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RESUMEN

Introduccion: la practica de la Medicina enfrenta frecuentemente al manejo de pacientes del sexo
femenino con infeccion de vias urinarias no complicada, en las que se necesita iniciar un tratamiento
empirico para Escherichia coli, basado en la identificacidn de los llamados antibidticos de primera linea
para dicho germen y en el conocimiento de la resistencia local a los mismos.

Objetivos: analizar los textos de Medicina Interna, Nefrologia, Microbiologia, guias internacionales y
otras publicaciones recientes para identificar los antibiéticos como los de primera linea para el
tratamiento de la cistitis aguda no complicada en la mujer: nitrofurantoina, fosfomicina, cotrimoxazol
(trimetoprim-sulfametoxazol) y pivmecillinam.

Resultados: de los antibiéticos mencionados sélo estan disponibles en el pais la nitrofurantoina vy el
cotrimoxazol. En un estudio que hemos publicado recientemente se encontrd que la resistencia de E.
coli a la nitrofurantoina fue 4% y al cotrimoxazol fue del 35%.

Conclusion: de los antibidticos considerados de primera linea para el tratamiento empirico de la
cistitis aguda no complicada en la mujer, solo tenemos disponible en el pais la nitrofurantoina y el
cotrimoxazol, siendo baja (4%) la resistencia local de E. coli a |la nitrofurantoina y elevada (35%) al
cotrimoxazol.

Palabras claves: cistitis, Escherichia coli, nitrofurantoina, combinacién trimetoprim y
sulfametoxazol, farmacorresistencia microbiana, infecciones urinarias

ABSTRACT

Introduction: The practice of medicine frequently faces the management of female patients with
uncomplicated urinary tract infection, in which an empirical treatment for Escherichia coli is needed,
based on the identification of the so-called first-line antibiotics for this germ and in the knowledge of
local resistance to them.
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Objectives: To analyze the texts of Internal Medicine, Nephrology, Microbiology, international
guidelines and other recent publications to identify the following antibiotics as those of first line for the
treatment of uncomplicated acute cystitis in women: nitrofurantoin, fosfomycin, cotrimoxazole
(trimethoprim -sulfamethoxazole) and pivmecillinam. Results: Of the above mentioned antibiotics,
only nitrofurantoin and cotrimoxazole are available in Paraguay. In a study we recently published it
was found that the resistance of E. coli to nitrofurantoin was 4% and to cotrimoxazole 35%.
Conclusion: Of the antibiotics considered as of first line for the empirical treatment of uncomplicated
acute cystitis in women, only nitrofurantoin and cotrimoxazole are available in the country, being low
(4%) the local resistance of E. coli to nitrofurantoin and high (35%) to cotrimoxazole.

Keywords: cystitis, Escherichia coli, nitrofurantoin, trimethoprim and sulfamethoxazole
combination, microbial pharmacoresistance, urinary infections

INTRODUCCION

El manejo de la cistitis aguda depende en parte del médico, también del paciente asi como de
toda la estructura médica en la que desempefiamos nuestras labores asistenciales. La sumatoria de
todos estos factores, cuando la interaccidén es adecuada y eficaz, resulta en una buena atencion del
enfermo.

El tratamiento de las infecciones urinarias agudas no complicadas de la mujer o cistitis aguda, es
un desafio frecuente tanto para el internista, para el médico de familia, el de atencién primaria, asi
como para los profesionales de otras subespecialidades de la medicina. A la cistitis aguda se la
clasifica como no complicada cuando el episodio ocurre en una mujer antes de la menopausia, en buen
estado de salud, no embarazada, sin historia sugestiva de vias urinarias anormales, sin antecedentes
de instrumentacidn reciente de las vias urinarias y sin signos y/o sintomas que sugieran una infeccién
urinaria alta, como podria ser por ejemplo fiebre, escalofrios o dolor en fosa lumbar “?,

La importancia de estas infecciones, muchas veces recurrentes, derivan del hecho de que
presentan una tasa de morbilidad elevada, por lo que con la atencién de estos pacientes se generan
gastos importantes por la atencidn, que incluyen la visita médica, los estudios de laboratorio que son
solicitados, las imagenes radioldgicas que se indican y el tratamiento farmacolégico empleado®®.

Como una aproximacién inicial al problema que nos planteamos en el titulo del trabajo, es decir,
si el tratamiento de la cistitis aguda no complicada en la mujer es un problema médico resuelto en
nuestro pais, queremos significar si lo actuado por los médicos se adecua a la ciencia y arte de la
medicina disponible en la actualidad. Y por otra parte, es importante saber si el médico cuenta con
todos los antibidticos necesarios para que su accién resulte eficaz. Cabe entonces preguntarnos, por
ejemplo, si los estudios de laboratorio que se solicitan son los recomendados por la ciencia médica o
por las guias en vigencia, si las imagenes radioldgicas son necesarias para el manejo de la cistitis
aguda de la enferma y si disponemos para escoger el antibiotico adecuado para la terapéutica. Es
necesario considerar que todos estos gestos conllevan una inversiéon econémica importante, sobre

todo considerando la alta morbilidad de la afeccién que nos ocupa®.

Queremos analizar en este estudio algunos aspectos de los antibidticos que deben ser utilizados
para el tratamiento de la cistitis aguda no complicada de la mujer. Para lo cual arrancamos con la
nocion de que la prevalencia de E. coli, como causa de cistitis aguda no complicada de la mujer, que de
acuerdo con Hooton TM, se observa en el 75 al 95% de los casos, en otras palabras, es de lejos el

germen de mayor prevalencia .

Por lo tanto, el antibidtico de eleccidon para el tratamiento empirico de esta afeccidon debe ser
eficaz frente a E. coli de acuerdo a la literatura internacional. En una reciente publicacién Melgarejo et
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al. han reportado que en el Hospital de Clinicas también ha sido identificado en un lapso de varios
anos, al germen citado como el mas frecuentemente aislado en los cultivos de orina realizados en el
Departamento de Microbiologia del Hospital de Clinicas. Como en general no se solicita inicialmente un
cultivo de orina en la cistitis aguda no complicada, no todos estos urocultivos se corresponden con
cistitis, pero los datos de esta publicacidon brindan una aproximacion a la frecuencia de los gérmenes
aislados en infecciones urinarias ©.

Una vez determinado que E. coli es el organismo mas frecuentemente identificado en los
urocultivos del Hospital, es necesario buscar el antibidtico eficaz y con pocos efectos adversos para su
utilizacién en la paciente. Para la seleccidon del antibidtico adecuado se tienen en cuenta varios hechos
gue incluyen la tolerancia al farmaco, su eficacia documentada en el tratamiento de las infecciones
urinarias y la prevalencia de resistencia en las infecciones urinarias por E. coli adquirida en la
comunidad en la que se estd ejerciendo®®.

Otros factores que también pueden ser considerados transcendentes para escoger el antibiotico
son la disponibilidad del farmaco en el mercado local, el costo del mismo y el llamado “dafio colateral”
gue deriva del uso del farmaco. Este término se refiere a los efectos ecoldgicos adversos de la terapia
antibiotica, principalmente la seleccién de organismos resistentes a dichos farmacos y el desarrollo
no deseado de colonizacidn o infeccidn por organismos multirresistentes"”.

Nos llama la atencion el hecho de que se ha encontrado una baja concordancia entre las
recomendaciones de las guias cientificas y la informacion médica actualizada para tratamiento de
cistitis aguda en la atencidon primaria y la medicacién que es empleada por los médicos en dichos sitios®.
Es decir, aun contando con toda la informacion médica actualizada, las guias y los hallazgos
microbioldgicos representativos de varias regiones del pais, no esta garantizado que esta informacion
llegue a todos los médicos que pueden estar involucrados en el manejo de las pacientes con cistitis

aguda.

Teniendo en cuenta estos hechos, resulta ineludible concebir nuevos planes de las universidades
y sociedades cientificas para que los conocimientos actuales sobre infecciones urinarias se difundan al
personal sanitario de todo el pais y que son necesarias campafas para que las sugerencias de las guias
se implementen en la realidad de la asistencia cotidiana.

Como parte del problema del tratamiento de la cistitis aguda en el pais es fundamental disponer
en forma inmediata de los antibidticos considerados en la literatura médica como los de primera linea e
identificar los criterios por los cuales fueron escogidos dichos farmacos.

Por lo tanto en este estudio pretendemos, en primer lugar, determinar cuales son los antibiéticos
considerados de primera linea para el uso en las infecciones urinarias no complicadas de la mujer a
través de unainvestigacién bibliografica simple, posible de ejecutar en nuestro medio.

Y como un segundo objetivo nos proponemos identificar la prevalencia de resistencia a los
antibioticos considerados de primera linea ante E. coli, para lo cual tomaremos los datos hallados en el
Laboratorio de Microbiologia de la Facultad de Ciencias Médicas, Universidad Nacional de Asuncién,
sede San Lorenzo.

La contraposicion de estos datos nos permitira establecer las mejores opciones en cuanto al uso
de antibidticos para el tratamiento de la cistitis aguda no complicada de la mujer en el pais.

MATERIALES Y METODOS

La metodologia escogida para identificar los antibioticos de primera eleccién para el tratamiento
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de la afeccidon que estamos estudiando, deriva de la informacion de excelencia accesible a nuestros
recursos.

Una investigacién completa se podria dar examinando las publicaciones originales en revistas de
alto factor de impacto, pero ellas muchas veces nos resultan inaccesibles. Sin embargo,
puntualizamos que para los investigadores nacionales, una mayor accesibilidad a las mismas se ha
logrado con la habilitacién del Centro de Informaciéon Cientifica (CICCO) del Consejo Nacional de
Ciencia y Tecnologia del Paraguay (CONACYT).

La identificacion de los antibidticos referidos como de primera eleccién para el tratamiento de las
infecciones urinarias no complicadas de la mujer, la realizamos, en primer lugar, a partir de textos
reconocidos de Medicina Interna actualmente vigentes en la literatura médica, en su ultima edicién y
en los de una subespecialidad relacionada - la nefrologia - también en su edicién mas reciente y que
han sido publicados en paises como Estados Unidos o Espaifia, en version electrénica y/o papel.

También hemos identificado los antibidticos seleccionados como de primera linea, por los
integrantes del panel internacional de expertos convocado por la Infectious Diseases Society of
America (IDSA) en colaboracion con la European Society for Microbiology and Infectious Diseases
(ESCMID) para la actualizaciéon de la guia: 1999 Uncomplicated Urinary Tract Infection Guidelines by
the IDSA. De estas guias participaron también otras importantes sociedades cientificas. Este material
esta focalizado en el tratamiento de pacientes del sexo femenino con cistitis y pielonefritis aguda no
complicada, vale decir, en mujeres no embarazadas y sin anormalidades uroldgicas conocidas o

comorbilidades®.

En cuanto a la identificacién del uropatégeno aislado con mayor frecuencia y su resistencia a los
antibioticos mencionados como de primera linea en el tratamiento de la cistitis aguda, utilizamos los
datos obtenidos en el estudio descriptivo de corte transversal publicado recientemente por Melgarejo
et al. en el que fueron evaluados urocultivos de pacientes que acudieron a la consulta ambulatoria de

enerode 2011 a diciembre de 2015 en el Hospital de Clinicas de San Lorenzo ®.

Los autores de la presente publicacion declaran taxativamente que para el trabajo actual no ha
sido realizado ningun trabajo experimental en animales de laboratorio ni en seres humanos, asi como
tampoco tienen ningin compromiso econdmico o de otro orden con la industria farmacéutica.

RESULTADOS

Publicaciones en textos de Medicina Interna

En la tabla 1 se encuentran resumidas las publicaciones de textos de Medicina Interna de uso
corriente en las escuelas de medicina, con respecto a los antibidticos reconocidos como de primera
linea para el tratamiento de las infecciones urinarias no complicadas en la mujer. Se escogieron estos
textos debido a que provienen de paises en los que tradicionalmente se generan los conocimientos
médicos, con autores de universidades de investigacion. La accesibilidad de los mismos para nosotros
fue un criterio muy simple, pero de suma importancia, asi como también han jugado un rol
trascendente la calidad de los textos, para lo cual se tuvo en cuenta las multiples ediciones que han
presentado durante largo tiempo, en incluso en varias décadas. Se mencionan los nombres de los
libros seleccionados, la edicion examinada, el niumero y los autores del capitulo y los antibidticos
referidos como de primera eleccién.
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Tabla 1. Antibioticos para uso empirico en cistitis aguda no complicada en mujeres,

referidos en textos de Medicina Interna

Referencias

Capitulo - Autor

Antibioticos de primera
eleccién

Goldman-Cecil 25
Edition, 2016 ®

Capitulo 284,

Lindsay E. Nicolle
S. Ragnar Norrby

trimetoprim, trimetroprim
sulfametoxazol,
nitrofurantoina, nitrofurantoina
macrocristalina, fosfomicina,
pivmecillinam

Harrison’s 19th
Edition, 2015 (10

Capitulo 162,

Kalpana Gupta
Barbara W. Trautner

nitrofurantoina, cotrimoxazol,
fosfomicina, pivmecillinam,
fluorquinolona, B-lactémicos

Farreras-Rozman,
XVIII, Edicién, 2016

(11)

Capitulo 98,

J Mensa Pueyo

fosfomicina trometamol,
nitrofurantoina, cefixima,
fluoroquinolona

UpToDate ® 2018 (12

Thomas M Hooton
Kalpana Gupta

nitrofurantoina
monohidratada/macrocristales,
trimetoprim-sulfametoxazol,
fosfomicina, pivmecillinam

Publicaciones en textos de Nefrologia

En la siguiente tabla (tabla 2) se encuentran resumidos los hallazgos en publicaciones de textos
de Nefrologia, en su ultima edicidn, con respecto a los antibiéticos reconocidos como de primera linea
para el tratamiento de las infecciones urinarias no complicadas en la mujer. También para esta tabla se
tomaron los textos basados en la accesibilidad a los mismos para nosotros. Pesé ademas para la
seleccion las multiples ediciones de los libros, la calidad cientifica de los autores demostrada por sus
publicaciones cientificas y el hecho de estar afiliados a universidades de investigacion. Se mencionan
en la tabla los nombres de los libros seleccionados, la edicion examinada, el nUmero y los autores del
capitulo y los antibioticos identificados como de primera eleccion. Aqui también se incluye la Guia
Internacional que se refiere al tratamiento de la cistitis aguda no complicada y pielonefritis en la

mujer, referencia obligada para el tema que nos ocupa™.

Tabla 2. Antibidticos para uso empirico en cistitis aguda no complicada en mujeres,

(3

referidos en textos de Nefrologia y Guia Internacional

Referencia textos - Capitulo crs e . .
P . Antibiodticos de primera elecci
Guia internacional /Autor
Primer on Kidney Capitulo 47, cotrimoxazol, trimetoprim, nitrofuran
Diseases, 7% Edition, Lindsay E. nitrofurantoina macrocristalina, fosfo
2018 ® Nicolle trometamol, pivmecillinam
Capitulo 37, cotrimoxazol, nitrofurantoina microcr
Brenner & Rector, 10™  Lindsay E. 0 macrocristélina ivmecillinam
Edition, 2016 (13) Nicolle oc r P '
fosfomicina trometanol
Johnson, RJ, Feehally Capitulo 53, cotrimoxazol, trimetoprim, nitrofuran

], Floege J. 5% Edition,
2015 (14

Thomas Hooton

monohidratado, macrocristales,
cefpodoxime, fosfomicina, amoxicilin
clavulonato, amoxicilina

Guia Internacional,
Tratamiento de Cistitis
Aguda y Pielonefritis
no Complicada en la
Mujer 3

Kalpana Gupta
Thomas M.
Hooton

Kurt G Naber et
al.

nitrofurantoina monohidrato/macroct
cotrimoxazol, fosfomicina trometamc
pivmecillinam, fluoroquinolonas, B-
lactdmicos
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Dosis y al tiempo de administracion

Son datos importantes sobre estos antibidticos los referentes a la dosis y al tiempo de
administracion de los mismos para el cuadro clinico de cistitis aguda no complicada de la mujer, que lo
presentamos en la tabla 3, informacién practica interesante para los médicos en contacto cotidiano
con los pacientes. La dosis y el tiempo de administracion podrian incidir en los costos del
medicamento, en la adherencia de los dolientes a la terapéutica indicada o en la generacion de
resistencia bacteriana, por lo que consideramos importante presentar datos sobre estos puntos,
siendo ademas importante que en la practica médica se los tenga en cuenta. Extrajimos los datos de
dosis/tiempo de administracion de los antibidticos a partir de las referencias mas recientes con las que
contamos, tanto en cuanto a texto como articulos publicados, teniendo en cuenta que estos valores
podrian cambiar de acuerdo a las apariciones de nuevos datos resultantes de las investigaciones
realizadas. Mencionamos con especial destaque a la informacion extraido del texto de la American
Society for Microbiology de reciente publicaciéon “*,

Tabla 3. Dosis y tiempo de administracion de antibioticos para uso empirico en
cistitis aguda no complicada en mujeres

Referencia Nitrofurantoina Pivmecillinam Cotrimoxazol Fosfomicina
Urinary Macrocristales TMP-SMX,
Tract . 100 mg, 2 veces 160/800 mg, 3 g, dosis
Infections, or dia, por 5 2 veces por Unica, via oral
2nd Ed. gl’as ' P dia, por 3 dias !
2017 (15)
TMP-SMX,

Gupta, K. 129d?ag’ grvseces 160/800 mg 3 g, dosis
2017 (18) P r P 2 veces por Unica, via oral

dias , ,

dia, por 3 dias

Primer on 50 - 100 mg, 4 TMP/SMX,
Kidney veces por dia, o 400 ma. 2 160/800 mg,
Diseases, macrocristales veces g(,)r dia 2 veces por 3 g, dosis
7t Edition, 100 mg 2 veces 307 dpl'as " dia, por 3 dias Unica, via oral
2018 ® por dia, por 5

dias

Macrocristales, 400 ma. 2 TMP/SMX
UpToDate 100 mg, 2 veces 9 < 160/800 mg, 3 g, dosis

(12) ; veces por dia, . .

® 2018 por dia, por 5 or 5 - 7 dias 2 veces por Unica, via oral

dias P dia, por 3 dias

Recientemente Veldzquez G. et al. reportaron los resultados de los cultivos de orina realizados
por el Laboratorio de Microbiologia de la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad Nacional de
Asuncion, sede San Lorenzo, asi como los métodos de estudio de las infecciones urinarias disponibles
en la institucion por lo que remitimos al lector interesado a dicha referencia para los datos referentes

al procesamiento de los cultivos de orina en el Laboratorio®”.

En otra publicacién, Melgarejo et al. examinaron los resultados obtenidos en el Laboratorio de
Microbiologia de la Facultad de Ciencias Médicas y refieren los resultados de los cultivos de orina que
mostraron crecimiento significativo de E. coli (= 10° UFC/mL) desde enero 2011 a enero 2015 ©.
Naturalmente que no todos los resultados se corresponden a pacientes con cuadro de cistitis aguda no
complicada, porque generalmente ante este cuadro clinico no esta indicado inicialmente solicitar la
realizacion de un cultivo de orina.
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Pero por lo menos con estos datos tenemos una prevalencia aproximada de las tasas de
resistencia a los antibidticos de primera eleccién de E. coli para utilizarlos como tratamiento empirico
de la cistitis aguda no complicada de la mujer, a saber, el cotrimoxazol y la nitrofurantoina, que son los
antibioticos con los que contamos en el pais para dicha afeccién en el momento actual.

De las fuentes consultadas de Medicina Interna (tabla 1), todas ellas excepto uno “ mencionan
a trimetoprin sultametoxazol, nitrofurantoina, fosfomicina y pivmecillinan como los antibiéticos de
primera linea para el tratamiento de la cistitis aguda no complicada de la mujer. Aunque ademas
también mencionan a trimetoprin ©, la fluorquinolona y B - lactdmicos “” y a la cefixima y
fluorquinolonas “”. Es importante tener presente que recurren a los textos de Medicina Interna
mencionados en este estudio, un gran publico compuesto por estudiantes de Medicina de grado y
postgrado, asi como profesionales de diferentes especialidades de la Medicina.

De lainformacion presentada en los textos de Nefrologia (tabla 2) en referencia a los antibidticos
considerados de primera linea para la afeccién para la afeccién que nos ocupa, de los tres textos
referidos en la tabla “*'¥ y en la Guia de tratamiento de cistitis y pielonefritis no complicada en la
mujer @, todas ellas mencionan como los antibidticos de primera linea a los siguientes: cotrimoxazol,
nitrofurantoina, fosfomicina, pivmecillinanm. Pero ademdas son mencionadas la amoxicilina
clavulonato y la amoxicilina, el trimetoprin, cefpodoxime“® y las fluoroquinolonas y B-lactdmicos en la
Guia Internacional®.

Todos los antibidticos identificados como de primera eleccién pueden ser administrados por via
oral, aunque en el mercado local de nuestro pais, como sefialamos mas arriba, disponemos solamente
de dos de ellos, es decir, nitrofurantoina y cotrimoxazol.

En la tabla 3 que se refiere a las dosis de los antibidticos y al tiempo de administracion de los
mismos, y encontramos que las dosis son iguales en las publicaciones mencionadas ®'***'® siendo el
tiempo de administracién corto. Para todos los antibidticos se mencionan lapsos iguales o inferiores a
5 dias, excepto con el pivmecillinam que tiene esquemas de hasta siete dias de administracion®*?,

Datos del Hospital de Clinicas
Datos muy importantes aislados de urocultivos, que hacen referencia a la resistencia de E. coli a

la nitrofurantoina y el cotrimoxazol son consignados en el grafico 1, en base a datos obtenidos entre
2011y 2015, conn = 1116 pacientes®.

Grafico 1: Porcentaje de resistencia de Escherichia Coli
en infecciones urinarias de mujeres en el Hospital de
Clinicas
Asuncion - Paraguay
Enero 2011 - Diciembre 2015 (n=1116)

60%
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0% s ¢ —_—————f—
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=#=Nitrofurantoina Trimetoprim - Sulfametoxazol
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Los autores de los capitulos de los textos tanto de Medicina Interna “*’como de los de Nefrologia

, asi como la Guia internacional ® y el UpToDate ® 2018 “? se centran iterativamente en pocos
investigadores, que tienen como denominador comun poseer numerosas publicaciones resultantes
de las investigaciones que realizaron sobre infecciones urinarias.

(6,13,14)

Un analisis de los antibidticos a ser considerados como de segunda linea o agentes alternativos
para el tratamiento de la cistitis aguda, como por ejemplo las fluoroquinolonas o la cefalosporinas ©,

seran tratados in extenso en una préxima publicacidon.
DISCUSION

De los antibidticos propuestos en las tablas 1 y 2 en los diferentes textos y articulos examinados,
los que son mencionados por casi todos los autores como farmacos de eleccién para el tratamiento
empirico de la cistitis aguda no complicada en la mujer son: nitrofurantoina, fosfomicina,
cotrimoxazol y pivmecillinam.

La cistitis aguda no complicada rara vez progresa a una enfermedad grave, incluso si no es
tratada. Por lo tanto, el objetivo principal del tratamiento es mejorar los sintomas . En muchas
mujeres la historia natural de la cistitis aguda no complicada es la resolucién espontanea clinica y
microbioldgica, en algunos dias o semanas.

La comparacion entre el uso de placebo versus antibiético en la cistitis aguda no complicada de
mujeres adultas fue hecho en pocas investigaciones. Por ejemplo, en un estudio en el que se compard
nitrofurantoina y placebo, la tasa de curacion se logré en 77% de los casos con nitrofurantoina, en
comparacion con 54% logrado con placebo al tercer dia y en 88% y 52% respectivamente al séptimo
dia *?,

Un estudio piloto concluyd que la resolucion de los sintomas de cistitis fue similar tanto si el
tratamiento fue realizado con antibidtico (ciprofloxacino) o solamente con antiinflamatorio no
esteroideo (ibuprofen) “”. Esta observacién preliminar sugiere que el tratamiento de los sintomas
puede ser tan efectivo con o sin antibidtico para el manejo de episodios agudos, pero requiere
confirmacion con estudios mas amplios.

Una observacion interesante se refiere a las recurrencias de las infecciones urinarias luego del
tratamiento sintomatico versus al realizado con antibidticos“®. La misma muestra que el tratamiento
sintomatico (sin antibidtico) no mostrd un impacto negativo sobre la recurrencia de las infecciones
urinarias o pielonefritis, luego de 28 dias 0 6 meses del tratamiento inicial. A pesar de estos hallazgos
prometedores, aun no es posible postular en la clinica un tratamiento sin antibiéticos en la cistitis
aguda, a pesar de algunos estudios que favorecerian esta tendencia®’.

En el afio 1999 se presentaron las pautas de practica encargadas por la Sociedad de
Enfermedades Infecciosas de América (IDSA) a través de su Comité de Guias de Practica. El propdsito
de dicha guia fue proporcionar asistencia a los médicos en el diagnostico y tratamiento de dos tipos
especificos de infecciones del tracto urinario: cistitis bacteriana aguda, sintomatica, no complicada y
pielonefritis aguda en las mujeres®”. Afos después esta guia fue actualizada para definir las nuevas
pautas de tratamiento para la cistitis aguda no complicada en la mujer y recomiendan considerar los
efectos adversos ecoldgicos de un agente antimicrobiano junto con su eficacia para la seleccion de la

terapia antimicrobiana®.

En el tratamiento de la cistitis aguda no complicada las tasas de resistencia in vivo no se
corresponden necesariamente con porcentajes similares de fracasos terapéuticos, dada la alta
concentracién en orina de numerosos antibiéticos, por lo que la mayoria de ellos pueden superar la
concentracion inhibitoria minima de aquellas bacterias que se muestran resistentes in vitro.
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La eleccion empirica del tratamiento para la cistitis aguda no complicada esta definida en parte
por el hecho de la naturaleza benigna de esta afeccidén y su alta frecuencia, por lo que las guias le
otorgan igual importancia al riesgo de efectos ecoldgicos adversos y a la efectividad del farmaco . La
importante consideracidon que merecen los efectos colaterales adversos se debe en primer lugar a que
existe un riesgo minimo de invasion por los uropatégenos de los tejidos o sepsis. Pero ademas estas
infecciones son una de las causas mas comunes de exposicidon a antibioticos de la poblacién por lo
demas sana, por lo que un incremento muy leve en el dafio colateral, repetido en varias ocasiones,

puede magnificar el impacto del dafio colateral cuando el mismo ocurre®.

Resulta de mucha importancia tener en cuenta los efectos ecoldgicos adversos de los agentes
antimicrobianos cuando el médico selecciona un farmaco para el tratamiento de la afecciéon que nos
ocupamos en este trabajo. Pero cuando tratamos una pielonefritis aguda acentuamos la importancia
de la efectividad del mismo ante los gérmenes en juego por lo que indicamos precozmente

antibiodticos de amplio espectro a efectos de minimizar los riesgos de progresion®.

Los umbrales de resistencia que se sugieren en una comunidad por encima de la cual un
medicamento no es recomendado son por ejemplo, el 20% para trimetoprim-sulfametoxazol y 10%
para fluoroquinolonas . Sin embargo, los médicos rara vez tienen acceso a dicha informacion.
Vemos que en nuestro pais la tasa de resistencia de E. coli a trimetoprim-sulfametoxazol es 35%, cifra
que supera a la indicada para la prescripcion empirica de este antibidtico en la cistitis aguda no
complicada de la mujer.

Con respecto al uso de las fluoroquinolonas como tratamiento de las cistitis no complicadas en la
mujer, la Federal Drugs Administration de Estados Unidos, lanz6 una advertencia mencionando que
las fluoroquinolonas deben reservarse para usar en pacientes que no tienen otra opcion de
tratamiento para la sinusitis bacteriana aguda, la exacerbacion aguda de la bronquitis crénica y las
infecciones del tracto urinario sin complicaciones porque los riesgos de los efectos secundarios graves
en estos pacientes en general superan a los beneficios. Para algunas infecciones bacterianas graves
los beneficios de las fluoroquinolonas superan a los riesgos y para ellas es adecuado que contintden
siendo una opcién terapéutica®”.

Sobre la base de la eficacia, el bajo costo y el limitado impacto en la promocidn de la resistencia a
los antimicrobianos, los médicos deberian considerar la nitrofurantoina como un antibidtico clave para
el tratamiento de primera linea para las infecciones urinarias no complicadas ©*.

La concentracion urinaria de nitrofurantoina juega un rol esencial para lograr alta eficacia en el
tratamiento y es de primera eleccién en las mujeres “». Pero también en los varones se tienen datos
recientes que también fundamentan su indicacion. Y para lograr plenamente este menester es
importante el grado de funcidn renal que presenta el paciente. Se debe considerar un limite de
aclaramiento de creatinina de 60 ml/min para el uso de nitrofurantoina para tratar las infecciones
urinarias en pacientes ambulatorios en los hombres, sobre la base de las menores tasas de curacion
clinica observadas por debajo de este umbral para las infecciones por Gram negativos®.

La alta susceptibilidad in vitro de E. coli a la nitrofurantoina como se muestra en nuestra
casuistica durante los cinco afnos que fueron estudiados, sugiere que este antibidtico causa un dafio
colateral menor ®®. Su impacto sobre la flora fecal es minima, aun en las infecciones urinarias
recurrentes®”.

Es importante también considerar que los pacientes con enfermedad renal crénica presentan
una prevalencia incrementada de infecciones adquiridas en la comunidad, entre las cuales se
encuentran las infecciones urinarias®®.

La resistencia a los antibidticos entre los patdgenos urinarios Gram negativos estd aumentando.
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Un estudio midid el cambio en la resistencia a los antimicrobianos a los aislados urinarios
ambulatorios de E. coli en los Estados Unidos, entre 2000 y 2010. Se observaron aumentos
constantes en la resistencia para la mayoria de los antibidticos probados. La resistencia a
cotrimoxazol aumenté de 17,9% a 24,2% vy la resistencia a ciprofloxacina aumenté de 3,0% a 17,1%,
respectivamente. La resistencia a la nitrofurantoina aumenté de 0,8% en 2000 a 1,6% en 2010, pero
permanecié baja en relacién con otros agentes “”. En nuestro pais la resistencia de E. coli a la
nitrofurantoina se sitla alrededor del 4%, cifra por encima de la cifra antes mencionada para Estados
Unidos: 1,6% en el 2010.

Con respecto a los efectos adversos de los farmacos que se consideran como agentes de primera
linea para la cistitis aguda, existe la preocupacidn en cuanto al aumento de la resistencia a

trimetoprim-sulfametoxazol y a la eficacia suboptima de fosfomicina y pivmecilinam®.

Esto podria explicar los datos que reportamos del Hospital de Clinicas, en donde las tasas de
resistencia local informadas en los antibiogramas a menudo reflejan cultivos obtenidos de pacientes
recientemente hospitalizados o con complicaciones o infecciones recurrentes e inducen,
probablemente, a sobrestimar las tasas de resistencia entre pacientes con compromiso infeccioso del
tracto urinario'”. De todos modos es importante considerar un balance adecuado entre eficacia y dafio
colateral en el momento de considerar la eleccion empirica del antibiodtico y la situacion clinica del
paciente ©°.

La adherencia a las guias y a las informaciones actualizadas sobre infecciones urinarias no
complicadas puede ser baja y ademas la utilizacion de un antibidtico de mayor costo no
necesariamente significa que se trate de una mejor opcion®*>,

Podemos concluir que el tratamiento de la cistitis aguda no complicada de la mujer en la
comunidad es un problema no resuelto en el pais, porque de los antibiéticos considerados de primera
linea para el tratamiento de la afeccién solo estan disponibles en el pais nitrofurantoina y
cotrimoxazol. Y por otra parte, la resistencia de E. coli en el Hospital de Clinicas al antibiético citado en
primer lugar es de 4%, siendo de 35% con el ultimo de los nombrados.
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