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omo es bien conocido, las infecciones del tracto urinario (ITU), y mas concretamente de

las vias bajas, no complicadas o cistitis, constituyen un grupo de infecciones con una
elevada incidencia en la mujer y son especialmente frecuentes cuando existe una patologia
del suelo pélvico asociada.

De hecho, una gran proporcion de mujeres sufrirdn un episodio de cistitis antes de los 40
anos’, y este riesgo se incrementara un 1% por cada década de vida?. A pesar de la elevada
prevalencia de ITU en las mujeres posmenopausicas, los factores que predisponen a la infec-
Cion urinaria en este grupo poblacional han sido poco explorados si los comparamos con los
identificados en las mujeres premenopausicas. Aun asi, este incremento de la incidencia de
las ITU en las mujeres posmenopausicas ha mostrado una clara asociacién con patologias del
suelo pélvico como la incontinencia urinaria, el cistocele o el residuo posmiccional®.

La infeccién urinaria que se asocia mayoritariamente a la patologia del suelo pélvico es la
cistitis recurrente. Alrededor de un 25% de las mujeres con una ITU aislada previa presenta-
ran infecciones urinarias recurrentes*, aungue algunos estudios han mostrado que esa cifra
podria llegar hasta el 44%°. La ITU recurrente se define como la aparicién de 3 o mas epi-
sodios de ITU en un periodo de 12 meses o de 2 infecciones en un periodo de medio afo.

Pese a la elevada prevalencia de esta asociacién, hace ya algunos afios detectamos la falta
de protocolos especificos que tuvieran en cuenta el abordaje conjunto de la infeccion urina-
ria no complicada en aquellas pacientes que presentaban concomitantemente patologias del
suelo pélvico. Constatar este hecho fue la principal motivacién que impulso la elaboracién
de la primera version de la gufa de practica clinica «Diagnéstico y tratamiento de la infeccion
urinaria en la mujer con patologia del suelo pélvico (incontinencia urinaria y prolapso geni-
tal)»®, promovida por la Secciéon de Suelo Pélvico de la Sociedad Espafola de Ginecologia y
Obstetricia (SEGO), y que conté con el aval de dicha Sociedad. De este modo, la guia res-
ponde a la necesidad de unificar criterios diagndsticos y terapéuticos en el manejo de las
infecciones urinarias en este grupo de mujeres.

Por otro lado, es necesario destacar que la toma de decisiones terapéuticas en la cistitis no
complicada habitualmente es empirica’®. Por esta razon, es de gran importancia el conoci-
miento que tengamos sobre las causas que predisponen o generan dichas cistitis y los paté-
genos relacionados, asi como sobre las resistencias de los gérmenes aislados mas frecuente-
mente®'0. La resistencia a los antibacterianos va variando a lo largo del tiempo, por lo que
es crucial la actualizacion de las recomendaciones terapéuticas para asegurar la eficacia de
los tratamientos y evitar una mala resolucion de la patologia u otras complicaciones asocia-
das. Teniendo en cuenta todas estas consideraciones, se ha procedido a actualizar el docu-
mento de consenso elaborado en 2008 y que esta dirigido a todos los profesionales sanita-
rios que intervienen en el proceso de diagnoéstico y/o tratamiento de las infecciones urinarias
en mujeres que presentan patologia del suelo pélvico asociada. La revision de esta guia de
practica clinica ha sido realizada por el Dr. Carlos Pigrau Serrallach, jefe clinico del Servicio
de Enfermedades Infecciosas del Hospital Vall d’"Hebron de Barcelona, y ha contado con la
colaboraciéon de todos los miembros de la Junta de la Seccidon de Suelo Pélvico de la SEGO.
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La guia actualiza los datos de sensibilidad de los uropatégenos teniendo en cuenta las posibles variaciones en el
patrén de resistencias observado en nuestro medio. También tiene en cuenta la introduccién de nuevas pautas tera-
péuticas y la edad de las pacientes a la hora de realizar las recomendaciones. Incluye la realidad de la practica clini-
ca en los servicios de ginecologia y obstetricia espafoles, revisa los tratamientos disponibles e incorpora la opinién
y las necesidades de las pacientes que padecen cistitis. Del mismo modo, incluye las indicaciones sobre profilaxis
antibiodtica en los procedimientos diagnésticos y tras el sondaje vesical. Ademas, en esta actualizacion de la guia se
introduce el concepto de dafo colateral ecolégico!” que puede tener un determinado antibiético no sélo sobre el
propio paciente, sino también sobre el equilibrio de la flora colénica en el conjunto de la sociedad, por ejemplo
proporcionando pautas para evitar en la medida de lo posible la administracion de antibioticos que favorezcan las
infecciones por SARM (Staphylococcus aureus resistente a la meticilina) o las ocasionadas por enterobacterias pro-
ductoras de BLEE (betalactamasas de espectro extendido) y Clostridium difficile.

Cada vez existe mayor evidencia sobre la necesidad de llevar a cabo en nuestra practica clinica diaria un uso racional
de los antibidticos que minimice el incremento constante de las resistencias a los antimicrobianos y que evite, en la
medida de lo posible, el dafio colateral ecoldgico que supone su empleo, tanto sobre el propio ecosistema micro-
biano como sobre el colectivo. Por ello, les animo a implementar en nuestro dia a dia documentos como la guia
actualizada que les presentamos en estas paginas, para intentar adoptar una practica terapéutica mas responsable
y segura para nuestros pacientes y para toda la colectividad.

—_
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Muchos de los puntos expresados en la tabla 1 son, a la
vez, recomendaciones y pasos de una correcta anamnesis
ante pacientes con infecciones no complicadas del tracto
urinario inferior asociadas a incontinencia urinaria, siendo
esta anamnesis de obligada realizacion en caso de existir
recurrencia.

La presencia de hematuria y las caracteristicas organolép-
ticas de la orina no aportan informacién sobre la gravedad,
la causa o el pronostico de la infeccién del tracto urinario
(ITU), por lo que en la tabla no se han especificado; sin
embargo, son aspectos basicos en la anamnesis de una
paciente con sintomatologia miccional.

Anamnesis

La presencia de sindrome miccional que incluye a las
pacientes con uno, por ejemplo a la presencia de prolapso
0 mas de los siguientes sintomas (escozor miccional, pola-
quiuria, urgencia miccional y/o dolor suprapubico), es fre-
cuente en pacientes con patologia del suelo pélvico, y pue-
de deberse tanto a una infeccién urinaria como a una
vaginitis o a la propia patologfa de base de la paciente. De
ahf que sea fundamental llevar a cabo una adecuada anam-
nesis para descartar una posible infeccion vulvovaginal o
de transmisién sexual (flujo, dispareunia, prurito vaginal,
cambio de pareja reciente, etc.), sintomas de sospecha de
problemas de vaciado o vejiga neurogena (dificultad para
iniciar la miccion, etc.), una ITU complicada (colico nefritico
reciente, litiasis renal, etc.) o la presencia de infeccién del
tracto urinario alto (fiebre o dolor lumbar).

En la actualidad, una buena anamnesis debe recoger infor-
macion sobre la administracién de antibioticos en los 3 meses
previos, ya que el uso reciente de un determinado antibié-
tico se correlaciona con una mayor tasa de resistencia a

Foco vaginal

e ; Tiene relaciones sexuales?

e ;Las infecciones suelen aparecer tras las relaciones
sexuales?

Sospecha de reflujo o alteraciones anatomicas

e ;Tuvo usted infecciones urinarias durante la infancia?

* Durante la miccion o al final de ella, ;nota usted dolor
en el flanco o la zona lumbar?

e ;Tiene 0 ha tenido litiasis renal?
Sospecha de problemas de vaciado o vejiga neurdgena’
e ;Ha de hacer fuerza o apretar el abdomen
para comenzar a orinar?
e ; Tiene dificultad para comenzar a orinar?

e ;Nota un chorro fino 0 una disminucion de potencia
de éste?

e Tras acabar de orinar, stiene la sensacion
de no quedarse satisfecha?

e ;Le parece que aun le queda orina por salir?

e ;Nota un bulto en los genitales y tiene necesidad
de reducirlo hacia la vagina para poder orinar?

éste, por lo que ante una nueva ITU es mejor cambiar de
familia de antibidtico.

Tira reactiva, sedimento de orina
Es recomendable realizar un analisis con tira reactiva de
orina, aunque en presencia de sintomas tipicos de ITU
(disuria asociada a frecuencia miccional) no es imprescindi-
ble, dado que en esta situacion la probabilidad de padecer
una ITU es superior al 80% (nivel IV)?.

©2021 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados
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Sospecha de pielonefritis

Sedimento No No
Urocultivo
Atencion

especializada

No

Tira reactiva en orina

Sospecha de 1U complicada

Sospecha de patologia

i funcional de la vejign Si
Sedimento, No Sedimento,
Urocultivo Urocultivo
Ecografia (URG) Ecografia
Atencion (valorar residuo)
especializada Considerar urodinamia
Si

Frotis vaginal + considerar inicio
tratamiento empirico:

- vaginitis, ETS
Negotiva Positiva
Urocultivo Tratamiento antibiético
Considerar inicio empirico de pauta corta
tratamiento empirico
Persistencia sinfomas Curacion
Urocultivo negativo Urocultivo* Microorganismo resistente
Estudio uroldgico Microorganismo sensible Combiar antibidtico
Descartar: ETS, TBC, al anfibidtico empirico 7-10 dias
vaginitis

Valoracién urologica

Persistencia sintomas

Figura 1. Algoritmo diagndstico en pacientes con sintomas de infeccion urinaria y patologia del suelo pélvico. *Practicar en sospecha inicial

de microorganismo resistente, o diagnostico de ITU poco claro

Si la tira reactiva es positiva y la clinica de ITU tipica, se
iniciara tratamiento empirico con una pauta antibidtica
corta (véase el apartado «Tratamiento»).

Si la tira reactiva es negativa y puede realizarse un sedi-
mento de orina, si éste es positivo (>5-10 leucocitos por
campo) se iniciara tratamiento antibidtico empirico; si el
sedimento de orina es negativo, se recomienda hacer un
urocultivo y esperar a los resultados. Dado que la sensi-
bilidad de la tira reactiva es de aproximadamente el
80-90% (nivel 1IB), cuando la clinica de ITU sea caracte-
ristica y no sea posible realizar un sedimento de orina, se

solicitard un urocultivo, y puede considerarse la instau-
racion de un tratamiento antibidtico empirico.

Urocultivo

No se considera necesario realizar sistematicamente un
urocultivo en la cistitis. Si se recomienda practicarlo en los
siguientes casos: cuando se sospeche la presencia de un
microorganismo resistente (ITU recurrente en el Gltimo mes,
colonizaciéon previa por microorganismo multirresistente,
ingreso en un centro sociosanitario, administracion de anti-

©2021 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados
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bioticos en el ultimo mes, infeccién de adquisicién nosoco-
mial o asociada a sondaje urinario), cuando la tira reactiva
o el sedimento de orina sean negativos, ante la sospecha
de una pielonefritis, y siempre que el diagnostico diferen-
cial con otras patologias, como la vaginitis o las ETS, no sea
claro. En esta ultima situacion se aconseja llevar a cabo
otras exploraciones complementarias, como frotis y cultivos
vaginales, y esperar a los resultados antes de iniciar un
tratamiento especifico (véase el algoritmo diagnéstico en
la figura 1).

1. Se remitiran los casos de cistitis recurrente, cistitis
recidivante, infeccion urinaria complicada y sindrome
uretral agudo

2. En una gestante sin bacteriuria asintomatica previa,
debe remitirse al ginecodlogo si hay cistitis agudas no
resueltas

3. Se remitiran los casos catalogados como cistitis aguda
en los que la tira reactiva sea positiva y, tras aplicar
el tratamiento, no desaparezca la sintomatologia. En
los casos con sintomatologia de cistitis aguda con tira
reactiva negativa, ha de realizarse un cultivo de orina;
Si éste es positivo se pautara tratamiento antibiotico,
pero si es negativo y persiste la sintomatologia, se
remitird a la paciente a atencion especializada

En la seleccion de una pauta antibidtica empirica se deben
considerar no soélo los aspectos relacionados con las resis-
tencias bacterianas, sino también otros factores, como la
complejidad de la pauta posolégica (una Unica dosis diaria
facilitara el cumplimiento), el coste, los efectos secundarios
directos del farmaco y los efectos secundarios sobre la
«sociedad»; en este sentido, es conocido que las resisten-
cias a un determinado antibiotico se correlacionan con su
consumo (tanto en el hombre como en los animales) y que
determinados antibidticos seleccionan resistencias cruza-
das. Asi, por ejemplo, se sabe que las quinolonas favorecen
las infecciones por Staphylococcus aureus resistente a la
meticilina (SARM) y las ocasionadas por enterobacterias
productoras de betalactamasas de espectro extendido
(BLEE) y Clostridium difficile, por lo que su uso deberia
reservarse para el tratamiento de las infecciones urinarias

Guia clinica de la seccion de Suelo Pélvico de la SEGO

Fosfomicina trometamol* Trimetoprim*
Nitrofurantoina Trimetoprim-sulfametoxazol™
Fluoroquinolonas™** Betalactamicos
e Ciprofloxacino e Amoxicilina 0 ampicilina™
e | evofloxacino ¢ Amoxicilina-cido
¢ Norfloxacino clavulanico™
e (Ofloxacino e Cefadroxilo™
o Cefixima*™*
e Cefuroxima axetilo™*
e Cefpodoxima proxetilo
e Ceftibuteno™*
Dafio colateral ecoldgico: “escaso; **medio; ***elevado.

*kk

de mayor gravedad. Algo similar sucede con la utilizacién
de las cefalosporinas de tercera generacion (p. ej., cefixima)
para el tratamiento de la cistitis, ya que su consumo se
correlaciona con un incremento de las infecciones por ente-
robacterias BLEE y C. difficile. En la tabla 3 se sefiala el dafio
colateral de cada antibidtico.

Las distintas guias de tratamiento de las ITU recomiendan
que la terapia empirica se base en los patrones locales de
susceptibilidad de los principales uropatdgenos involucra-
dos'37. El patrén de resistencia de las cepas de Escherichia
coli que causan infecciones urinarias no complicadas puede
variar ampliamente entre regiones geograficas de un mismo
pais o entre paises distintos, por lo que resulta inadecuado
dar recomendaciones generalizadas. Ademas, en nuestro
pais las tasas de resistencias son en ocasiones superiores a
las de otros paises nordicos de la comunidad europea®®
(nivel llb). También hay que tener en cuenta que en muchos
estudios realizados a partir de los datos de laboratorios de
microbiologia las tasas de resistencias estan sobreestimadas,
ya que en la cistitis no complicada no es necesario practicar
de forma sistemética un urocultivo, de modo que en dichos
estudios se incluye un porcentaje superior de pacientes con
infecciones, fracasos previos y/o resistencias>'°.

Para tratar este tipo de infecciones se ha recurrido a una
amplia variedad de tratamientos antimicrobianos, que
comprenden distintos farmacos, dosis, pautas y duracio-
nes. Solo algunos de estos tratamientos se han compara-
do de forma directa en estudios adecuadamente disefia-
dos. En este sentido, un comité de la Infectious Diseases
Society of America efectud una revision sistematica de la
literatura médica en lengua inglesa desde 1997 y estable-
cio las directrices para el tratamiento antiinfeccioso, a
partir de las cuales desarrollar guias basadas en la eviden-
Cia para el tratamiento de las infecciones urinarias no
complicadas en la mujer. Sin embargo, estas guias no son

©2021 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados
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Farmaco Dosis Duracion (dias)
Cefpodoxima axetilo 100 mg/12 h 3
Ciprofloxacino® 250 mg/12 h 3
Fosfomicina trometamol 3.000 mg en una dosis Unica 1
Levofloxacino* 250 mg en una dosis Unica diaria 3
Nitrofurantoina 100 mg/12 h 5
Norfloxacino* 400 mg/12 h 3
Ofloxacino® 200 mg/12 h 3
Trimetoprim* 200 mg/12 h 5-7
Trimetoprim-sulfametoxazol* 160-800 mg/12 h 3

*Las tasas de resistencias a Escherichia coli pueden variar considerablemente. Estos farmacos sélo se recomiendan como tratamiento empirico si las
resistencias bacterianas a E. coli son inferiores al 10-20%.

extrapolables a nuestro medio, puesto que en Estados
Unidos las tasas de resistencias de las enterobacterias a
las quinolonas y el cotrimoxazol son muy bajas. Reciente-
mente, la European Association of Urology'' ha utilizado
esta base de datos, asi como publicaciones mas recientes,
para redactar sus Ultimas recomendaciones sobre el tra-
tamiento antiinfeccioso (tabla 4). En la practica clinica
habitual' los ginecélogos de las consultas de ginecologia
y de las unidades de suelo pélvico, ante una paciente con
incontinencia urinaria y diagnéstico clinico de cistitis, indi-
can en un 82,6% de los casos un tratamiento antibiotico
de forma empirica. Para ello se requiere conocer las sen-
sibilidades geograficas de E. coli a los antibiéticos mayo-
ritariamente utilizados, pero sélo el 31,6% de los encues-
tados declaran disponer de informacién actualizada sobre
el indice de resistencias. La principal fuente de esta infor-
macion (64,3%) es el laboratorio de microbiologia del
centro en el que trabajan.

En la elaboracién de la presente actualizacién se han teni-
do en cuenta las tasas de resistencias de nuestro pais, con-
templando ademas las variaciones observadas en pacientes
de edad superior a los 60 anos. Los antibioticos considera-
dos figuran en la tabla 3.

1. Como ya se ha sefalado, en la cistitis las pautas cortas
tienen una eficacia similar a las mas largas, tanto en la
mujer joven como en la posmenopausica; ademas, los
tratamientos prolongados muestran una tasa mas alta
de reacciones adversas (nivel Ib). Aungue no se ha veri-
ficado en ensayos clinicos controlados, la cistitis causada
por Staphylococcus saprophyticus puede responder
mejor a pautas de tratamiento mas prolongadas, por
ejemplo de 7 dias'"3(nivel llB).

2. La asociacién trimetoprim-sulfametoxazol (TMP/
SMX), también denominada cotrimoxazol, ha sido el

farmaco mas estudiado. La pauta considerada estandar
es el tratamiento de 3 dias con TMP/SMX (nivel laA). El
TMP solo, administrado durante 5-7 dias, sélo fue
equivalente a 3 dias de TMP/SMX'3. Considerando los efec-
tos adversos raros pero graves causados por las sulfamidas,
el trimetoprim en monoterapia puede considerarse prefe-
rible al TMP/SMX (nivel lIC). El TMP o el TMP/SMX son los
antibioticos preferidos para el tratamiento empirico en
aquellas zonas con tasas de uropatdgenos resistentes al
TMP <10-20%, porque existe una estrecha correlacién
entre la susceptibilidad y la erradicacion de E. coli, por
un lado, y la resistencia y persistencia de los uropatdge-
nos, por el otro™™ (nivel Ib). En nuestro pais, las tasas
de resistencia a TMP o TMP/SMX se mantienen®'e'7, por
lo que no debe emplearse empiricamente y sélo se acon-
seja su utilizacion si se dispone de un antibiograma. El
impacto ecoldgico de este farmaco se considera leve-
moderado’.

. Sobre las fluoroquinolonas (ciprofloxacino, norfloxaci-

no, levofloxacino y ofloxacino), contamos con mas de
12 estudios aleatorizados que demuestran que las qui-
nolonas tienen una eficacia similar a cotrimoxazol (nivel
laA) en el tratamiento de la cistitis y que una pauta de
3 dias equivale a 7 dias de tratamiento’*'®(nivel laA).
Las fluoroquinolonas son mas caras que el TMP y el TMP/
SMX; por tanto, no se recomiendan como farmacos de
primera linea en la terapéutica empirica, excepto en
zonas con un porcentaje de uropatdgenos resistentes a
TMP superior al 10-20%.

La preocupacion por la aparicion de resistencias a las
fluoroguinolonas ha llevado a los prescriptores a dudar
sobre la conveniencia del amplio uso que se hace de ellas
para el tratamiento habitual de las ITU bajas, aunque no
se han publicado estudios que demuestren que los tra-
tamientos cortos resultan en la seleccion de flora resis-
tente a éstas'®?' (nivel lll). En nuestro pais, la resistencia
de E. coli a las quinolonas es de aproximadamente un
10% en las mujeres jovenes>'®1722, pero las tasas de
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resistencias se elevan —en algunos estudios hasta el
25%-— en las pacientes menopausicas, con infeccién uri-
naria recurrente, con tratamiento previo con dichos far-
macos y en algunos estudios realizados a partir de servi-
cios de microbiologia que podrian estar sesgados® 6172225,
Considerando: a) que el porcentaje de resistencias a las
quinolonas continuara aumentando si realizamos un uso
desmesurado de estos farmacos para tratar patologias
banales como la cistitis; b) la deteccién en heces de
E. coli resistente a las quinolonas tras la utilizacion de
éstas para tratar la cistitis, y c) su papel como factor
predisponente de infecciones por enterobacterias BLEE,
por SARM y por C. difficile, debe restringirse su uso a
aquellas situaciones en las que no dispongamos de otras
alternativas para tratar la ITU baja’.

. En general, como grupo farmacoldgico los betalacta-

micos, administrados en pauta corta, son menos efec-
tivos que los farmacos antes mencionados (nivel IbB)'3.
Las cefalosporinas orales de primera generacion, por
sus elevadas tasas de resistencia en nuestro medio, y las
de segunda generacién, por su alto coste, no se reco-
miendan como antibacterianos de primera linea para
tratamientos de 3 dias de infecciones urinarias no
complicadas'342528 (nivel IbA). Entre las cefalosporinas
orales de tercera generacién, un estudio revel6 que el
tratamiento de 3 dias con cefpodoxima proxetilo (200
mg dos veces al dia) era tan seguro y efectivo como el
de TMP/SMX en 133 pacientes evaluables?® (nivel IbA).
Aunque las tasas de resistencia a las cefalosporinas de
tercera generacion aun son bajas en nuestro medio, del
orden del 6-7%, son un factor de riesgo para padecer
una infeccién causada por enterobacterias BLEE, por lo
que en la actualidad se considera que conllevan un dafo
colateral elevado y que su utilizacién deberia reservarse
para tratar infecciones graves'33°,
Una pauta de 3 dias de amoxicilina-acido clavulanico
no es tan efectiva como otra de 3 dias con ciprofloxaci-
no®' (nivel IbB); por ello en la actualidad se recomienda
una pauta de 5 dias, lo que puede dificultar el cumpli-
miento terapéutico. Esta diferencia puede deberse a la
menor capacidad de amoxicilina-acido clavulanico para
erradicar E. coli de la vagina o de las células uroepitelia-
les, causando una reinfeccién precoz. Ademas, en la
practica clinica se ha observado que, debido a su amplio
espectro y a su accion anaerobicida, con frecuencia pre-
dispone a la candidiasis vaginal. Por otro lado, como ya
se ha comentado, las tasas de resistencias estdn aumen-
tando en nuestro pais, es decir, que producen un dafo
ecolégico moderado, por lo que sélo se recomienda
cuando no es posible administrar una de las pautas de
primera eleccion'330,

. Pese a la utilizacién clinica de la nitrofurantoina duran-
te muchos afios, el porcentaje de resistencias para E. coli
y S. saprophyticus es bajo, tanto en Europa'® (nivel lib)

Guia clinica de la seccion de Suelo Pélvico de la SEGO

como en nuestro medio®**?>32, siendo algo menos activa
frente a Klebsiella spp. y Proteus spp. Hasta hace poco los
estudios de equivalencia de nitrofurantoina eran en pau-
tas de 7 dias y con una posologia de 4 veces al dia (nivel
IbA), por lo que se consideraba una opcion muy secunda-
ria®. Sin embargo, en un estudio reciente una pauta de
100 mg/12 h durante 5 dias se ha mostrado equivalente
a la administracién de cotrimoxazol durante 3 dias, con
unas tasas de erradicacion superiores al 90% (nivel IbA).
Esto, sumado a los escasos efectos adversos de la nitro-
furantoina sobre la flora intestinal, hace que las diferentes
guias la recomienden como farmaco ahorrador de quino-
lonas y cefalosporinas, y que la sitien entre las lineas
iniciales de tratamiento de la cistitis'3>73%3, Los efectos
secundarios relacionados con su seguridad, especialmen-
te los sindromes pulmonares agudo y crénico, de predo-
minio en ancianos3*3*, no se han observado cuando la
nitrofurantoina se ha utilizado en el tratamiento de la
cistitis aguda, a largo plazo y en dosis bajas en la profilaxis
de las infecciones urinarias en nifias y mujeres'-33%3,

. Fosfomicina trometamol tiene una mejor absorcion que

la fosfomicina, y en una dosis Unica proporciona niveles
urinarios por encima de la concentracién minima inhibi-
toria durante 3 dias. Se elimina durante méas de 7 dias,
por lo que se puede utilizar en la profilaxis de las ITU
recurrentes en pautas de 3 g cada 7-10 dias. Se ha eva-
luado, administrado en una dosis Unica (3 g), en un
metaanalisis que incluyd 27 ensayos comparativos, con
pacientes no embarazadas (19 estudios), embarazadas
(5 estudios) y poblacién pediatrica (3 estudios)®®; se obser-
varon unas tasas de curacion clinica del 95%, similares a
las del comparador, y de erradicacion bacteriolégica idén-
ticas en mujeres no embarazadas (nivel lIaA). En mujeres
embarazadas y en poblacion pediatrica, aunque no se
pudo realizar un metaanalisis, las tasas de curacion clinica
y erradicacion bacteriolégica también fueron similares
(nivel IbA)*. Por lo que se refiere a la seqguridad, el por-
centaje de reacciones adversas también fue similar, excep-
to en las mujeres embarazadas, en quienes fue inferior®.
La fosfomicina trometamol, en dosis Unica, se ha venido
utilizando ampliamente en varios paises europeos para
el tratamiento de las infecciones urinarias no complica-
das desde 1988. Las tasas de resistencias a E. coli se han
mantenido muy bajas, sin aparicién de resistencias cru-
zadas*#9340 (nivel lIb). Se ha sugerido que el desarrollo
de resistencia a este farmaco a las enterobacterias con-
feriria una menor virulencia al microorganismo, especial-
mente en su capacidad de adhesion a las células uroepi-
teliales y a las sondas urinarias*'. Fosfomicina es un
farmaco menos activo frente a S. saprophyticus, que
representa solo el 1,1-4,6% de las ITU bajas®.

La mayoria de las infecciones urinarias causadas por
BLEE (resistentes a las cefalosporinas de tercera genera-
cién) en nuestro medio son sensibles a fosfomicina tro-
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metamol®. Existe una experiencia creciente en pacientes
con cistitis por BLEE, con unas tasas de curacion clinica
del 93-94% vy de erradicacién microbiologica del 78%444.
Estos datos iniciales sugieren que la fosfomicina podria
ser la primera opcién terapéutica en el tratamiento de
estas infecciones®®4°.,

Las bajas tasas de resistencia en nuestro medio, que
siguen siendo inferiores al 4%, el minimo danfo colateral
ecologico y su comodidad posolodgica, que facilita el
cumplimiento, hacen que en la actualidad fosfomicina
trometamol se reconozca como una de las opciones de
primera linea en el tratamiento de la cistitis aguda en la
mayoria de revisiones sobre el tratamiento de la cisti-
tis'57.11.33 y en |as recientemente revisadas guias de las
sociedades americana y europea de enfermedades infec-
ciosas, con una evidencia laA®1146:47,

Clasicamente las pautas de tratamiento han ido reduciendo
su duracién, y se ha pasado de regimenes de cobertura
antibiotica de 7 dias a 3 dias y a 1 dia. Lo que se ha
pretendido con la disminucién de los dias de tratamiento
es mejorar el cumplimiento, reducir los costes y disminuir
la frecuencia de las reacciones adversas. Sin embargo, a la
hora de evaluar las ventajas potenciales de unos costes
inferiores se debe considerar el gasto adicional que puede
representar el fallo del tratamiento o la aparicién de recu-
rrencias. Aungue no se ha comprobado en ensayos clinicos
controlados, la cistitis causada por S. saprophyticus puede
responder mejor a pautas de tratamiento mas prolongadas,
por ejemplo de 7 dias' (nivel lIIB).

En mujeres premenopausicas con cistitis, las pautas de
3 dias con fluoroquinolonas o cotrimoxazol han demostra-
do ser igual de efectivas que las pautas clasicas de 7 dias,
siendo preferibles debido a su mejor cumplimiento, a sus
menores costes y a la frecuencia inferior de reacciones
adversas. Sin embargo, la administracién de 3 dias de
amoxicilina/acido clavulanico u otros betalactamicos de
corta vida media tiene una eficacia inferior, y lo mismo
sucede con la nitrofurantoina, que requiere una adminis-
tracion de 5 dias'3#’. Por otro lado, las pautas de 24 horas
de duracién con cotrimoxazol, fluoroquinolonas y betalac-
tdmicos han demostrado ser menos efectivas que el mismo
antibidtico utilizado de forma mas prolongada (nivel laA).
Fosfomicina trometamol en una Unica dosis diaria de 3 g
tiene una eficacia similar a las pautas de 3-7 dias con cotri-
moxazol o quinolonas o nitrofurantoina, segun un metaa-
nalisis reciente®®48,

Los aspectos psicoldgicos que entrafa la dosis Unica (los
sintomas pueden no desaparecer hasta transcurridos 2-3

dias y durante este tiempo la paciente quiza piense que el
tratamiento que ha recibido es insuficiente) pueden con-
trarrestarse con una correcta informacién sobre la elimina-
cion y los efectos prolongados del farmaco.

En la mujer posmenopausica, clasicamente se recomen-
daba un tratamiento prolongado (7-10 dias) para tratar la
cistitis. Sin embargo, en un estudio’ realizado en mujeres
>65 aflos con cistitis, una pauta de 3 dias con 250 mg de
ciprofloxacino tuvo una eficacia similar a otra de 7 dias
con el mismo antibiético. Un metaanalisis reciente que
inclufa 15 estudios*® concluyd que en mujeres posmeno-
pausicas las pautas ultracortas (1 dia) eran menos eficaces
que las de 3-7 dias, pero que las pautas de 3 dias con
cotrimoxazol o fluoroguinolonas o de 5 dias con un beta-
lactdmico eran igual de eficaces que las pautas largas de
7-10 dias (nivel la), con un coste inferior. Aungue solo se
ha investigado en un Unico estudio, y no doble ciego,
segun los autores, que compararon fosfomicina trometa-
mol en dosis de 3 g con 5 dias de 4cido pipemidico, este
farmaco podria ser una opcién razonable por su vida
media prolongada (nivel IV). En los casos en que es nece-
sario cubrir 1 semana de tratamiento, la administracion
de una segunda dosis de fosfomicina trometamol a las 72
horas permite obtener niveles activos de antibiético en
orina durante un periodo de entre 5y 7 dias*, y en un
estudio reciente ha demostrado una eficacia similar a las
quinolonas®.

En resumen, en la actualidad existe suficiente evidencia
(nivel la) como para recomendar una pauta corta para el
tratamiento de la cistitis en la mujer posmenopdausica, si no
se sospecha que existe alguna complicacion: recidiva
reciente, clinica de mas de 7 dias de evolucion, sospecha
de pielonefritis asintomatica (febricula o deterioro del esta-
do general) o presencia de anomalfa urolégica subyacente.
Aunque no disponemos de estudios adecuados en pacien-
tes diabéticas, algunos expertos desaconsejan la pauta cor-
ta si la paciente tiene diabetes (nivel IV).

Para determinar la actitud diagnéstico-terapéutica en las
infecciones urinarias recurrentes (IUR), es fundamental la
clasificacion de las infecciones urinarias en recidivas y rein-
fecciones, lo que se realiza mediante el analisis de los uro-
cultivos practicados previamente.

Recidivas

Las recidivas representan en torno al 20% de las IUR, sue-
len manifestarse en las 2 primeras semanas tras la aparen-
te curacion de la infeccion urinaria y son debidas a la per-
sistencia de la cepa original (es decir, en los urocultivos
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detectaremos el mismo microorganismo y con un patrén
de sensibilidad antimicrobiana idéntico)®>'.

Las recidivas pueden tener las siguientes causas:

a) Un tratamiento inadecuado (p. ej., cistitis tratada empi-
ricamente con un antibiético que era resistente).

b) Un tratamiento demasiado corto (p. ej., la paciente fue
tratada 3 dias con un betalactdmico que es insuficiente;
o fue tratada 3 dias con una fluoroquinolona y recidiva,
lo que podria deberse a la existencia de una pielonefritis
subclinica, que requiere 2 semanas de tratamiento).

¢) Un acantonamiento del microorganismo en un lugar
inaccesible al antibiético, como sucede en los pacientes
con litiasis renal (muchas veces se requerira solucionar
ésta para erradicar la infeccion).

d) Algunas pacientes sufren recidivas sin causa aparente,
es decir, tras haber realizado un tratamiento antibidtico
correcto durante un tiempo adecuado y a pesar de tener
un estudio urolégico normal. En algunos casos podria
deberse a la existencia de una pielonefritis focal, a
microabscesos renales o bien a que el microorganismo
queda acantonado en el interior de las células uroepite-
liales. En esta situacion, se aconseja administrar trata-
miento antibidtico durante 4-6 semanas (nivel V).

Si la infeccion urinaria recidiva sintoméaticamente con una
pauta de 6 semanas o si la paciente tiene una anomalia
urolégica no corregible con riesgo de lesion renal (p. ej.,
reflujo vesicouretral), se recomienda hacer profilaxis con
dosis bajas de antibioticos durante 6-12 meses; por ejem-
plo, medio comprimido de cotrimoxazol, dosis bajas de
nitrofurantoina, una dosis de fosfomicina trometamol 3 g
durante 7-10 dias o una cefalosporina de primera genera-
cion (las quinolonas se reservan para cuando no existen
otras alternativas terapéuticas).

La profilaxis antibidtica se administra por la noche y se inicia
una vez completado el tratamiento del Ultimo episodio de ITU.

Reinfecciones

Las reinfecciones representan el 80% de las IUR y son nue-
vas infecciones causadas por cepas diferentes (o bien por
especies diferentes, o bien por la misma especie, general-
mente E. coli, pero con un patrén de sensibilidad diferente).
Las reinfecciones suelen producirse mas tardiamente (en
general, mas de 2 semanas después de la infeccién urinaria
inicial) y afectan sobre todo a los siguientes grupos de
pacientes: mujeres jovenes, en las que las reinfecciones
suelen estar relacionadas con la actividad sexual; mujeres
posmenopausicas, en relacion con el déficit estrogénico, y
pacientes con patologia uroginecoldgica subyacente, gene-
ralmente en relacién con incontinencia urinaria y/o presen-
cia de residuo posmiccional>1:>2,

Guia clinica de la seccion de Suelo Pélvico de la SEGO

En estas pacientes los consejos clasicos de orinar con fre-
cuencia, realizar una miccién poscoital y adoptar ciertos
habitos higiénicos a menudo fracasan, y en la actualidad
hay evidencia de que en mujeres con IUR no son eficaces>.
La acidificacion de la orina o la administracion de prepara-
dos de lactobacilos por via oral tampoco son remedios pre-
ventivos eficaces®>>>4,

Reinfecciones poco frecuentes (<3 al ano)

Se considerara el tratamiento aislado de cada episodio.
Aunque los estudios de autotratamiento se han realizado
fundamentalmente en mujeres premenopausicas, que si
tienen un nivel intelectual adecuado y se autodiagnostican
la cistitis de forma correcta en més del 90% de los casos,
el autotratamiento también es una opcion terapéutica en
la mujer posmenopdusica (nivel IV). El autotratamiento diri-
gido previamente por el facultativo (que en caso de infec-
cién urinaria deja prescrito el antibiético que ha de tomar
la paciente si presenta sintomas claros de ITU, por ejemplo
fosfomicina trometamol 3 g) s6lo debe aplicarse en mujeres
que tengan IUR documentadas previamente y que estén
motivadas, con una buena relacion médico-paciente que
permita a la mujer la posibilidad de consultar con un facul-
tativo si la infeccion de orina no mejora en 48 horas.

Reinfecciones frecuentes (>3 al afo)

En las pacientes con patologia uroginecoldgica tributaria
de cirugia, la correccion de dicha patologia suele solucionar
las IUR o al menos disminuye su frecuencia. En pacientes
con IUR frecuentes y patologia uroginecologica no tribu-
taria por si misma de tratamiento quirurgico, debe consi-
derarse la profilaxis antibiotica para evitar nuevas recurren-
cias.

Principales estrategias terapéuticas
En las pacientes jovenes, en las que la ITU suele estar rela-
cionada con la actividad sexual, en las mujeres menopau-
sicas sin patologia uroginecoldgica de riesgo, en las muje-
res con patologia ginecolédgica no candidatas a tratamien-
to quirtrgico (p. €j., por contraindicacion médica) y en los
casos en que persistan las recurrencias, se considerara una
de las siguientes estrategias terapéuticas:

Profilaxis antibiotica poscoital.

Profilaxis antibiética continua.

Aplicacién de estrogenos topicos.

Administracion de arandanos.

La decisién de aplicar una u otra estrategia preventiva
dependera de diversos factores, como la relacion de la IUR
con la actividad sexual, los efectos secundarios previos de
la toma de antibidticos (p. ej., candidiasis vaginal), la pre-
sencia de atrofia vaginal asociada, los efectos secundarios
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Estrategias de profilaxis
Fosfomicina trometamol

Dosis en la profilaxis continua
3 ¢/7-10 dias

Dosis en la profilaxis poscoital
3¢/7-10 dias
40/200 mg/dia
80/400 mg/dia
100 mg/dia
50-100 mg/dia
125 mg/dia
200 mg/dia
100 mg/dia
125-250 mg/dia

Cotrimoxazol 40/200 mg/dia
Trimetoprim 100 mg/dia
Nitrofurantoina 50-100 mg/dia
Ciprofloxacino 125 mg/dia
Norfloxacino 200 mg/dia
Ofloxacino -
Cefalexina 125-250 mg/dia
Cefaclor 250 mg/dia
Arandanos

Estrogenos vaginales

Vacunas

y las dificultades de aplicacion de los estrogenos topicos
(tumefaccién mamaria, prurito vaginal, metrorragia); ade-
mas, se tendran en cuenta las preferencias de la mujer.

En la practica clinica habitual', ante un caso de inconti-
nencia urinaria y cistitis recurrente, el 78,2% de los médi-
cos encuestados emplea pautas de tratamiento como pro-
filaxis para prevenir o reducir el nimero de ITU. Los
métodos mas utilizados varian segun la edad de la muijer.
En las mujeres en edad fértil, un 64,5% de los médicos
recurren a la administracion de arandanos, seguido de la
profilaxis antibidtica poscoital, con un 35,5% de los
encuestados. En cambio, cuando las medidas preventivas
van dirigidas a la prevenciéon de la cistitis recurrente en
mujeres posmenopausicas con incontinencia urinaria, el
método mas utilizado es la administracion de estrégenos
tépicos vaginales (un 77,2% de los médicos los emplea),
seguido de la administracion de arandanos (49,1%).

Profilaxis antibiotica poscoital

Diversos estudios aleatorizados han demostrado que la pro-
filaxis antibidtica poscoital®>>’ reduce de forma significativa
las IUR en mujeres jévenes sexualmente activas (nivel la).
No se dispone de estudios sobre su eficacia en mujeres
posmenopausicas, pero los expertos consideran que, si las
IUR estan relacionadas con la actividad sexual, se trata de
una opcion valida (nivel V).

De las distintas opciones disponibles, no se recomienda la
utilizacion de quinolonas, para evitar el desarrollo de resis-
tencias. Si la actividad sexual es intensa, la pauta de fosfo-
micina trometamol 3 g cada 7-10 dias es una opcién muy
comoda y para algunos autores preferible®.

Si se realiza profilaxis con un determinado antibiotico y la
paciente presenta una ITU recurrente, como tratamiento
del episodio agudo deberd administrarse otro antibiotico.

Profilaxis antibiotica continua

La profilaxis antibiética continua reduce las tasas de ITU recu-
rrente mas de un 80%3. En un metaandlisis de 2004>” que
incluia 11 estudios (varios de ellos realizados tanto en pacien-
tes premenopausicas como posmenopausicas), se evaluaron
diversos métodos profilacticos mediante la administracion de
antibidticos durante 6-12 meses en comparacion con place-
bo. La conclusién del estudio es que la profilaxis antibiética
continua (con 1/2 comprimido de cotrimoxazol, 200 mg de
norfloxacino, 250 mg de ciprofloxacino, 100 mg de trimeto-
prim, o 50-100 mg de nitrofurantoina o dosis bajas de cefa-
lexina) reduce significativamente las tasas de IUR (nivel la),
aunque el porcentaje de abandonos por dificultad de cum-
plimiento o efectos adversos es elevado (5-20%). En estu-
dios comparativos no se ha demostrado la superioridad de
una pauta antibiotica respecto a otra®.

Se recomienda administrar la profilaxis por la noche. En la
actualidad, se prefiere reservar las quinolonas como antibié-
ticos profilacticos, para evitar que aumente el riesgo de resis-
tencia a estos farmacos y el riesgo de padecer infecciones
por microorganismos multirresistentes (BLEE y SARM)2.

Ademas de las pautas clasicas empleadas como profilaxis
(tabla 5) debemos considerar, por su comodidad, eficacia
y facilidad de cumplimiento, la administracion de fosfomi-
cina trometamol 3 g cada 10 dias, ya que también esta
opcioén reduce significativamente la incidencia de IUR>33%
(nivel Ib).
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Segun los estudios, la duracién de la profilaxis antibiética
serd de entre 6 y 12 meses. Si las IUR recurren una vez
concluido este tratamiento (lo que sucede en un 20-30%
de los casos), se contemplaran otras opciones preventivas
0 se reinstaurara la misma profilaxis durante un periodo
mas prolongado (1-5 afos). Se ha observado que la moni-
torizacién de la flora rectal o vaginal para detectar la pre-
sencia de microorganismos resistentes no predice el desa-
rrollo de recurrencias.

Antes de instaurar la profilaxis deberd completarse el tra-
tamiento del episodio agudo de infeccién urinaria. Si la
paciente presenta una ITU mientras esta en profilaxis anti-
bidtica, se aconseja suspenderla temporalmente y reinstau-
rarla cuando haya completado el tratamiento del episodio
agudo.

Aplicacion de estrégenos topicos

En una revision publicada por la Cochrane®® que incluia

9 estudios se concluyd lo siguiente:
En comparacion con placebo, la administracion de estro-
genos por via oral no reduce las IUR (nivel 1b).
En comparacién con placebo, la administracion de estro-
genos por via vaginal aumenta la concentracion vaginal
de lactobacilos, disminuye el pH vaginal y reduce las IUR
(nivel 1b).
Se desconoce si la profilaxis antibidtica es superior a los
estrégenos topicos, ya que en un estudio la profilaxis
antibidtica fue superior y en otro los estrégenos vagina-
les fueron mas eficaces.
Aunque se ha sugerido que las cremas vaginales tendrian
una eficacia superior a los évulos o a la colocacién de un
anillo vaginal, no existen estudios comparativos bien
aleatorizados que permitan llegar a conclusiones firmes.

La administracion de estrégenos es una de las opciones de
primera eleccién cuando existe atrofia vaginal asociada, y
siempre ha de considerarse en toda paciente posmenopau-
sica (nivel IV).

Prevencion de la infeccién urinaria con extracto
de arandanos

Su efecto preventivo en las IUR no se debe a sus propieda-
des antimicrobianas ni a su capacidad de acidificar la orina,
que es insuficiente, sino a la propiedad que tienen las
proantocianidinas contenidas en el arandano rojo de inhibir
de forma dosis-dependiente la adhesion bacteriana.

En un metaanalisis®!, que incluyo6 4 de los 10 estudios com-
parativos con arandanos (administrados de distintas mane-
ras: jugo, extracto o comprimidos) frente a placebo, 3 de
ellos realizados en pacientes ancianos, se concluyé que los
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arandanos reducian un 40% el nimero de ITU sintomaticas
(nivel 1a). En la misma revisién, al analizar 5 estudios que
inclufan a pacientes con vejiga neurégena y sondaje inter-
mitente, y que comparaban la administracion de arandanos
con placebo, se concluyé que los ardndanos no reducian
las recurrencias en las pacientes con vejiga neurégena (nivel
1bB).

Aungue dos estudios posteriores a ese metaanalisis®*®* con-
cluyeron que el jugo de arandanos no era superior a pla-
cebo, el porcentaje de pacientes con criterios de IUR recu-
rrente (>3 al aho) incluidas fue bajo. La conclusién de estos
estudios seria que los arandanos son poco eficaces en
pacientes que presentan pocas recurrencias.

En la actualidad disponemos de evidencia que demuestra
la superioridad de la profilaxis antibiética con trimetoprim
o cotrimoxazol sobre los ardndanos en la prevencién de las
ITU recurrentes, aunque la profilaxis con arandanos tiene
menos efectos secundarios®©°.

Los efectos adversos de la administracion de arandanos
son escasos y mayoritariamente digestivos. A pesar de que
los arandanos disminuyen el pH urinario, no se ha escla-
recido su papel litogénico, ya que los estudios llevados a
cabo sobre la excrecion urinaria de acido Urico y sales
célcicas han sido muy variables®. Los ardandanos contie-
nen flavonoides, y éstos podrian interaccionar con distin-
tas enzimas del citocromo p450, pero los estudios reali-
zados no han descrito interacciones clinicas relevantes con
farmacos que se metabolizan por esta via®. No se reco-
mienda la administracion de ardndanos en pacientes con
conductos ileales, ya que producen una irritacion consi-
derable de éstos®®.

Respecto a la duracion y la dosificacion de la administracién
de arandanos cdmo método preventivo, segun los distintos
estudios realizados los arandanos deberian administrarse
durante un periodo de 6-12 meses. En la actualidad se
desconoce cudl es la dosis idonea, dado que en los estudios
efectuados ésta ha sido muy variable. A pesar de ello, la
Agencia Francesa para la Seguridad Alimentaria (AFSSA)
recomienda la administracion de 36 mg de proantocianidi-
nas al dia como dosis ideal para reducir el nimero de recu-
rrencias®’.

En resumen, los ardndanos constituyen una opcion preven-
tiva eficaz en las pacientes con IUR, excepto en aquellas
con vejiga neurégena. Aunque su eficacia es inferior a la
profilaxis antibiotica, creemos que constituyen una estrate-
gia preventiva de primera linea, ya que la administracién
profilactica de antibidticos, ademas de los efectos secun-
darios para la paciente (alergias, candidiasis vaginal, etc.),
tiene un impacto sobre el desarrollo de resistencias.
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Figura 2. Algoritmo de decision para la prevencion de la cistitis recurrente en la mujer

Otras estrategias de prevencién

Lactobacilos. La administracién de lactobacilos por via
oral no es eficaz para la prevencién de las IUR. El empleo
de lactobacilos en aplicacién vaginal es una estrategia
profilactica atractiva, pero los trabajos iniciales parecen
indicar que el efecto preventivo es transitorio, por lo que
se necesitan mas estudios que demuestren su eficacia e
inocuidad?:.

Instilacion intravesical de cepas avirulentas y acido hialu-
ronico. La instilacion de cepas avirulentas de E. coli, que
actuarian a modo de interferencia bacteriana, se ha ensa-
yado en pacientes con lesiones medulares, pero no se ha
generalizado su uso, debido a su complejidad y su efec-
to transitorio. Por su parte, la instilacion de acido hialu-
ronico®®, disponible en nuestro medio para el tratamien-
to de la cistitis intersticial, y uno de los componentes de
la capa de glucosaminoglicanos que evita la adherencia

bacteriana, inyectado inicialmente de forma semanal y
mas tarde mensual, ha mostrado eficacia en dos estu-
dios. Sin embargo, por su complejidad y elevado coste
debe reservarse como Ultima opcién hasta que no se
disponga de estudios aleatorizados.

La utilizacién de sustancias analogas de los receptores
uroepiteliales como la D-manosa o el empleo de bacte-
riofagos son estrategias interesantes pero que requieren
estudios clinicos.

Vacunas. La administracién intravaginal de combinacio-
nes de cepas uropatdgenas tiene una eficacia parcial y
transitoria, y las vacunas basadas en la utilizacion de pro-
teinas con capacidad adhesiva de las fimbrias tipo 1
(FimH) estan en fase de estudio. La administracion de
vacunas por via oral o intranasal realizadas a partir de
extractos bacterianos de cepas uropatdgenas actuaria
estimulando los linfocitos T y B, que emigrarfan a las
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mucosas (entre ellas a la urinaria), donde producirian y
secretarfan inmunoglobulinas G y A especificas que blo-
quearfan la adhesion de las enterobacterias. Aunque las
vacunas parecen una estrategia atractiva, la experiencia
clinica con los preparados comercializados en nuestro
pais es muy reducida; sélo disponemos de un metaana-
lisis con la vacuna Uro-Vaxom® (OM-89), no comerciali-
zada en nuestro medio, con el que se constaté una
reduccion del 50% en las IUR. Dada la falta de evidencia
y su elevado coste, de momento no se pueden recomen-
dar de forma generalizada®.

En la actualidad se desconoce si la eficacia de la combina-
cién de cualquiera de las principales estrategias comenta-
das (antibioticos, arandanos o estrogenos vaginales) es
superior a su utilizacion de forma individualizada.

En la figura 2 se ofrece un algoritmo de decisién para la
prevencién de la cistitis recurrente en la mujer.
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«El principal cambio epidemiolégico que estamos observando es la aparicion de infecciones
urinarias por microorganismos multirresistentes en pacientes sin factores de riesgo, consumo

de antibiéticos o contacto con el sistema sociosanitario; esto puede dificultar la terapia

en un futuro no muy lejano e incrementar la necesidad de hacer mas urocultivos para la deteccion

precoz de esas resistencias»

En los ultimos afios se han incrementado las resistencias de
los principales grupos de antibioéticos (betalactamicos, qui-
nolonas, cotrimoxazol) utilizados en el tratamiento de las
infecciones por gramnegativos, particularmente en las
infecciones urinarias causadas por enterobacterias. Ello,
unido al concepto de «dafio colateral para la sociedad»,
que consistiria en la relacién directa que tiene el consumo
de un determinado antibiético en una determinada
region o pais con la tasa de resistencias a dicho antibio-
tico (a mayor consumo, mayor porcentaje de resistencias),
hace necesaria la actualizacién de esta guia de practica
clinica. En ella, los criterios para considerar un antibiético
como de eleccion para tratar una infeccién del tracto uri-
nario (ITU) bajo no sélo se basan en los porcentajes de
resistencia, eficacia, efectos secundarios, comodidad y cos-
te, sino que también tienen en cuenta el riesgo de seleccion
de resistencias y las dificultades terapéuticas que ello pue-
de comportar en el futuro para tratar infecciones mas gra-
ves («dafo colateral ecoldgico»). Estos aspectos también
se han considerado en la guia reciente de la IDSA (Infec-
tious Diseases Society of America) sobre el tratamiento de
la infeccién urinaria, que ha puesto énfasis en la recupera-
cién de antibioticos clasicos como la fosfomicina y la nitro-
furantoina para el tratamiento de la cistitis.

El patrén de resistencia de las cepas de Escherichia coli, el
microorganismo que con mayor frecuencia causa infeccio-
nes urinarias no complicadas, puede variar ampliamente
entre regiones geograficas de un mismo pais o entre paises
distintos, por lo que resulta inadecuado dar recomendacio-
nes generalizadas. Ademas, en nuestro pais las tasas de
resistencias son en ocasiones superiores a las de otros pai-
ses nordicos de la comunidad europea. Asi, en nuestro
medio los porcentajes de resistencia de E. coli a la amoxi-

cilina, las cefalosporinas de primera generacion y el cotri-
moxazol son muy elevadas, lo que hace que no puedan
utilizarse como tratamiento empirico de la cistitis; por otra
parte, las tasas de resistencia a otros antibiéticos como la
amoxicilina/acido clavulanico, las quinolonas y la cefuroxi-
ma estan aumentando de forma progresiva, y las infeccio-
nes por betalactamasas de espectro extendido (que inutili-
za la eficacia de las cefalosporinas de tercera generacion)
son cada vez mas habituales, particularmente en pacientes
de edad avanzada, sondados y con infecciones urinarias de
repeticion. Sin embargo, cabe destacar que algunos anti-
bidticos clasicos como la fosfomicina y la nitrofurantoina
mantienen una buena actividad antimicrobiana, con tasas
de resistencia inferiores al 4%.

El diagndstico de la infeccion urinaria baja se basa en tres
pilares: a) las manifestaciones clinicas que presenta la
paciente: si los sintomas son caracteristicos y no se sospe-
cha resistencia (toma reciente de antibiéticos, recidiva de
la infeccién), esta indicado iniciar un tratamiento empirico
con un antibioético que tenga una baja tasa de resistencias,
como fosfomicina o nitrofurantoina; b) la tira reactiva, que
tiene una sensibilidad del 80% vy es de especial utilidad
cuando existen dudas diagndsticas, y ¢) el urocultivo, que
no esta indicado de forma sistemdtica, y se reservaria para
los casos en que se sospeche una resistencia antibiotica o
para los pacientes con manifestaciones de cistitis y tira reac-
tiva negativa.

Valorando los aspectos de resistencia, coste, comodidad,
efectos secundarios y «dafo colateral ecolégico», la guia
actual considera la fosfomicinatrometamol como terapia
inicial de eleccién, recupera la nitrofurantoina como una
buena alternativa y reserva las quinolonas y los betalacta-
micos (cefuroxima, amoxicilina/acido clavulanico y cefixima)
para el tratamiento de infecciones graves, para no incre-
mentar aln mas las resistencias.
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En los dltimos afos hemos aprendido que la duracién del
tratamiento de la cistitis puede acortarse; si se utilizan
quinolonas o cotrimoxazol es suficiente un tratamiento de
3 dias, mientras que si se emplean betalactamicos deben
administrarse en pautas de 5 dias, ya que con una pauta
mas corta las tasas de fracaso son superiores. Por otro
lado, disponemos de estudios que permiten reducir la
duracion del tratamiento con nitrofurantoinas de 7 a 5
dias, y se confirma que el Unico antibioético eficaz admi-
nistrado en monodosis (una dosis Unica) es fosfomicina-
trometamol, debido a su eliminacién urinaria prolongada,
que consigue niveles terapéuticos del antibiotico en orina
durante mas de 48-72 horas. En la actualidad también es
posible realizar una pauta antibiética corta en la mujer
menopausica.

Cuando se dispone de varios antibiéticos para tratar una
determinada infeccién, ha de valorarse, como efecto
secundario, el impacto directo que tiene el empleo del anti-
biotico elegido sobre las tasas de resistencias al mismo, ya
que cuanto mayor es su consumo, mayores son las tasas
de resistencia. En este sentido, antibidticos como la amoxi-
cilina/acido clavulanico o las quinolonas, que se utilizan en
el tratamiento de multiples patologias infecciosas (respira-
toria, abdominal...), ademas de la urinaria, tienen un dano
colateral superior al de la fosfomicina o la nitrofurantoina,
que son farmacos que sélo usamos para tratar las ITU. Por
decirlo de una forma coloquial: si «xquemamos» las quino-
lonas o la amoxicilina/acido clavulanico (es decir, si aumen-
tamos los niveles de resistencia de forma considerable por
un consumo excesivo), no sélo tendremos problemas en el
tratamiento de las infecciones urinarias, sino también en
las respiratorias, las abdominales, etc. En la guia se han
clasificado también los antibidticos empleados en el trata-
miento de la ITU segun su grado de impacto ecolégico.

Ademas de los aspectos relacionados con el diagndstico,
las resistencias y el impacto ecoldgico de los distintos anti-
biéticos utilizados en el tratamiento de la ITU, y el acorta-
miento del tratamiento antibiético, que en la actualidad
también incluye a la mujer menopausica, la guia profundi-
za en las estrategias de prevencién destinadas a las pacien-
tes que padecen infecciones urinarias recurrentes.

Opinion del experto

La guia actual recomienda como terapia de eleccion la
administracion de fosfomicina-trometamol en una dosis
Unica de 3 gramos. Es aconsejable informar a la paciente
de que, aunque sélo lo tome un dia, en realidad se trata
de un tratamiento de 3 dias, por la eliminacion urinaria
prolongada del farmaco; asi se sentira segura con la efica-
cia del farmaco. En caso de precisar un tratamiento mas
prolongado (sintomas de més de 7 dias de evolucién, reci-
diva, etc.) se recomienda administrar un sobre de 3 gramos
y otro a los 4 dias. La alternativa a la fosfomicina, en caso
de resistencia o tolerancia, seria la nitrofurantoina, que se
administra durante 5 dias, lo que puede dificultar el cum-
plimiento, particularmente si la mejorfa de los sintomas es
precoz.

En la actualidad el tratamiento de la cistitis en la mujer
premenopausica y posmenopausica es similar, ya que pue-
den utilizarse pautas cortas en ambos casos y el porcenta-
je de resistencia a la terapia que consideramos de eleccién,
la fosfomicina, es similar, inferior al 4%. Conviene saber
que las tasas de resistencia a las quinolonas son mas ele-
vadas en la mujer posmenopausica, por lo que deberiamos
ser muy cautelosos con estos antibiéticos en su utilizacién
empirica.

En las pacientes que sufren infecciones la eficacia de la
profilaxis antibiotica es muy elevada, ya que reduce un
90-95% las recurrencias; en la actualidad la profilaxis pos-
coital, muy eficaz en mujeres jovenes sexualmente activas,
también ha mostrado ser de utilidad en la practica clinica
en mujeres posmenopausicas que mantienen relaciones
sexuales. Por otro lado, se ha extendido como procedimien-
to profilactico la aplicacion tdpica de estrégenos vaginales,
cuya eficacia es del 80%, y que es el método preferido por
muchos ginecélogos, particularmente si existe atrofia y
sequedad vaginal acompafiante.

Disponemos de mas estudios sobre la accién preventiva de
los arandanos, que es debida al elevado contenido de
proantocianidinas que tienen estos frutos, que impiden la
adhesion bacteriana a la pared vesical. Aunque su eficacia
(alrededor del 40%) es inferior a la de los antibidticos y los
estrégenos, al ser un producto «ecolégico» creemos que
tienen un papel en la prevencién de las infecciones urina-
rias, para la cual es importante contar con la opinién de la
paciente antes de decidir la estrategia preventiva.
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(Suelo Pélvico 2015; 11[Supl. 1]: 18-20)

Estudios recientes han desmitificado el papel de las normas
higiénicas, como la miccion poscoital y la acidificacion de
la orina, como métodos preventivos. Existe un creciente
interés por la utilizacién de vacunas, particularmente de
administracién oronasal, cuyo mecanismo de accién es
atractivo; con una eficacia inicial del 50%, una duracion de
la efectividad poco conocida y un coste elevado, creemos
que deben reservarse para situaciones en las que han fra-
casado las anteriores estrategias. Por ultimo, también des-
conocemos si la combinacién de dos terapias es mas eficaz
que su utilizacién de forma individualizada.

El principal cambio epidemiolégico que hemos observado
ha sido la aparicion de ITU por microorganismos multirre-
sistentes en pacientes sin factores de riesgo, es decir, sin
ITU recurrentes, consumo de antibidticos o contacto con el
sistema sociosanitario; esto puede dificultar la terapia en
un futuro no muy lejano e incrementar la necesidad de
hacer mas urocultivos para la deteccién precoz de esas
resistencias. Por otro lado, los cambios conductuales han
llevado a un incremento en el cambio de pareja, un factor
de riesgo para las ITU recurrentes, relacionado con el

aumento en la actividad sexual, que si se produce tras la
menopausia puede confundir al facultativo, haciendo que
indique una terapia local con estrégenos en vez de profi-
laxis poscoital.

En los préximos afos creo que se profundizara en el estudio
de la eficacia real de las vacunas, particularmente las que
utilizan extractos bacterianos de enterobacterias por via
oronasal, y en el conocimiento de la duracién de su eficacia
y de si se necesitan dosis de repeticion periédicas. Por otra
parte, los arandanos, ademas de proantocianidinas, contie-
nen muchos otros elementos (flavonoides, etc.) y algunos
de ellos tienen propiedades antiadhesivas, que podrian
incrementar la eficacia de las proantocianidinas.

Una linea de trabajo de largo recorrido y que, esperamos,
dé resultados en un futuro es la aplicacién vaginal de lac-
tobacilos, una terapia que de momento sélo tiene un efec-
to protector muy transitorio. Otras estrategias de futuro
son la utilizacion de analogos de los receptores que blo-
queen la adhesion bacteriana a las células uroepiteliales,
los bacteriofagos y los derivados del acido hialurénico, que
instilado localmente también tiene un papel protector.
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REVISTA ESPANOLA SOBRE
MEDICINA DEL SUELO PELVICO DE LA
MUJER Y CIRUGIA RECONSTRUCTIVA

Se ruega a los autores hacer una lectura detenida de
las normas de publicacion previa a la preparacion de los
trabajos, a fin de evitar retrasos en la publicacién de
los articulos.

Los trabajos se remitiran por correo electrénico a
Secretaria de Redaccion:
suelopelvico@edicionesmayo.es

Los trabajos, que solo se aceptaran si no han sido
previamente publicados, admitidos para publicacion
0 si no estan siendo sometidos a evaluacién en otra
revista, seran revisados y evaluados para su acepta-
cion. Los originales admitidos quedaran en propie-
dad de la revista y no podran ser reimpresos sin
permiso de Suelo Pélvico. Revista Espafiola sobre
Medicina del Suelo Pélvico de la Mujer y Cirugia
Reconstructiva.

La Secretaria acusara recibo de los originales e infor-
mara de su aceptacion. Cuando el Comité Editorial
lo estime oportuno, seran propuestas modificacio-
nes, debiendo los autores remitir el original corregi-
do en un plazo de 15 dias a partir de la recepcién del
informe.

Editorial: redactado por un autor invitado sobre un
tema de candente actualidad y cuya extensién no
superara los 2 folios DIN A4 (en arial 12 a 1,5 espa-
cios de interlineado).

Actualizacion practica: revisiones amplias sobre un
tema de actualidad, donde el autor estudia el tema 'y
revisa la bibliografia escrita hasta la fecha sobre éste.
Extension orientativa del texto: 16 DIN A4 (en arial 12
a 1,5 espacios de interlineado) mas 2 tablas y 2 figu-
ras (en caso de anadir mas tablas o figuras, debera
reducirse el espacio destinado al texto).

Originales: trabajos de tipo prospectivo, de investi-
gacion clinica, farmacolégica o microbiolégica, y las
contribuciones originales sobre etiologia, fisiopato-
logfa, anatomia patoldgica, epidemiologia, diagnds-

tico y tratamiento de las enfermedades. Extension
orientativa del texto: 16 DIN A4 (en arial 12 a 1,5
espacios de interlineado) mas 2 tablas y 2 figuras
(en caso de anadir mas tablas o figuras, debera
reducirse el espacio destinado al texto).

Literatura médica comentada: comentarios de
articulos originales publicados en revistas interna-
cionales. Extension orientativa del texto: 1 DIN A4
(en arial 12 a 1,5 espacios de interlineado).

Casos clinicos: originales sobre experiencias, estu-
dios clinicos o casos clinicos de particular interés.
Extension orientativa del texto: 6 DIN A4 (en arial 12
a 1,5 espacios de interlineado) mas 2 tablas y 2
figuras (en caso de anadir mas tablas o figuras,
debera reducirse el espacio destinado al texto).

Estado de la cuestion: comentario de las ultimas
novedades y avances en un tema determinado. Exten-
sion orientativa del texto: 6 DIN A4 (en arial 12a 1,5
espacios de interlineado) mas 2 tablas y 2 figuras
(en caso de anadir mas tablas o figuras, debera
reducirse el espacio destinado al texto).

Critica bibliografica: resefias o comentarios de li-
bros de reciente publicacién. Extension orientativa: 2
DIN-A4 (en arial 12 a 1,5 espacios de interlineado).

Los trabajos deberan ser mecanografiados a 1,5 es-
pacios de interlineado (en arial 12), en folios DIN A4
por una sola cara, con un margen no inferior a 25 mm,
y con todas las paginas numeradas correlativamente
en el margen superior derecho.

En la primera pagina o portada se incluiran, por este

orden:

1. Titulo del articulo.

2. Nombre de los autores y sus afiliaciones institu-
cionales (en el orden en que se desea que apa-
rezcan).

3. Nombre, direcciéon postal, numeros de teléfono y
fax y direccion electronica del autor responsable
de la correspondencia.
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4. Numero total de figuras y tablas (a efectos de
verificar si la editorial dispone del trabajo inte-
gro).

En la sequnda pagina se incluiran:

Resumen (maximo 150 palabras) en inglés y espanol.
El resumen debe reflejar con precision el contenido
del articulo (contexto, antecedentes, objetivos, proce-
dimientos, hallazgos y conclusiones principales), dado
gue serd el texto indexado en las bases de datos.
Palabras clave: entre 3y 6 palabras clave en inglés y
en espafol que identifiquen el trabajo y permitan su
indexacion.

Los diferentes apartados y subapartados en los que
se estructure el articulo deberdn numerarse con
numeros arabigos de modo que reflejen la jerarquia
correspondiente (p.ej. 1., 1.1, 1.7.1,, 1.1.2.[...] 2.,
2.1.,2.2.1.[...]).

Referencias bibliograficas. Los articulos deberan in-
cluir referencias bibliograficas que se presentaran
segun el orden de aparicion en el texto. Las referen-
cias en el texto se haran en numeros arabigos y
entre paréntesis. Los titulos de las revistas deben
abreviarse conforme al estilo del Index Medicus. En
cuanto al formato de las citas, se seguiran las nor-
mas de Vancouver. A continuacién se ofrecen algu-
nos ejemplos (no obstante, puede consultarse el
listado integro en http://www.fisterra.com/recur-
sos_web/mbe/vancouver.asp):

Articulos de revista

Aizawa Y, Chinusi M, Naitho N, Kusano Y, Kitazawa
H, Takahasi K, et al. Catheter ablation with radiofre-
guency current of ventricular tachycardia origina-
ting from the right ventricle. Am Heart J. 1993; 125:
1.269-1.275.

Libro completo

Zipes DP, Jalife J, eds. Cardiac Electrophysiology.
From Cell to Bedside, 2.7 ed. Filadelfia: WB Saunders
Company, 1995.

Capitulo de libro
Klein LS, Miles WM, Mitrani R, Rardon DP, Zipes D.
Ablation of ventricular tachycardia in patients with

structuraly normal hearts. En: Zipes DP, Jalife J, eds.
Cardiac Electrophysiology. From Cell to Bedside, 2.2
ed. Filadelfia: WB Saunders Company, 1995; 1.518-
1.523.

llustraciones: las fotografias sélo podran publi-
carse en blanco y negro. Si se utilizan fotografias
de personas identificables, es necesario tener la
autorizacion para su publicacion (formulario de auto-
rizacion disponible en nuestra Secretaria). Las fi-
guras deben numerarse correlativamente segun
el orden de aparicion en el texto (en el texto de-
beran aparecer citadas entre paréntesis). Si las fi-
guras no son originales, debe mencionarse la
fuente original y presentar la autorizacion escrita
del propietario del copyright. Las microfoto-
grafias deberian tener indicadores internos de
escala.

llustraciones digitales. Deben utilizarse los formatos
jpg de minima compresion o tiff, con una resolucién
minima de 300 dpi (puntos por pulgada). Las figu-
ras e ilustraciones deben presentarse siempre en fi-
cheros independientes al del texto y en ninguin caso
insertadas en archivos de Word.

Leyendas de las ilustraciones. Hay que mecanogra-
fiar las leyendas de las ilustraciones en una pagina
aparte, con los nimeros arabigos correspondientes
a las ilustraciones. Cuando se usan simbolos, fle-
chas, nimeros o letras para identificar partes de las
figuras, deberan identificarse y explicarse claramen-
te en la leyenda.

Tablas: se mecanografiaran en hoja aparte, nume-
randose por orden de aparicién en el texto y acom-
pafadas de un breve titulo. No hay que utilizar
lineas verticales ni horizontales. Al pie de la tabla se
desarrollaran las abreviaturas utilizadas, pudiéndose
incluir asimismo otras cuestiones explicativas, fuen-
tes, etc.

Abreviaturas y simbolos: deben utilizarse los
menos posibles, adaptandose a la nomenclatura
internacional. Excepto en las unidades de medi-
da, en el resto de los casos las abreviaturas debe-
ran ir precedidas del nombre completo entre
paréntesis la primera vez que se utilicen en el
texto.
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“ Betmiga

mirabegrén 50mg

vEste medicamento esté sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizaré la deteccion de nueva informacion
sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas. Ver
la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre cémo notificarlas. 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO.
Betmiga 50 mg comprimidos de liberacion prolongada. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA.
Cada comprimido contiene 50 mg de mirabegrén. Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 5.1.
3. FORMA FARMACEUTICA. Comprimido de liberacion prolongada. Comprimido amarillo, ovalado, marcado
con el logotipo de la compaiia y «355» en el mismo lado. 4. DATOS CLINICOS. 4.1 Indicaciones terapéuticas.
Tratamiento sintomético de la urgencia, aumento de la frecuencia de miccion y/o incontinencia de urgencia que
puede producirse en pacientes adultos con sindrome de vejiga hiperactiva (VH). 4.2 Posologia y forma de admi-
nistracion. Posologia. Adultos (incluidos pacientes de edad avanzada) La dosis recomendada es de 50 mg una
vez al dia con o sin alimentos. Poblaciones especiales. Insuficiencia renal y hepatica. Betmiga no se ha estudiado
en pacientes con enfermedad renal en fase terminal (TFG < 15 mi/min/1,73 m? o pacientes que requieren hemo-
dialisis) o insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh Clase C) y, por tanto, no se recomienda su uso en estas pobla-
ciones de pacientes (ver secciones 4.4). A continuacion se incluyen las dosis diarias recomendadas en pacientes
con insuficiencia renal o hepatica en ausencia y en presencia de inhibidores potentes del CYP3A (ver secciones
4.4y 4.5): Inhibidores potentes del CYP3A®: Sin inhibidor. Insuficiencia renal®. Leve 50 mg, moderada 50 mg y
grave 25 mg. Insuficiencia hepatica®. Leve 50 mg y moderada 25 mg. Con inhibidor. Insuficiencia renal®. Leve 25
mg, moderada 25 mg y grave no recomendado. Insuficiencia hepética®. Leve 25 mg y moderada no recomenda-
do.  Leve: TFG de 60 a 89 ml/min/1,73 m% moderada: TFG de 30 a 59 ml/min/1,73 m?, grave: TFG de 15 a 29
ml/min/1,73 m2, @ Leve: Child-Pugh Clase A; Moderada: Child-Pugh Clase B. © Inhibidores potentes del CYP3A
ver seccion 4.5. Sexo. No es necesario ajustar la dosis en funcién del sexo. Poblacion pedidtrica. No se ha esta-
blecido todavia la seguridad y eficacia de mirabegron en nifios menores de 18 afios. No se dispone de datos.
Forma de administracion. El comprimido debe tomarse una vez al dia, con liquido, debe tragarse entero sin
masticar, partir ni machacar. 4.3 Contraindicaciones. Mirabegrén esta contraindicado en pacientes con: Hiper-
sensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 5.1; Hipertension grave no
controlada, definida como presion arterial sistdlica >180 mm Hg y/o presion arterial diastdlica >110 mm Hg. 4.4
Advertencias y precauciones especiales de empleo. Insuficiencia renal. No se ha estudiado Betmiga en pa-
cientes con enfermedad renal en fase terminal (TFG < 15 ml/min/1,73 m? o pacientes que requieren hemodidlisis)
y, por tanto, no se recomienda su uso en esta poblacion de pacientes. Los datos son limitados en pacientes con
insuficiencia renal grave (TFG 15 a 29 mi/min/1,73 m?); en base a un estudio farmacocinético se recomienda en
esta poblacion una reduccion de la dosis a 25 mg. No se recomienda el uso de Betmiga en pacientes con insufi-
ciencia renal grave (TFG de 15 a 29 ml/min/1,73 m?) que reciben de forma concomitante inhibidores potentes del
CYP3A (ver seccion 4.5). Insuficiencia hepatica. No se ha estudiado Betmiga en pacientes con insuficiencia he-
pética grave (Child-Pugh Clase C) y, por tanto, no se recomienda su uso en esta poblacion de pacientes. No se
recomienda el uso de Betmiga en pacientes con insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh Clase B) que reci-
ben de forma concomitante inhibidores potentes del CYP3A (ver seccién 4.5). Hipertension. Mirabegrén puede
aumentar la presion arterial. Se debe medir la presion arterial al comienzo y periédicamente durante el tratamien-
to con Betmiga, especialmente en pacientes con hipertension. Los datos son limitados en pacientes con hiper-
tension en estadio 2 (presion arterial sistélica > 160 mm Hg o presion arterial diastdlica > 100 mm Hg). Pacientes
con prolongacién congénita o adquirida del intervalo QT. Betmiga, a dosis terapéuticas, no ha demostrado pro-
longacion del intervalo QT clinicamente relevante en los ensayos clinicos. Sin embargo, ya que en estos ensayos
no se incluyeron pacientes con antecedentes de prolongacion del intervalo QT o pacientes que estuvieran tomando
medicamentos que se sabe que prolongan el intervalo QT, se desconoce el efecto de mirabegron en estos pacien-
tes. Se debe tener precaucion cuando se administre mirabegron en estos pacientes. Pacientes con obstruccion de
la salida de la vejiga y pacientes que toman antimuscarinicos para la VH. Se ha notificado retencion urinaria en pa-
cientes con obstruccion de la salida de la vejiga (BOO por sus siglas en inglés) y en pacientes que toman antimus-
carinicos para la VH en la experiencia post-comercializacion en pacientes que toman mirabegrén. Un estudio clini-
co controlado de seguridad en pacientes con BOO no demostré aumento de la retencion urinaria en pacientes
tratados con Betmiga; sin embargo, Betmiga se debe administrar con precaucion a pacientes con BOO clinicamen-
te significativa. Betmiga ademés se debe administrar con precaucion a pacientes que toman antimuscarinicos para
el tratamiento de la VH. 4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién. Datos in vitro.
Mirabegron se transporta y se metaboliza a través de mltiples vias. Mirabegrén es un sustrato para citocromo
P450 (CYP) 3A4, CYP2DS, butirilcolinesterasa, uridina difosfato-glucuronosiltranferasas (UGT), transportador de
flujo de glicoproteina P (P-gp) y de los transportadores de influjo de los cationes orgénicos (OCT) OCT1, OCT2 y
OCTS3. Los estudios de mirabegrén en microsomas hepéticos humanos y enzimas CYP humanas recombinantes
mostraron que mirabegron es un inhibidor moderado y tiempo dependiente de CYP2D6 y un inhibidor débil del
CYP3A. Mirabegron inhibia el transporte de farmacos mediado por P-gp a concentraciones elevadas. Datos in vivo.
Polimorfismo de CYP2D. El polimorfismo genético del CYP2D6 tiene un minimo impacto sobre la exposicion
media del plasma a mirabegron. No se prevé la interaccion de mirabegrén con un inhibidor conocido del CYP2D6,
y no fue estudiada. No es necesario ajustar la dosis de mirabegron cuando se administra con inhibidores del
CYP2D6 o en pacientes que son metabolizadores lentos del CYP2DS. Interacciones farmacoldgicas. El efecto de
los farmacos administrados conjuntamente sobre la farmacocinética de mirabegrén y el efecto de mirabegrén so-
bre la farmacocinética de otros medicamentos fue estudiado en estudios de dosis Unica y de dosis mltiples. La
mayoria de las interacciones farmacoldgicas fueron estudiadas usando una dosis de 100 mg de mirabegrén admi-
nistrados como comprimidos con formulacién de sistema oral de absorcion controlada (OCAS). En los estudios de
interaccion de mirabegron con metoprolol y con metformina se usaron 160 mg de mirabegron de liberacion inme-
diata (IR). No se esperan interacciones farmacoldgicas clinicamente relevantes entre mirabegron y los medicamen-
tos que inhiban, induzcan o sean sustrato para una de las isoenzimas de CYP o transportadores, excepto en el
caso del efecto inhibidor de mirabegrén sobre el metabolismo de los sustratos del CYP2D6. Efecto de los inhibido-
res enzimaticos. En voluntarios sanos, la exposicion de Mirabegron (AUC) se incrementd 1,8 veces en presencia del
potente inhibidor del CYP3A/P-gp, ketoconazol. No se requiere ajuste de dosis cuando Betmiga se combina con
inhibidores del citocromo CYP3A y/o P-gp. Sin embargo, en pacientes con insuficiencia renal leve amoderada (TFG
de 30 a 89 ml/min/1,73 m?) o insuficiencia hepética leve (Child Pugh Clase A) que reciben de forma concomitante
inhibidores potentes del CYP3A tales como itraconazol, ketoconazol, ritonavir y claritromicina, la dosis recomenda-
da es de 25 mg una vez al dia con o sin alimentos (ver seccion 4.2). No se recomienda Betmiga en pacientes con
insuficiencia renal grave (TFG de 15 a 29 mi/min/1,73 m?) o en pacientes con insuficiencia hepatica moderada (Child
Pugh Clase B) que reciban de forma concomitante inhibidores potentes del CYP3A (ver secciones 4.2 y 4.4). Efec-
tos de los inductores enzimaticos. Las sustancias que son inductores del CYP3A o P-gp disminuyen las concentra-
ciones plasmaticas de mirabegrn. No se requiere ajuste de dosis para mirabegrén cuando se administre con dosis
terapéuticas de rifampicina u otros inductores del CYP3A o P-gp. Efecto de mirabegrdn sobre los sustratos
CYP2D6. En voluntarios sanos, la potencia inhibitoria de mirabegrén sobre CYP2D6 es moderada y la actividad del
CYP2D6 se recupera dentro de los 15 dias siguientes a la interrupcion del tratamiento con mirabegron. La admi-
nistracion de dosis multiples de mirabegron IR una vez al dia resultd en un incremento del 90% en la Craxy €n un
incremento del 229% en el AUC de un dosis Unica de metoprolol. La administracién de dosis multiples de mira-

begron una vez al dia resultd en un incremento del 79% en la Cy.sy en un incremento del 241% en el AUC de una
dosis nica de desipramina. Se recomienda precaucion si mirabegron se administra de forma concomitante con
medicamentos que tienen un estrecho margen terapéutico y que sean metabolizados de forma significativa por el
CYP2D6, tales como, tioridazina, antiarritmicos Tipo 1C (por ejemplo, flecainida, propafenona) y antidepresivos
triciclicos (por ejemplo, imipramina, desipramina). También se recomienda precaucion si mirabegron se adminis-
tra de forma concomitante con sustratos del CYP2D6 que son dosificados individualmente. Efecto de mirabegron
en los transportadores. Mirabegrén es un inhibidor débil de P-gp. Mirabegrén aumentd la Crs y €l AUC hasta un
29% y 27% respectivamente, de la digoxina, sustrato de P-gp en voluntarios sanos. Para los pacientes que estan
iniciando una combinacion de Betmiga y digoxina, deberia prescribirse inicialmente la menor dosis de digoxina.
Las concentraciones séricas de digoxina deben monitorizarse y utilizarse para valorar la dosis de digoxina con la
que se obtiene el efecto clinico deseado. Se deberia considerar el potencial de mirabegrén para la inhibicion de
P-gp cuando se combina Betmiga con sustratos P-gp sensibles como por ejemplo dabigatran. Otras interaccio-
nes. No se han observado interacciones clinicamente relevantes cuando se administra mirabegron de forma
concomitante con dosis terapéuticas de solifenacina, tamsulosina, warfarina, metformina o un anticonceptivo oral
combinado que contenga etinilestradiol y levonorgestrel. No se recomienda ajuste de dosis. EI aumento de la
exposicion a mirabegron debido a las interacciones farmacolégicas puede estar asociado con aumentos en la
frecuencia del pulso. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia. Embarazo. Hay datos limitados relativos al uso de
Betmiga en mujeres embarazadas. Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduc-
cion. No se recomienda utilizar Betmiga durante el embarazo, ni en mujeres en edad fértil que no estén utilizando
métodos anticonceptivos. Lactancia. Mirabegron se excreta en la leche de roedores y, por tanto, se espera que
esté presente en la leche humana. No se han realizado estudios para evaluar el impacto de mirabegrén sobre la
produccion de leche en humanos, su presencia en la leche materna humana o sus efectos sobre el lactante. Be-
tmiga no debe administrarse durante la lactancia. Fertilidad. No se observaron efectos relacionados con el trata-
miento de mirabegron sobre la fertilidad en animales. No se ha establecido el efecto de mirabegrén sobre la fer-
tilidad humana. 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. La influencia de Betmiga
sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante. 4.8 Reacciones adversas. Resu-
men del perfil de seguridad. La seguridad de Betmiga se evalué en 8.433 pacientes con VH, de los cuales 5.648
recibieron al menos una dosis de mirabegrén en el programa de desarrollo clinico fase 2/3 y 622 pacientes reci-
bieron Betmiga al menos durante 1 afio (365 dias). En los tres estudios controlados con placebo, doble ciego fase
3 de 12 semanas de duracion, el 88% de los pacientes completd el tratamiento con Betmiga y el 4% abandoné
el estudio debido a acontecimientos adversos. La mayoria de las reacciones adversas fueron de intensidad leve
amoderada. La mayoria de las reacciones adversas frecuentes referidas por los pacientes tratados con Betmiga
50 mg durante los tres estudios controlados con placebo, doble ciego fase 3 de 12 semanas de duracién son
taquicardia e infecciones del tracto urinario. La frecuencia de taquicardia fue del 1,2% en los pacientes que reci-
bieron Betmiga 50 mg. La taquicardia indujo al abandono en el 0,1% de los pacientes tratados con Betmiga 50
mg. La frecuencia de infecciones del tracto urinario fue del 2,9% en pacientes tratados con Betmiga 50 mg. Las
infecciones del tracto urinario no indujeron la retirada de ninguno de los pacientes tratados con Betmiga 50 mg.
Entre las reacciones adversas graves se incluia la fibrilacion auricular (0,2%). Las reacciones adversas observa-
das durante el estudio con control activo (antimuscarinico) de 1 afio de duracién (largo plazo) fueron similares en
tipo e intensidad a las observadas en los tres estudios controlados con placebo, doble ciego fase 3 de 12 sema-
nas de duracion. A continuacion se reflejan las reacciones adversas observadas con mirabegrdn en los tres estu-
dios controlados con placebo, doble ciego fase 3 de 12 semanas de duracion. La frecuencia de las reacciones
adversas se define como sigue: muy frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100 a <1/10); poco frecuentes (>1/1.000 a
<1/100); raras (>1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000). Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones
adversas se presentan en orden decreciente de gravedad. Clasificacion de érganos del sistema MedDRA. In-
fecciones e infestaciones. Frecuentes. Infeccion del tracto urinario. Poco frecuentes. Infeccion vaginal y cistitis.

Trastornos psiquiatricos. Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Insom-
nio*. Trastornos oculares. Raras. Edema de parpados. Trastornos cardiacos. Frecuentes. Taquicardia. Poco fre-
cuentes. Palpitacion y fibrilacion auricular. Trastornos gastrointestinales. Frecuentes. Nauseas*. Poco frecuentes.
Dispepsia y gastritis. Raras. Edema labial. Trastornos de la piel y del tejido subcuténeo. Poco frecuentes. Urtica-
ria, erupcion, erupcion macular, erupcion papular y prurito. Raras. Vasculitis leucocitoclastica, purpura y angioe-
dema”. Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo. Poco frecuentes. Hinchazén de las articulaciones.
Trastornos del aparato reproductor y de la mama. Poco frecuentes. Prurito vulvovaginal. Exploraciones comple-
mentarias. Poco frecuentes. Aumento de la presion arterial, aumento niveles de GGT, aumento niveles de AST y
aumento niveles de ALT. Trastornos renales y urinarios. Raras. Retencion urinaria*. (*Observadas durante la expe-
riencia postcomercializacion). Notificacion de sospechas de reacciones adversas. Es importante notificar sospe-
chas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la
relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano:
www.notificaRAM.es. 4.9 Sobredosis. Mirabegron se ha administrado a voluntarios sanos a dosis Unicas de
hasta 400 mg. A esta dosis, entre los acontecimientos adversos notificados se incluyeron palpitaciones (1 de 6
sujetos) y aumentos de la frecuencia del pulso que excedia de 100 latidos por minuto (Ipm) (3 de 6 sujetos). Dosis
mltiples de mirabegrén de hasta 300 mg diarios durante 10 dias mostraron aumentos en la frecuencia del pulso
y en la presion arterial sistélica cuando se administraban a voluntarios sanos. El tratamiento de la sobredosis
debe ser sintomatico y complementano En caso de sobredosis, se recomienda realizar un seguimiento de la
frecuencia del pulso, la presion arterial y el ECG. 5. DATOS FARMACEUTICOS. 5.1 Lista de excipientes. Niicleo
del comprimido: macrogoles, hidroxipropilcelulosa, butilhidroxitolueno, estearato de magnesio. Recubrimiento:
hipromelosa, macrogol, 6xido de hierro amarillo (E172). 5.2 Incompatibilidades. No procedk. 5.3 Periodo de
validez. 3 afios. Periodo de validez después de la primera apertura del frasco: 6 meses 5.4 Precauciones espe-
ciales de conservacion. No requiere condiciones especiales de conservacion. 5.5 Naturaleza y contenido del
envase. Blisteres Alu-Alu en cajas que contienen 10, 20, 30, 50, 60, 90, 100 6 200 comprimidos. Frascos de
HDPE con tapones de seguridad de polipropileno (PP) y gel de silice desecante que contienen 90 comprimidos.
Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases. 5.6 Precauciones especiales de
eliminacion. La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contac-
to con él se realizaré de acuerdo con la normativa local. 6. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALI-
ZACION. Astellas Pharma Europe B.V. Sylviusweg 62. 2333 BE Leiden. Paises Bajos. 7. NUMERO(S) DE AUTO-
RIZACION DE COMERCIALIZACION. EU/1/12/809/008-014; EU/1/12/809/017; EU/1/12/809/018. 8. FECHA
DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION. Fecha de la primera autorizacion
20/diciembre/2012. 9. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. 09/2015. 10. PRESENTACIONES Y PRECIO DE
VENTA AL PUBLICO. Betmiga 50 mg. 30 comprimidos de liberacion prolongada. PVP: 43,38 Euros; PVP IVA
(4%): 45,12 Euros. Con receta médica. Financiado por la Seguridad Social. Aportacién normal. Para més informa-
cién consulte la ficha técnica completa. La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pa-
gina web de la Agencia Europea de Medicamentos http:/www.ema.europa.eu/
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v Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, es prioritaria la notificacion de sospechas de reacciones adversas asociadas a este medicamento.
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