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Resumen

Las infecciones intrahospitalarias del tracto urinario representan la cuarta
causa mas frecuente de infecciones asociadas al cuidado de la salud en los
EE.UU- Casi todos los casos estan asociados a la instrumentacion de la via uri-
naria. En nuestro pais, en el informe 2017 del Programa Nacional de Vigilan-
cia de Infecciones Hospitalarias de Argentina (VIHDA), la infeccién del tracto
urinario asociada a sonda vesical representé la tercera causa mas frecuente
de infecciones asociadas al cuidado de la salud luego de la neumoniay de la
infeccién primaria de la sangre.

Representantes de la Sociedad Argentina de Terapia Intensiva acordaron la
elaboraciéon de recomendaciones de diagnéstico, tratamiento y prevenciéon
de la infeccion del tracto urinario asociada a sonda vesical. En esta recomen-
daciodn, se pretende ofrecer herramientas basicas de optimizacion del diag-
noéstico sobre la base de criterios clinicos y microbiolégicos, orientacion en los
esquemas antibidticos empiricos y dirigidos, y promover las medidas eficaces
para reducir el riesgo de esta infeccion.

Abstract

Nosocomial urinary tract infections represent the fourth most frequent cause
of infections associated with health care in the United States. Almost all cases
are associated with instrumentation of the urinary tract. In our country, in the
2017 report of the National Program for the Surveillance of Hospital Infec-
tions of Argentina (VIHDA), urinary tract infection associated with bladder
catheterization represented the third most frequent cause of infections asso-
ciated with health care after pneumonia and primary infection of the blood.

Representatives of the Sociedad Argentina de Terapia Intensiva issued the
present recommendations on diagnosis, treatment, and prevention of cath-
eter-associated urinary tract infection. These recommendations aim to offer
basic strategies to optimize the diagnosis based on clinical and microbiolog-
ical criteria, provide guidance in empirical and targeted antibiotic schemes,
and promote effective measures to reduce the risk of this infection.
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Introduccion

Las infecciones intrahospitalarias del tracto uri-
nario representan la cuarta causa mas frecuente de
infecciones asociadas al cuidado de la salud en los
EE.UU.! Casi todos los casos estan asociados a la ins-
trumentacioén de la via urinaria, y la Unidad de Cui-
dados Intensivos (UCI) es el sitio de mayor inciden-
cia. En nuestro pais, en el informe 2017 del Programa
Nacional de Vigilancia de Infecciones Hospitalarias
de Argentina (VIHDA), la infeccién del tracto urina-
rio (ITU) asociada a sonda vesical (SV) represent6 la
tercera causa mas frecuente de infecciones asociadas
al cuidado de la salud, detras de la neumonia y de la
infeccién primaria de la sangre, con una prevalencia
del 12,24% y una tasa de 4,20 episodios por 1000 dias
de SV.

Los microorganismos aislados con mas frecuencia
fueron Escherichia coli (21,43%), Klebsiella pneumo-
niae (19,05%), Pseudomonas aeruginosa (19,05%),
Candida spp. (7,14%) y Proteus mirabilis (7%).?

El diagnéstico de ITU-SV es dificil, porque los sin-
tomas, muchas veces, son inespecificos y se la diagnos-
tica sobre la base de un cultivo de orina positivo. Esto
determina una sobreestimacién de estas infecciones y
el consecuente aumento del uso de agentes antimicro-
bianos.? Por estos motivos, representantes del Comité
de Infectologia Critica de la Sociedad Argentina de
Terapia Intensiva elaboraron estas recomendaciones
con el fin de optimizar el diagndstico, el tratamiento
y la prevencién de las ITU-SV. Estas recomendacio-
nes excluyen a los pacientes neutropénicos, ya que el
manejo difiere del del paciente internado en una UCI.

Métodos

Estas recomendaciones son el resultado del tra-
bajo realizado por los miembros del Comité de Infec-
tologia Critica de la Sociedad Argentina de Terapia
Intensiva sobre las infecciones en la UCI. Han sido
disenadas para asistir al personal de la salud en el
manejo de las ITU-SV y estan estructuradas de la
siguiente manera:

Definiciones

Patogenia y epidemiologia
Microbiologia

Diagnéstico

Tratamiento

Prevencion

Nuevos antibiéticos
Bibliografia
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1. Definiciones
En la ITU-SV, se debe diferenciar:'3?
a. Bacteriuria asintomatica asociada a SV.
Este cuadro refiere a todo paciente con SV co-
locada >48 horas, urocultivos positivos para <2
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microorganismo con recuento >10°ufe/ml, y sin
signos o sintomas de infeccién. Por lo general,
no requiere tratamiento antibiético, excepto en
grupos con alto riesgo de complicaciones, como
embarazadas, trasplantados y neutropénicos.

b. ITU-SV. Presenta los mismos criterios de la
bacteriuria asintomética asociada a SV, pero
con signos y sintomas de infeccién urinaria.
Estos suelen ser fiebre, molestias en el hipo-
gastrio, alteraciones del sensorio, hematuria
aguda y disautonomia en pacientes parapléji-
cos. Este criterio también incluye pacientes con
una SV colocada >48 horas y sintomas clasicos
de ITU (disuria, polaquiuria, tenesmo vesical)
después de extraer la SV.

c. ITU-SV bacteriémica. Presencia del mismo
microorganismo en sangre y en el urocultivo.
Muestras tomadas en el mismo dia.

2. Patogeniay epidemiologia*’
En el paciente con SV, los microorganismos pueden
ingresar en el tracto urinario por tres vias: durante
la insercién de la SV, por via endoluminal o la via
exoluminal de la SV. La SV, ademaés de facilitar
la entrada en el tracto urinario de los microorga-
nismos procedentes de la piel, el recto y la region
periuretral del propio paciente o de la bolsa colec-
tora de la orina, impide el vaciado completo de la
vejiga, lo que favorece la colonizacién y la infeccion
del tracto urinario. La flora end6gena gastrointes-
tinal, genitourinaria y perineal del paciente es el
origen microbiolégico de las ITU-SV, mientras que
las manos del personal que manipula el dispositivo
es el origen microbiolégico exégeno mas frecuente.*
EnlaITU intrahospitalaria, el sondaje vesical y su
permanencia constituyen el factor predisponente
mas importante para la colonizacién y la infeccion,
ya que perturba los mecanismos defensivos del
huésped y facilita el acceso de los microorganismos
patégenos al tracto urinario. E1 80-90% infecciones
urinarias intrahospitalarias son ITU-SV; el resto
esta relacionado a manipulaciones quirargicas
del tracto urinario (cirugia) u otros dispositivos
urolégicos.
La bacteriuria aumenta proporcionalmente al
tiempo del sondaje. Con un sistema de drenaje
cerrado, la incidencia de bacteriuria aumentara
3-7% por dia y alcanzara el 100% a los 30 dias.
Si se utiliza un sistema abierto, el 100% tendra
bacteriuria a las 72 horas. (En la actualidad, este
sistema esta desaconsejado).
El1 10-30% de los pacientes con SV y bacteriuria
tienen manifestaciones clinicas y el 1-4% de los
pacientes con bacteriuria presenta bacteriemia.
Las bacteriemias de origen urinario representan
hasta el 15% de todas las bacteriemias hospitala-
rias por bacilos gramnegativos, debido a la elevada
prevalencia del uso de estos dispositivos.*®

Inicio


http://revista.sati.org.ar/index.php

Cremona A. RATI. 2019;Suplemento 1:p1-11
http://revista.sati.org.ar/index.php

La tasa de mortalidad por bacteriemia secundaria
aITU-SV es de aproximadamente el 13% y corres-
ponde a <1% de las muertes hospitalarias.”

En el estudio EPIC II, se incluyé a 13.796 pacientes
internados en 1265 UCI de 75 paises y la infeccién
urinaria represent6 el 14,3% de las infecciones. La
tasa delas ITU-SV varié segin la caracteristica de
las UCI: de 3,1 infecciones por 1000 dias de SV en
unidades médico-quirirgicas a 7,7 infecciones por
1000 dias de SV en unidades de quemados.®
Debido al amplio uso de las SV en el sistema de
salud y a las potenciales consecuencias negativas
para el paciente, infecciosas y no infecciosas, co-
mo asi también a los costos agregados al sistema
sanitario, se debe evitar su uso sin una indicacién
precisa y, en caso de ser necesario, se deben tomar
las medidas preventivas para la seguridad del pa-
ciente minimizando los riesgos.®*

Microbiologia

Los microorganismos que, con méas frecuencia,
causan ITU-SV son las enterobacterias (E. coli,
Klebsiella spp., Enterobacter spp.) y los bacilos
gramnegativos no fermentadores, como Pseudo-
monas aeruginosa 'y Acinetobacter baumannii.
Entre los cocos grampositivos son frecuentes las
especies de Enterococcus y, entre los hongos, las
especies de Candida.?°

Una consideracion especial merece la infeccién
micética del tracto urinario por especies del géne-
ro Candida. Estas levaduras habitan en el trac-
to gastrointestinal, el genitourinario y la piel. Se
pueden aislar especies de Candida en este tipo de
infeccién:®’ C. albicans en un 50-70% de los casos,
mientras que Candida no albicans en el 30-50%;
de estas ultimas, las especies més frecuentes son:
C. glabrata (10-35%), C. tropicalis (10-35%) y C.
parapsilosis (1-7%).%1°

La candiduria per se puede deberse a contamina-
ciéon de la muestra, colonizacién vesical (coloni-
zaciéon de SV) e infeccién del tracto urinario bajo
(cistitis) o alto (pielonefritis), por lo que se requiere
la evaluacion clinica de cada paciente para su in-
terpretacion. En dreas criticas, se reporta Candida
spp. hasta en el 28% de los pacientes con SV de
corta permanencia.’ Tener en cuenta que el riesgo
de que una candiduria evolucione a candidemia es
bajo si no hay obstruccién o instrumentacién del
tracto urinario.*®

Diagnéstico

El diagnéstico y la decisién de tratar las ITU-SV se
basan en criterios clinicos, microbiol6gicos y en la
evaluacion de otros focos infecciosos, considerando
el contexto del paciente para evitar la sobreinter-
pretacion diagnéstica.

La “bacteriuria” y la “leucocituria” son cuadros
frecuentes en el paciente con SV. La bacteriuria
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>10? ufc/ml y €2 microorganismos (hasta un 15%
de las bacteriurias son polimicrobianas) apoya el
diagnéstico de ITU-SV. La ausencia de respuesta
inflamatoria en orina (leucocituria) hace menos
probable la ITU, con excepcion de los pacientes
neutropénicos. Pero hay que tener en cuenta que
la respuesta inflamatoria puede estar generada
por la sola presencia de la SV.
Lahematuria no es indicativa de ITU, es un cuadro
frecuente en pacientes con SV. Tampoco son indi-
cativas de infeccién las caracteristicas macrosco-
picas de la orina, el color y su olor.*®
Los biomarcadores, como la proteina C reacti-
va y la procalcitonina, tienen limitaciones para el
diagnéstico y el seguimiento de las ITU-SV, y son
todavia una herramienta en estudio para este tipo
de infecciones.?
Toma de muestra de urocultivo (Técnica):*®
se debe obtener la muestra para urocultivo antes
de administrar el antibiético. La muestra se ob-
tiene por puncién de la SV, con pinzamiento pre-
vio durante 15 min, se debe realizar a 10 cm de
su insercion en el meato urinario. La SV se debe
desinfectar con alcohol al 70% o yodopovidona. La
muestra se obtiene por puncién, con jeringa y agu-
ja estériles. La orina se debe colocar en un frasco
estéril con boca ancha y tapa a rosca. Si no se pro-
cesa de inmediato, dentro de los 30-120 min, se
debe conservar a 4°-8°C hasta su procesamiento,
dentro de las 24 horas. En pacientes con SV colo-
cada por >48 horas, se debe realizar el recambio
previo a la toma de muestra de orina para descar-
tar la colonizacién de la SV. No se recomiendan el
cultivo de orina de la bolsa colectora, ni el cultivo
de la punta de la SV.

Se define como urocultivo con flora polimicrobiana

a la presencia de >2 especies de microorganismos

en el cultivo de una muestra correctamente rea-

lizada. Estas muestras deben desestimarse y, si
se sospecha ITU-SV, se deberd tomar una nueva
muestra de orina.

Para el diagnéstico de ITU-SV de origen micético

se debe considerar:>°

a. Colonizacion o contaminaciéon de la SV:
si la candiduria desaparece tras la extraccion
de la SV, se interpretara como colonizacién o
contaminacién de la SV.

b. Candiduria que persiste trasla extraccion
de la SV: puede interpretarse como coloniza-
ci6n del tracto urinario o infeccién; el cultivo de
orina no permite diferenciar entre ambas. La
piuria no es relevante en pacientes con SV. Se
debera evaluar segun la presentacion clinica,
los factores de riesgo, otros estudios, mediante
puntajes predictivos de candidiasis sistémica o
biomarcadores (Tabla 1).

c. Infeccion de origen micético: muestras con
recuentos de colonias 10*-10° ufc/ml asociados
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TABLA 1
Conducta ante candiduria’ 026

Asintomatico:

¢ Repetir el urocultivo: (con recambio de la sonda vesical, si no se realizé)
a. Negativo: se interpreta como contaminacién o colonizacion de la sonda vesical
b. Positivo: persistencia de Candida spp. en el urocultivo. Se interpreta como sitio de colonizacion.
Corregir los factores predisponentes (suspender antibidticos y extraer la sonda vesical)
Se debe considerar el tratamiento en situaciones especiales (véase el texto)

Con sintomas urinarios bajos (sin sintomas sistémicos):

¢ Urocultivo con aislamiento de Candida spp. como Unico microorganismo. Ecografia renal para
descartar obstruccion o complicacion (considerar consulta con urologia). Considerar modificar
factores de riesgo para candiduria y evaluar el inicio del tratamiento antimicético (véase el texto)

Con sintomas urinarios altos o sistémicos:

e Sesugiere la toma de otras muestras microbioldgicas, segun el cuadro clinico (hemocultivos, fondo

de ojo, etc.). Evaluacion de formas sistémicas

e Sistemas de puntajes para evaluar riesgo de candidiasis sistémica3'
e Presencia de otros sitios de colonizacién (tubo digestivo, genital, respiratorio, etc.)
e Considerar el tratamiento para candidiasis sistémica si hay sepsis o shock séptico

a respuesta inflamatoria y cuadro clinico: se
debe considerar como infeccién y determinara
la conducta terapéutica. Debido a la alta tasa
de colonizacién de la SV, se recomienda la toma
de la muestra urinaria con recambio de la SV
en pacientes con sospecha de ITU-SV.

d. Candiduria en un paciente inestable (cri-
tico): la presencia de candiduria en pacientes
con sospecha de sepsis o shock séptico (disfun-
ciones organicas e inestabilidad hemodina-
mica) debe hacer considerar la posibilidad de
formas invasivas sistémicas y se deben realizar
estudios complementarios para su evaluacién
(fondo de ojo, hemocultivos, etc.) y considerar
fuertemente el tratamiento antimicético sisté-
mico hasta contar con mas informacion.

Los estudios por imagenes**® (ecografia renal o

tomografia axial computarizada) se solicitaran si

se sospechan complicaciones infecciosas renales e

intrabdominales o ante la duda diagndstica: abs-

ceso renal, obstruccion, etc.

Tratamiento

El tratamiento empirico inicial se decidira segun
la interpretacion clinica del caso y de la gravedad
de su presentacion.!! El tratamiento definitivo o
dirigido se debe indicar segun los resultados del
aislamiento microbiolégico (género y especie) y de
las pruebas de sensibilidad, las complicaciones, las
infecciosas asociadas y las comorbilidades del pa-
ciente, teniendo en cuenta la toxicidad, la biodispo-
nibilidad de las drogas y las reacciones alérgicas.
Como recomendacién general, se sugiere no tratar
bacteriurias asintomaticas asociadas a SV, con las
excepciones antes descritas, ya que el 100% de los
pacientes con sondaje prolongado tiene bacteriu-
ria. El uso de antibidtico promueve el desarrollo
de resistencia bacteriana, hoy un problema local
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y mundial, ademads de episodios adversos, alergias
medicamentosas e infecciones por Clostridium
difficile.

No se justifica administrar tratamiento empirico
inicial ante la sola presencia de bacteriuria, piuria
y de cambios macroscépicos en la orina, como color
uolor.®

Tratamiento de ITU-SV por bacilos
gramnegativos (Tabla 2)
Se deben tener en cuenta los gérmenes prevalentes
con los patrones de resistencia de la UCI y las
prevalencias regionales reportadas. En paises de
América Latina, se debe tener presente la baja
susceptibilidad a E. coli a ampicilina-sulbactam y
trimetoprima-sulfametoxazol y su creciente resis-
tencia a quinolonas, como asi también el aumento
de casos de K. pneumoniae productoras de beta-
lactamasa de espectro extendido y de carbapene-
masas.'? Asimismo, las bacterias productoras de
betalactamasas de espectro extendido desarrollan
resistencia a las cefalosporinas de tercera gene-
racién, monobactamicos y aminoglucésidos, y K.
pneumoniae productora de carbapenemasa tipo
KPC es resistente a todos los betalactamicos.
De acuerdo con autores internacionales,'®4 el Es-
tudio Nacional de Prevalencia de Infecciones Aso-
ciadas al Cuidado de la Salud 2015 recomienda:?
e Tratamiento empirico inicial en pacientes con
sospecha de ITU-SV: un betalactdmico con in-
hibidor de betalactamasa, como piperacilina-
tazobactam. Este esquema disminuiria la pre-
si6n selectiva para carbapenémicos y seria una
eleccién razonable si se certifica la sensibilidad
en el laboratorio. Otras opciones, como cefalos-
porinas, quinolonas y amikacina, dependeran
de la epidemiologia local y la prevalencia de
resistencia de cada UCIL.
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TABLA 2
Infeccidn del tracto urinario asociada a sonda vesical. Tratamiento®

Droga Dosis endovenosa Comentarios

Ampicilina 1-2gcd6h Buena concentracién en orina. Requiere ajuste renal. No requiere ajuste
hepéatico. Categoria B en el embarazo
Via oral: amoxicilinade500a1gc/8h

Ampicilina- 1,5-3gc6h Buena concentracién en orina. Requiere ajuste renal. No requiere ajuste
Sulbactam hepéatico. Categoria B en el embarazo

Via oral: amoxicilina-clavulanico 875/125 mg /8 h
Piperacilina- 4,59 c/6-8h Buena concentracién en orina. Requiere ajuste renal. No requiere ajuste
Tazobactam hepéatico. Categoria B en el embarazo

Cobertura de P. aeruginosa, enterobacterias no productoras de BLEE.
Enterococcus faecalis, S. aureus sensible a meticilina

Cefazolina 1-2gcd8h Buena concentracién en orina. Requiere ajuste renal. No requiere ajuste
hepatico. Categoria B en el embarazo. Alergia cruzada con otros betalactamicos
(penicilinas, otras cefalosporinas, carbapenémicos, aztreonam), extremadamente
baja. No tiene interacciones significativas con otros farmacos

Ceftriaxona 1-2gd24h Buena concentracién en orina (30-65% de excrecion renal). No requiere ajuste
renal. Categoria B en el embarazo
Alternativa oral: cefixima 400 mg/dia

Cefotaxima 1-2gcd8h Igual a Ceftriaxona

Ceftazidima 1-2gd8h Buena concentracién en orina. Requiere ajuste renal. No requiere ajuste
hepatico. Categoria B en el embarazo. Activa contra P. aeruginosa y
enterobacterias. Inactiva para BLEE ni carbapenemasas. No tiene actividad contra
Enterococcus spp. y Acinetobacter spp.

Cefepima 1-2gd8ho Igual a Ceftazidima. Activa contra S. saprophyticus Microorganismos con CIM 4-8
2gdi12h pg/ml, se requieren dosisde 2 g /12 h
Ceftolozano- 1,5gcd8h Buena concentracion en orina. Requiere ajuste renal. No requiere ajuste hepatico.
Tazobactam Categoria B en el embarazo. Activo contra enterobacterias productoras de BLEE y
P. aeruginosa multiresistente. No tiene actividad contra carbapenemasas
Ceftazidima- 2,59gd8h Buena concentracidn en orina. Requiere ajuste renal. No requiere ajuste
Avibactam hepatico. Categoria B en el embarazo. Activa contra enterobacterias productoras

de BLEE y contra serinocarbapenemasas (KPCy OXA). Inactiva contra
metalocarbapenemasas

Imipenem- De500mga1gcd6h Buenaconcentracion en orina. Requiere ajuste renal. No requiere ajuste
Cilastatina hepatico. Categoria C en el embarazo. Activo contra enteropatégenos
productores de BLEE, y contra P. aeruginosa y Acinetobacter spp.
Efectos adversos: convulsiones. Bajo riesgo de infeccion por C. difficile. 0-11% de
alergia cruzada con penicilina

Meropenem 500 mg ¢/6 h Buena concentracién en orina. Requiere ajuste renal. No requiere ajuste
1gcd8h hepatico. Categoria B en el embarazo. Activo contra enteropatdégenos
productores de BLEE. Activo contra P. aeruginosa y Acinetobacter spp. Bajo riesgo
de infeccién por C. difficile

Ertapenem 1g9d24h Buena concentracién en orina. Requiere ajuste renal. No requiere ajuste
hepatico. Categoria B en el embarazo. Activo contra enteropatégenos
productores de BLEE. Inactivo contra P. aeruginosa y Acinetobacter spp. Bajo
riesgo de infeccién por C. difficile. (Ideal para el manejo ambulatorio con 1 dosis/
dia por via intramuscular)

Aztreonam 1-29c/6-8 h Buena concentracién en orina. Requiere ajuste renal. No requiere ajuste hepatico.
Categoria B en el embarazo. Cobertura de enterobacterias no productoras
de BLEE. P aeruginosa. Estable con la presencia de metalobetalactamasas
(carbapenemasas). Inactivo contra cocos grampositivos y anaerobios. Alergia
cruzada con otros betalactamicos, rara

Gentamicina 5-7 mg/kg/24 h Buena concentracion en orina. Requiere ajuste renal. No requiere ajuste
hepatico. Nefrotoxico, ototdxico (toxicidad vestibulococlear). Categoria D en el
embarazo. Bajo riesgo de infecciéon por C. difficile
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TABLA 2 (continuacion)
Infeccidn del tracto urinario asociada a sonda vesical. Tratamiento®

Droga

Dosis endovenosa Comentarios

Amikacina

Ciprofloxacina

Levofloxacina

Polimixina E
(Colistina
Metasulfonato)

Polimixina B

15-20 mg/kg/24 h

Buena concentraciéon en orina. Requiere ajuste renal. No requiere ajuste

hepéatico. Categoria D en el embarazo. Dosis de carga: 25-30 mg/kg
(independiente de la funcidon renal). Activa contra enteropatégenos
productores de BLEE y carbapenemasas. Activa P. aeruginosa y Acinetobacter
spp. Se recomienda monitoreo de las concentraciones valle. Efectos adversos:

nefrotoxicidad
400 mg ¢/8-12 h

Buena concentracién en orina. Buena absorcién oral. Requiere ajuste renal.

No requiere ajuste hepatico. Categoria C en el embarazo. Dosis oral: 500 mg /12

h
500-750 mg /24 h

Buena concentracién en orina. Buena absorcién oral. Requiere ajuste renal. No

requiere ajuste hepatico. Categoria C en el embarazo

2,5-5 mg/kg/24 h,

Buena concentracion en orina. Se prefiere polimixina E (colistina) sobre

d12h

polimixina B para la infeccion del tracto urinario. Requiere ajuste renal.
No requiere ajuste hepatico. En infecciones severas, se recomiendan dosis

de carga y luego dosis de mantenimiento para lograr niveles terapéuticos
efectivos tempranamente. Activa contra enterobacterias productoras de BLEE,
carbapenemasas, P. aeruginosa y Acinetobacter spp. Microorganismos con
resistencia natural: Proteus spp., Providencia spp., S. marcescens y M. morganii,

Enterococcus spp. y S. saphophyticus

15.000-25.000 Ul 24 h,

Baja concentracion en orina. No requiere ajuste renal. No requiere ajuste

d12h

hepatico. Bajo riesgo de infeccion por C. difficile. Ventana terapéutica pequena.

Nefrotoxico, neurotoxico, bloqueo neuromuscular. Dosis basada en peso corporal
ideal. Categoria C en el embarazo

BLEE = bectalactamasa de espectro extendido, Ul = unidades internacionales.

Tratamiento empirico inicial en pacientes
con factores de riesgo para microorganismos
productores de betalactamasa de espectro ex-
tendido:'>'¢ piperacilina-tazobactam también
constituye una alternativa en estos casos y en
pacientes con ITU-SV estables, sin disfuncién
organica.'1"1® Con signos de sepsis o shock sép-
tico:!! considerar el empleo de un antibiético
carbapenémico (betalactdmicos dotados de un
mayor espectro, actividad y resistencia a las
betalactamasas).

En caso de alergia a las penicilinas, se reco-
mienda amikacina sola o combinada con fos-
fomicina disédica, reservando también esta
dltima para casos de resistencia documentada
a otras drogas.

Tratamiento empirico inicial para casos de
ITU-SV con compromiso sistémico grave, apli-
cando las definiciones de sepsis del tercer con-
senso internacional,! relacionados con entero-
bacterias y sospecha K. pneumoniae productora
de carbapenemasa: se recomienda un esquema
combinado con carbapenemes cuando la con-
centracién inhibitoria minima es <16 pg/ml
(meropenem) administrados en infusién prolon-
gada en 3-4 horas y a dosis maximas.!* Ej. car-
bapenem mas colistina o fosfomicina o amika-
cina como terapia combinada. El tratamiento

Inicio

para ITU-SV por K. pneumoniae productora
de carbapenemasa sin compromiso sistémico:
puede ser con monoterapia seguin epidemiolo-
gia (colistina, amikacina).
Recientemente se han aprobado dos drogas pa-
ra su uso en la ITU complicada. Ceftolozano-
tazobactam que presenta cobertura para bacilos
gramnegativos productores de bectalactamasa
de espectro extendido (BLEE) y alta sensibilidad
frente a Pseudomonas aeruginosa®y ceftazidima-
avibactam, una droga que incorpora un inhibidor
no betalactamico activo frente a bacilos gramne-
gativos multirresistentes principalmente BLEE y
KPC.2

Tratamiento de la ITU-SV por cocos
grampositivos (Tabla 2)

Las infecciones urinarias por cocos grampositivos
en pacientes con SV hospitalizados son poco fre-
cuentes (<20%): por Enterococcus spp. en el 12,5%
y Staphylococcus spp. con menor incidencia®"?2
En relacién con el aislamiento de enterococos en
pacientes criticos predomina la especie E. faeca-
lis sobre E. faecium (14% vs. 4%). Segun datos de
2014 notificados por la red Whonet de la Argen-
tina, la resistencia de E. faecalis a ampicilina es
poco frecuente (aprox. 2,5%); a gentamicina y a
estreptomicina, en antibiograma con discos de alta
carga, es del 20,7% y 14%, respectivamente, y a
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vancomicina del 9%. En cambio, si consideramos
a E. faecium, la frecuencia de resistencia a am-
picilina es del 84%; a vancomicina, del 60,7%; a
teicoplanina, del 51,4%; a estreptomicina y genta-
micina, en discos de alta carga, del 36,3% y 12,6%,
respectivamente.?

Si la tincién de Gram muestra microorganismos
positivos y no se sospecha infeccién por S. aureus
resistente a meticilina, ampicilina puede ser una
buena opcién terapéutica, ya que cubre a entero-
cocos sensibles.

Ante la sospecha de infeccién por S. aureus resis-
tente a meticilina y en pacientes alérgicos a los
betalactamicos, se recomienda iniciar tratamiento
con glucopéptidos, como vancomicina, que ademas
tiene cobertura para E. faecalis resistente a am-
picilina.

Para tratar infecciones por enterococos resisten-
tes a vancomicina se incluyen quinupristina/dal-
fopristina (no disponible en la Argentina), linezolid
y daptomicina, que ademads tienen cobertura para
cepas de S. aureus resistente a meticilina.??

La tigeciclina no estd indicada para tratar las in-
fecciones del tracto urinario por su baja concen-
tracién en orina.

ITU-SV de origen micético (Tabla 3)
Consideraciones sobre el tratamiento de ITU de
origen mic6tico:%10-26

e Lascandidurias asintomaticas no se tratan, ex-
cepto para profilaxis previa a maniobras uro-
logicas, en pacientes neutropénicos, neonatos
con bajo peso al nacer (<1500 g), pacientes con
trasplante renal o inmunosuprimidos graves.

¢ En los pacientes con SV, la erradicacién de la
candiduria es dificil mientras la SV permanez-
ca colocada y, en muchas oportunidades, con
la extraccion de la SV, se puede erradicar la
infeccién sin administrar antimmicéticos.

e Esimportante tener en cuenta la presencia de
obstruccién de la via urinaria; en estos casos,
la administracién de antimicéticos exclusiva-
mente no serd eficaz.

e Eltratamiento empirico debe estar dirigido a las
especies aisladas m4s frecuentes. Las especies

TABLA 3
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C. albicans, C. parapsilosis, y C. tropicalis, por lo
general, son sensibles a fluconazol. En cambio,
para otras especies, como C. glabrata y C kru-
sei, la terapia con azoles no esta recomendada
debido al aumento de las tasas de resistencia o
resistencia intrinseca, respectivamente.

e Se recomienda solicitar pruebas de sensibili-
dad, si estan disponibles, por la posibilidad de
cepas resistentes o de especies inusuales (ej.
Candida auris).

e En el paciente con insuficiencia renal severa o
dialisis, hay que considerar dosis de fluconazol
superiores, ya que el compromiso de la tasa de
filtracion glomerular en estos casos afecta dismi-
nuyendo la concentracion en orina del farmaco.

El tratamiento de eleccion es con fluconazol. Este
farmaco es hidrofilico y se excreta en orina alcan-
zando niveles 6ptimos para el tratamiento de la
ITU-SV. Como ya se menciond, en situaciones de
afectacion severa de la tasa de filtracion glomeru-
lar o en pacientes con didlisis, la dosis debe ajus-
tarse, ya que la droga no alcanza concentraciones
en orina necesarias. Otros azoles no son ttiles para
este tipo de infecciones, porque sus concentracio-
nes en orina son bajas (itraconazol <1%, voricona-
zol <5%, posaconazol <1%).%

Otros agentes antimicéticos y tratamiento

para la ITU-SV®10.2627

¢ Anfotericina desoxicolato: se considera este
tratamiento ante infecciones resistentes o el
fracaso terapéutico con el agente de primera li-
nea (fluconazol). La mayoria de las especies son
sensibles a esta droga, pese a algunos reportes
de casos de resistencias, es un evento raro y
se observa, en mayor medida, con las especies
de Candida no albicans. Tener en cuenta los
episodios adversos asociados con la adminis-
tracién, reacciones de hipersensibilidad, nefro-
toxicidad y trastornos electroliticos.

¢ Anfotericina liposomal: no se recomienda,
porque no alcanza concentraciones adecuadas
en la orina.

e Equinocandinas (caspofungina, anidulafun-
gina y micafungina): no tienen excrecién renal,

Tratamiento de infecciones del tracto urinario por Candida spp.%'%26:27

Indicacion Primera linea Alternativa
Cistitis Fluconazol (3 mg/kg/dia) Anfotericina B 0,3-0,6 mg/kg/dia, 1-7 dias
200 mg/dia, 14 dias (400 mg inicial) En casos de resistencia a fluconazol
Alternativa:
Anfotericina B 50-200 pg/ml (irrigacién vesical continua o
intermitente) 1-7 dias
Pielonefritis Fluconazol (3-6 mg/kg) por via endovenosa Anfotericina B 0,5-0,7 mg/kg/dia, 14 dias

200-400 mg/dia 14 dias

Inicio


http://revista.sati.org.ar/index.php

Cremona A. RATI. 2019;Suplemento 1:p1-11
http://revista.sati.org.ar/index.php

por lo que no son una buena opcién en estas
infecciones. En situaciones clinicas con inesta-
bilidad hemodindmica!! y sospecha de candi-
demia, pueden ser una opcién en los pacientes
con exposicién previa a azoles.
¢ Anfotericina desoxicolato en irrigacion
vesical:?"?® tratamiento controvertido, des-
crito desde la década de 1960. En un estudio
retrospectivo que analizé 89 tratamientos con
irrigacién intravesical y con fluconazol sisté-
mico/oral, se comunicé una mejoria del aclara-
miento de la candiduria en el grupo de irriga-
cién intravesical. Se destaca que el 58% de los
pacientes tratados con irrigacion intravesical
ya habian recibido fluconazol y el 31% recibi6é
tratamiento con equinocandinas ante la sospe-
cha de candidiasis sistémica.?"8
Forma de administracién: anfotericina desoxi-
colato 50 mg diluido en 1 litro de agua estéril
(dosis final 50 pg/ml). Colocacion de SV de triple
lumen para infundir la soluciéon en forma con-
tinua. Duracién del tratamiento: de 5 a 7 dias.
Posibles indicaciones: fracaso del tratamiento
previo con fluconazol, los pacientes con insufi-
ciencia renal podria beneficiarse con esta tera-
péutica ante el tratamiento sistémico. ITU-SV
con especies resistentes a fluconazol y pacien-
tes con candiduria y factores de riesgo para
diseminacion (oliguria, obstruccién urinaria,
cistotomia). Por ser un tratamiento local, no
estd recomendado para las formas sistémicas.
La duracion del tratamiento de la ITU-SV es
controvertida, se sugiere completar de 7 a 14 dias de
tratamiento efectivo. Si el microorganismo aislado
en el urocultivo tiene alternativas orales, se puede
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completar el tratamiento por via oral, siempre que
el paciente presente las condiciones para la via oral,
mejoria clinica, estabilidad hemodindamica, no tenga
fiebre, etc. No est4 indicado el urocultivo de control,
salvo que persistan los sintomas, o eventualmente
antes de la instrumentacién de la via urinaria.*"8

Prevencién de la ITU-SV

Las medidas para el control y la prevencion de las
infecciones asociadas al cuidado de la salud son un
componente critico en la seguridad de los pacien-
tes que ingresan en el hospital y, en especial, de los
pacientes que ingresan en la UCI.562930

En un programa de prevencién y control de in-
fecciones hospitalarias, debe estar considerada
la prevencion de las ITU-SV para su vigilancia,
involucrando a todo el personal de salud con apoyo
institucional. Esto debe estar complementado con
un programa de uso apropiado de antibiéticos.
Las bacteriurias y las ITU-SV representan una
carga de enfermedad importante en las UCI, y re-
sultan en un uso significativo de agentes antimi-
crobianos, frecuentemente en forma inadecuada
por sobrestimacion del significado de la bacteriu-
ria en el paciente critico con SV. Adema4s, el apa-
rato genitourinario de los pacientes criticos con
SV constituye un reservorio de microorganismos
generalmente multirresistentes con el riesgo de
transmisién cruzada a otros pacientes en las UCI
(presion de colonizacién).

A partir de las recomendaciones intersociedades
dereciente publicacién’® y guias internacionales?-3!
sobre prevencién, se pueden resumir las estrate-
gias para la prevencion de las ITU-SV en cuatro
puntos principales (Figura):

Indicacion
recomendada

Extraccion
oportuna

Colocacion
con técnica
aséptica

Mantenimiento

adecuado

Figura. Principios en la prevencion de ITU-SV.
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1) Indicacion de colocacion de la SV (Tabla 4)

Colocar solo las SV segun indicacién re-
comendada y mantenerlas solo el tiempo
necesario.

Considerar usos alternativos a la SV, cuan-
do sea posible.

2) Técnica aséptica de colocacion

Lavarse las manos antes y después de colo-
car y manipular la SV.

La colocacién y manipulacién deben estar a
cargo de personas entrenadas en la técnica
de insercion de la SV.

Asegurar correctamente la SV luego de
colocarla para prevenir el movimiento y la
traccion uretral.

Considerar el uso de una SV de menor ca-
libre que permita el correcto drenaje de la
orina, para minimizar el trauma uretral.

3) Técnica de mantenimiento adecuado

Mantener siempre el sistema de drenaje
correctamente cerrado. Si hay una apertu-
ra accidental, debe ser extraido completa-
mente.

Utilizar las precauciones estandares, inclu-
yendo gafas y guantes apropiados, durante
la manipulacién de la SV o del sistema co-
lector.

La bolsa debe mantenerse por debajo del ni-
vel de la vejiga y por encima del piso. Pinzar
la SV por tiempos limitados en caso de no
poder cumplir con estos requisitos. (p. €j.,
traslados del paciente).

El vaciado de la bolsa colectora debe rea-
lizarse con una frecuencia suficiente para
evitar el reflujo urinario.

No se recomienda el recambio programado
de la SV o el sistema colector. Solo ante si-
tuaciones clinicas definidas, como obstruc-
ci6n o infeccién urinaria, o sistema cerrado
comprometido.

TABLA 4
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¢ No se recomienda la administraciéon de an-
tibiéticos sistémicos y locales, ni de antisép-
ticos locales para prevenir la ITU-SV.

4) Indicaciones de extraccion precoz

¢ La decisién mas importante para prevenir
la infeccién es la extraccion precoz de la SV.
El clampeo de la SV antes de extraerla no
es una practica recomendada.

e Se recomienda el uso de listas de verifi-
cacién para la colocacién y de una lista de
verificacion diaria para el mantenimiento
y la extraccion de los dispositivos vesicales
en las UCI.

¢ Se debe considerar el uso de SV impregna-
das de antibiéticos o antisépticos solo en
situaciones excepcionales.

7. Nuevos antibioticos

Recientemente la Food and Drug Administration
de los EE.UU. aprobé dos drogas nuevas para su
uso en ITU complicada. La primera de ellas es
ceftolozano-tazobactam, una nueva cefalosporina
combinada con un inhibidor de betalactamasa ya
conocido con cobertura para bacilos gramnegati-
vos resistentes, en especial, las especies producto-
ras de BLEE y con alta potencia frente a Pseudo-
monas aeruginosa.?%*

Desde el punto de vista farmacocinético, es una
droga de administracién sélo parenteral, compar-
te las caracteristicas del grupo de betalactamicos,
tiene una semivida de 2.6 horas, con un amplio
volumen de distribucién y eliminacién renal. En
pacientes con insuficiencia renal moderada, se
debe ajustar la dosis al 50% de la dosis estandar
sugerida. Alcanza una buena concentracién en te-
jidos, como el pulmén, por lo cual se estan llevando
a cabo estudios clinicos para evaluar su eficacia
para neumonias.’?33

Para la ITU-SV se ha publicado el ASPECT-cU-
T1,2° un estudio multicéntrico, fase 3, doble ciego,
de no inferioridad, que comparé ceftolozano-tazo-

Indicaciones apropiadas de el uso de la sonda vesival*?®

Pacientes con retenciéon aguda de orina u obstruccién vesical

Necesidad de control de la diuresis en pacientes criticamente enfermos

Pacientes que requieren curaciones a nivel sacro o perineal, con incontinencia urinaria

Pacientes con inmovilizacion prolongada (columna lumbar o dorsal potencialmente inestable o fractura de cadera)

Uso perioperatorio en procedimientos quirdrgicos seleccionados

¢ Pacientes sometidos a procedimientos urolégicos o de las estructuras contiguas al aparato genitourinario

e Cirugias que se anticipan prolongadas (las sondas deben ser retiradas inmediatamente en la unidad de recuperacion de anestesia)

 Pacientes que deben recibir infusiones en grandes volimenes o diuréticos

* Necesidad de control de diuresis intraoperatoria y posoperatoria
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bactam con levofloxacina en la ITU complicada.
Este estudio se llevé a cabo entre 2011 y 2013, con
la participacién de paises de Europa en su ma-
yoria, seguidos de Sudamérica y EE.UU. Un to-
tal de 1083 pacientes fueron asignados en forma
aleatoria a recibir uno de los tratamientos y 694
pacientes finalizaron el estudio. En la poblacién
incluida, predominaban las mujeres (74%), de ra-
za blanca, con diagnéstico de pielonefritis (82%) y
aproximadamente el 35% en ambos grupos sufrian
disfuncion renal moderada o severa por valores
de creatinina plasmatica al ingresar en el estudio.
El germen hallado con mas frecuencia fue E. coli
(78%), seguido de K. pneumoniae (7,3%), Proteus
mirabilis (3%) y P. aeruginosa (2,9%).

El objetivo primario del estudio fue analizar la cu-
racion compuesta (definida como el logro de la cura-
cién clinica y 1a erradicacion microbioldgica de todos
los uropatégenos presentes al inicio en la muestra
de orina) y los resultados se analizaron en la pobla-
cion por intencion de tratar, como asi también la
poblacién con apego al protocolo. Los resultados de
estudio demostraron que ceftolozano-tazobactam
no es inferior a levofloxacina para el tratamiento de
1aITU complicada, con diferencia estadisticamente
significativa en la rama ceftolozano-tazobactam. En
un andlisis de subgrupos, las tasas de curacién com-
puesta fueron mas altas para pacientes >65 afios,
infecciones urinarias complicadas y para gérmenes
productores de BLEE.

La segunda droga que ya se encuentra disponible
en la Argentina es ceftazidima-avibactam, una ce-
falosporina de tercera generacién que incorpora un
inhibidor no betalactamico activo frente a bacilos
gramnegativos multirresistentes, principalmente
BLEE y especies productoras de carbapenemasas
(en especial Clase A y Clase D). Ya cuenta con la
aprobacién de la FDA para el uso en infecciones
intrabdominales complicadas, neumonia intra-
hospitalaria incluida la neumonia asociada a la
ventilacién mecanica, infecciones por microorga-
nismos gramnegativos con opciones limitadas de
tratamiento y para ITU complicadas.?*37

El RECAPTURE?® es un estudio multicéntrico,
aleatorizado, doble ciego, de no inferioridad que
compard ceftazidima-avibactam frente doripenem
para la ITU complicada. El objetivo primario fue
similar al del estudio ASPECT en cuanto a analizar
la resolucion de los sintomas especificos de las ITU
complicadas y la erradicacién microbiolégica. Un
total de 1033 pacientes fueron asignados, en forma
aleatoria, a cada uno de los tratamientos; 810 pa-
cientes fueron analizados en poblacién con inten-
cion de tratar. En la muestra, hubo un predominio
del sexo femenino (69%), del diagnoéstico de pielone-
fritis (71-73%) y la gran mayoria tenia una funcién
renal normal (90%), esta caracteristica es la mas
llamativa que lo diferencia del estudio ASPECT.?
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El estudio demostroé que el uso de ceftazidima-avi-
bactam para la ITU complicada fue no inferior al
uso de doripenem, presenté mayores tasas de erra-
dicacién microbioldgica que se mantuvo durante el
seguimiento de los pacientes tras la finalizaciéon
del estudio.

La importancia de contar con nuevos antibiéticos
nos obliga a implementar un uso racional de ellos,
ano dejar de considerar las variables farmacociné-
ticas de cada uno, el beneficio que aportaria elegir
uno u otro y los costos. En las ITU complicadas,
hay muchas opciones terapéuticas disponibles, pe-
1o, a la vez, el surgimiento de gérmenes con mul-
tirresistencia ha obligado a incrementar el uso de
carbapenémicos cuyo resultado es un aumento de
las especies productoras de carbapenemasas, por
lo cual estas nuevas opciones de drogas deberian
reservarse para especies con multirresistencia de-
mostrada, ya que son alternativas para reducir la
presion selectiva de antibi6ticos.?®

Estas recomendaciones del Comité de Infec-
tologia Critica de la Sociedad Argentina de
Terapia Intensiva estan adaptadas a las ne-
cesidades y la epidemiologia de nuestro pais.
Nuestro objetivo es brindar una herramien-
ta 1til para establecer criterios de diagnoés-
tico, tratamiento y prevencion de las ITU-SV,
cuyo objetivo final es el uso responsable de
los agentes antimicrobianos, y una atenciéon
médica segura y de calidad.
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