas manifestaciones
sistémicas. El uso de antiinflamatorios no esteroideos se ha sugerido como un ayudante Util en estudios clinicos y paraclinicos.

También debemos expandir nuestra perspectiva de la IVUr e incluir prevencién. Actualmente existe un consorcio de
investigacion financiado por la NIH dedicado a esta misidon - el consorcio de investigacion para la prevencion de sintomas de
tracto urinario inferior (PLUS).“ El consorcio PLUS se dedica a promover la prevencién de LUTS (incluyendo IVUs) A lo largo
de la vida de la mujer, incluyendo IVUs, utilizando un constructo socio ecoldgico.®i E| descubrimiento de métodos Para
suprimir los sintomas sin el uso de antibidticos y estudios directos que apoyen una vision mas amplia de la IVUr desde la
perspectiva hospedador-patégeno son criticos para este objetivo. El consorcio PLUS también busca identificar factores de
riesgo modificables para la cistitis aguda, los cuales pueden ser detectados en un estudio prospectivo de prevencion. a través
de multiples esfuerzos, que incluyen la identificacion de factores de riesgo socio ecolégicos modificables, el entendimiento de
las respuestas del hospedador involucradas en IVU vy los factores de virulencia de los patégenos, descubriremos nuevos
meétodos de diagndstico y tratamiento de IVUr.

Abreviaciones

Agencia para la investigacion y la calidad en

1. AHRQ salud

2.  AMR Resistencia antimicrobiana

3. ASB Bacteriuria asintomatica

4, ASM Sociedad americana de Microbiologia
5. AUA Sociedad americana de urologia

6. CUA Sociedad canadiense de urologia

7. EPC Centro de practica basada en evidencia
8. ESBL B-lactamasa de espectro extendido
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9.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

IDSA

VU

LUTS

MDR

OAB

PAC

PGC

RCT

IVUr

sQcC

SUFU

TMP-SMX

VU

Sociedad de enfermedades infecciosas de
América

Urografia intravenosa

Sintomas de la via urinaria inferior
Multi drogo resistente

Vejiga sobreactiv

Proantocianidinas

Comité de guias para la practica
Estudio aleatorizado controlado
Infeccién de vias urinarias recurrente

Consejo de ciencia y calidad

Sociedad de urodinamia, medicina pélvica y
reconstruccién urogenital de la mujer

Trimetoprim-sulfametoxazol

Infeccion de vias urinarias
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