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Resumen

La profilaxis antimicrobiana ha demostrado ser altamente efectiva en la prevenciéon de ITU recurrente. Sin embargo la
emergencia de la resistencia antibiética, o la intolerancia de los pacientes, pueden llevar a los médicos a considerar la
utilizacion de otras alternativas preventivas. Existen multiples estrategias, pero no todas cuentan con el mismo grado de
evidencia o han sido evaluadas en estudios cientificos. A partir de una vifieta clinica se realizé una busqueda rapida en
PubMed, encontrandose una revision sistematica que evalud la eficacia y la seguridad de la profilaxis no-antibiética para
episodios de ITU recurrente en pacientes adultos. A pesar de que algunas alternativas preventivas mostraron resulta-
dos alentadores, el patrén de oro para este problema de salud continda siendo la quimioprofilaxis con antibiéticos.

Abstract

Antimicrobial prophylaxis has proven to be highly effective in preventing recurrent UTI . However, the emergence of antibiotic
resistance, or intolerance of patients, can lead doctors to consider using other preventive alternatives. Amongst multiple avail-
able strategies, not all have the same degree of evidence or have been evaluated in scientific studies. From a clinical vignette,
a quick search in PubMed was performed, finding a systematic review that evaluated the efficacy and safety of non - antibiot-
ic prophylaxis for recurrent UTI episodes in adult. Although some preventive alternatives showed encouraging results, the gold

standard for this health problem is chemoprophylaxis with antibiotics.
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Escenario clinico

Concurre a la consulta una mujer de 68 afos sin antecedentes
de importancia por presentar disuria y polaquiuria de 3 dias de
evolucion. Niega fiebre o equivalentes y dolor lumbar. Refiere
que es el cuarto episodio que tiene en el afio. Anteriormente se
encontraba tomando profilaxis antibidtica la cual discontinué
porque le caia mal. Le gustaria saber si hay alguna otra man-
era de prevenir sus infecciones urinarias.

Pregunta que genero el caso

¢En la prevencion de infecciones del tracto urinarias (ITU)
recurrentes en mujeres, qué otras estrategias se pueden uti-
lizar ademas de la profilaxis antibidtica?

Estrategia de busqueda

Se utilizaron los siguientes términos para realizar la busqueda
en Pubmed: recurrent urinary tract infections AND women AND
nonantibiotic prophylaxis. Se encontraron 3 articulos
“Prevention of recurrent urinary tract infections in women:
antimicrobial and nonantimicrobial strategies”, “Nonantibiotic
prophylaxis for recurrent urinary tract infections: a systematic
review and meta-analysis of randomized controlled trials” y
“Lactobacilli vs antibiotics to prevent urinary tract infections: a
randomized, double-blind, noninferiority trial in postmenopausal
women”. Se acotd nuevamente la busqueda a las revisiones
sistematicas, encontrando Unicamente el segundo estudio.

Algunas consideraciones sobre las ITU recurrentes en
mujeres

Las infecciones urinarias recurrentes en mujeres se definen
como dos o mas episodios en seis meses, 0 bien tres 0 mas
episodios en un afo. La mayoria se debe a reinfeccion exdge-
na y no requieren estudios de la via urinaria. Los principales
factores de riesgo son la utilizacion de diafragma, espermici-
das, las relaciones sexuales, y en mujeres posmenopausicas
se agregan la incontinencia de orina, el cistocele y el residuo
posmiccional.

La profilaxis antimicrobiana ha demostrado ser altamente efec-
tiva en la prevencion de ITU recurrente. Sin embargo la emer-
gencia de la resistencia antibidtica, o la intolerancia de los
pacientes, nos lleva a considerar la utilizacion de otras alterna-
tivas preventivas. Existen multiples estrategias, pero no todas
cuentan con el mismo grado de evidencia o han sido evaluadas
en estudios cientificos.

Resumen de la evidencia seleccionada

Beerepoot MA, Geerlings SE, van Haarst EP, van Charante NM,
ter Riet G. Nonantibiotic prophylaxis for recurrent urinary tract
infections: a systematic review and meta-analysis of random-
ized controlled trials. J Urol. 2013;190(6):1981-9.

Esta revision sistematica evalud la efectividad, la tolerancia y la
seguridad de la profilaxis no-antibiética en adultos con ITU
recurrentes. Se evaluaron estudios publicados en inglés a par-
tir de 1984, de los cuales se incluyeron 17 ensayos con infor-
macion de 2.165 pacientes, la mayoria mujeres entre 20 y 50
anos de edad. El rango de seguimiento vari6 entre 20 semanas
y 12 meses. Las ITU se definieron por los sintomas sugestivos
y la presencia de bacteriuria, y las recurrentes como al menos
tres en el ultimo afo previo al inicio del ensayo clinico. El resul-
tado primario fue la proporcion de pacientes con al menos una
ITU sintomatica, y se calculd el promedio de ITU durante el
seguimiento. El resultado secundario fueron los efectos adversos.

Profilaxis inmunolégica

Inmunoestimulantes orales OM-89

Los inmunoestimulantes orales son un extracto de 18 serotipos
diferentes de cepas patdgenas de E. coli inactivadas. Cuatro
estudios con un total de 891 participantes™ compararon el
efecto de la toma de una capsula de OM-89 diaria contra place-
bo. El riesgo relativo de desarrollar al menos una ITU fue signi-
ficativamente menor en el grupo del OM-89 (RR 0,61; IC 95%
0,48 a 0,78) y el promedio de ITU fue casi la mitad que en el
grupo placebo. La proporcién de pacientes que experimentaron
efectos adversos fue similar en ambos grupos. Los mas fre-
cuentes fueron cefalea y molestias gastrointestinales. Se
report6 una reaccion alérgica al OM-89 por el cual fue discon-
tinuado. Los eventos adversos graves no se relacionaron con
la medicacion.

Vacuna vaginal

Urovac es una vacuna vaginal que contiene diez bacterias
uropatégenas inactivadas, seis de ellas serotipos de E. coli,
una de Proteus, Klebsiella pneumoniae, Morganella morganii y
Enterococcus faecalis. Se incluyeron tres estudios. En uno de
ellos se comparé la inmunizacién primaria® (3 supositorios de
vacunas vaginales con intervalos semanales) con placebo, no
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evidenciando diferencias significativas, y en los otros dos®” se
agregaron vacunas para lograr un efecto de refuerzo (3 vacu-
nas mas con intervalos mensuales). La proporcion y el prome-
dio de mujeres que tuvieron ITU fue menor con el agregado de
las vacunas de refuerzo en comparacion con placebo o la
inmunizacion primaria. Se logré una ligera reduccion del riesgo
relativo (RR 0,81; 95% IC 0,68 a 0,96). Un 27.8% de las
mujeres reportaron irritaciéon vaginal poco tiempo luego de colo-
carse el supositorio.

Estrégenos

Orales

Se realizaron dos estudios utilizando 3 mg de estriol diarios via
oral, uno con dosis decrecientes por 8 semanas?®, y en el otro
dosis fijas por seis meses9. Ninguno de los dos redujo la pro-
porcién de ITU en las mujeres. Con respecto a los efectos
adversos, 7 de 36 pacientes (19,4%) reportaron mayor sensibi-
lidad mamaria y 3 (8,3%) reportaron leve sangrado vaginal.

Vaginales

Se encontraron dos estudios, uno de ellos asigné a mujeres 0,5
mg de estriol en crema todas las noches por 2 semanas',
seguido de dos veces por semana por ocho meses y el otro un
anillo vaginal liberador de 2 mg de estriol'", comparado con la
ausencia de tratamiento.

Ambos estudios demostraron que los estrogenos vaginales
reducian la proporcidon de mujeres con ITU, sin embargo la het-
erogeneidad fue importante por lo que un analisis del efecto
combinado demostrd que el riesgo relativo no era significativo
(RR 0,42; 95% IC 0,16 a 1,10). La profilaxis con crema de
estrogenos vaginal ocasiond irritacion vaginal o molestias
locales en hasta 20 % de las mujeres.

Profilaxis con probidticos

Algunas cepas de Lactobacilli pueden interferir con la colo-
nizacion, adherencia y crecimiento de ciertas especies uropaté-
genas al epitelio urogenital™*.

Aplicacion vaginal de L. casei v rhamnosus.

En un estudio 48 mujeres fueron asignadas al azar para recibir
supositorios vaginales con L.casei v rhamnosus dos veces por
semana por 26 semanas o placebo™. No se demostré ninguna
ventaja en cuanto a la prevencion de ITU. Un 16% de mujeres
en el grupo de Lactobacilli reportaron descarga vaginal, en
comparacion con 4,5% en el grupo placebo.

Lactobacilli GG drink

En un estudio aleatorizado y abierto se dividieron 150 mujeres
en tres grupos™. El primer grupo recibié 50 ml de jugo de aran-
danos, el segundo 100 ml de Lactobacillus GG drink 5 dias a la
semana por un afo y el tercer grupo no recibié tratamiento. En
el grupo del lactobacillus, 29 de 41 mujeres (42,9%) tuvieron
una ITU en el transcurso de un ano, lo cual fue similar en el
grupo placebo (19 de 59 mujeres, 38,0%). No se reportaron
reacciones adversas.

Profilaxis con arandanos

Se encontraron dos estudios que compararon jugos y compri-
midos de arandanos con placebo o la ausencia de tratamiento.
El primero, que comparaba jugo de arandanos con lactobaci-

llus GG drink por 12 meses (ver antes), se interrumpié prema-
turamente porque se discontinué la produccién del jugo. A los
seis meses, 8 de 50 mujeres en el grupo de arandanos tuvo al
menos una ITU (16%) y en el grupo control 18 de 50 mujeres
(86%), con un RR de 0,44; 95% IC 0,21 a 0,93). Algunas pocas
mujeres se quejaron del gusto amargo del jugo de arandanos.
El segundo compard el jugo de arandano (250 ml 3 veces por
dia) y comprimidos de arandano (dos por dia) con placebo™.
Tanto el jugo como los comprimidos redujeron la proporcién de
mujeres con al menos una ITU sintomatica en 12 meses. De las
mujeres que tomaron el jugo, tres de ellas reportaron reflujo
gastroesofagico (6%). De las mujeres que tomaron comprimi-
dos, cuatro de ellas reportaron nauseas leves (8%) en com-
paracion con dos en el grupo placebo (4%).

Miscelaneas

Angocin
Angocin es un compuesto herbal medicinal que contiene raiz
de rabano picante y capuchina. Se realizdé un estudio” que
comparaba dos tomas diarias con placebo en 103 pacientes
por 180 dias. Los resultados no fueron estadisticamente signi-
ficativos

Acupuntura

Se identificaron dos estudios que comparaban acupuntura y
placebo dos veces por semana por cuatro semanas'™™. Se evi-
dencié una reduccioén en la proporcién de mujeres con ITU (RR
0,48; 95% IC 0,29 a 0,79).

Comentario

Entre las diferentes formas de profilaxis no antibiética, la inmu-
nizacion oral con OM-89 pareceria ser la mas prometedora para
prevenir las ITU recurrentes. Sin embargo algunos de los estudios
fueron financiados por el fabricante y no podemos descartar la
presencia de ciertos sesgos. Por otro lado, tres de los cuatro estu-
dios incluyeron hombres, y los resultados no fueron estratificados
por género, lo que afecta la validez externa.

Con respecto a la utilizacion de estrégenos, en la discusion del
trabajo se comenta que en mujeres postmenopausicas hubo
cierta reduccion del nimero de recurrencias con la utilizaciéon
de estrégenos vaginales, no asi con los orales. Sin embargo el
efecto de las cremas vaginales, fue heterogéneo y solo positi-
vo utilizando modelo de efecto fijo (que es el menos apropiado
en estos casos). La irritacion vaginal es un efecto adverso fre-
cuente a tener en cuenta, ya que podria afectar la adherencia.
Se observo cierta disminucion en la recurrencia de ITU con la
utilizacion de la vacuna vaginal, la acupuntura y lo arandanos.
Sin embargo estos resultados se basaron en estudios pequefios y
de baja calidad. Con respecto a los arandanos no queda muy clara
la dosis dptima necesaria ni la bioequivalencia entre las capsulas
y el jugo, y la adherencia al jugo es mas pobre.

Conclusiones

Actualmente la profilaxis antibiética sigue siendo la opcion mas
efectiva para prevenir la recurrencia de ITU. Sin embargo, ante
la preferencia del paciente, la resistencia antibiotica y la relati-
va inocuidad de lagunas estrategias, se pueden considerar
otras alternativas. En este caso, luego de tratar con antibiéticos
el evento agudo y ante la negativa de la paciente a seguir reci-
biendo antibidticos profilacticos, se podria ofrecer profilaxis con
inmunoestimulantes orales. También, considerando que es una

Enero / Marzo 2016

EVIDENCIA - Actualizacién en la Practica Ambulatoria ﬂ




mujer posmenopausica, se podria ofrecer la utilizacion de cre- contamos con estudios robustos que comparen estas difer-

mas vaginales con estriol advirtiendo de la posible irritacion entes estrategias entre si y con los antibidticos que es el patrén
vaginal, ya que es una intervencion relativamente segura, de oro del tratamiento profilactico de infecciones urinarias
aunque todavia se encuentren algunos resultados contradicto- recurrentes.

rios. En ambos casos debemos tener en cuenta que ain no
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