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- Consideraciones generales:

- Los tratamientos antibi6ticos prolongados con caracter profilactico deberian restringirse a aquellas situa-
ciones y perfil de pacientes donde existe clara evidencia de beneficio y en que el balance beneficio/riesgo
sea favorable, teniendo en cuenta no solo la seguridad del paciente sino también el impacto ecoldgico.

- Se recomienda evitar la instauracion de tratamientos antibioticos prolongados, ya que pueden favorecer
el desarrollo de resistencias y aumentar el riesgo de efectos adversos e interacciones que podrian ser
eventualmente graves e incluso mortales en pacientes donde estan contraindicados.

w - Las mejores medidas para prevenir las agudizaciones de origen infeccioso en EPOC, bronquiectasia y
<>[ diverticulosis, son las intervenciones sobre los factores de riesgo modificables y/o las medidas higiénicas
d preventivas. En infecciones urinarias de repeticion es prioritario seguir las medidas higiénicas preventivas.
o - Profilaxis antibiotica:
- . EPOC: no se recomienda el uso prolongado de antibiéticos de forma generalizada para prevenir las
% exacerbaciones en situacion estable.
o . Bronquiectasia: no se recomienda el uso generalizado de profilaxis antibiética en fase estable para
prevenir agudizaciones.
. Diverticulosis de colon: no se recomienda uso prolongado de antibi6ticos para prevenir episodios de
diverticulitis.
. Infecciones urinarias:

. No se recomienda profilaxis antibiética en pacientes con <3 recurrencias/afio o0 <2 en 6 meses.

. En mujeres con infecciones recurrentes (=3 episodios/afio 0 =2 en 6 meses), la profilaxis antibiotica
solo podria plantearse con el menor impacto posible, en caso de no ser efectivas las medidas higiénicas
preventivas.

INTRODUCCION

El uso inadecuado y/o injustificado de antibiéticos puede generar

importantes problemas de efectos adversos, aumentar el riesgo de SUMARIO

fracaso terapéutico y favorecer el desarrollo de resistencias. Las

infecciones por bacterias resistentes se asocian a mayor morbilidad, e Introduccion.

mortalidad y gasto sanitario y reducen las posibilidades de futuros o el Rl OhsEia
tratamientos. Ademas, la reversion de las resistencias es lenta y en Cronica (EPOC).

algunos casos, irreversible (1-3). « Bronquiectasia

o Diverticulosis.
o Infecciones urinarias (ITU)
recurrentes.

Las resistencias microbianas constituyen un importante problema de
salud publica mundial, debido al incremento exponencial que se ha
producido en los ultimos afios y a que la generacion de nuevos
antibidticos es muy escasa (1,2,4). Resulta especialmente preocu-
pante el aumento de resistencias a antibiéticos de amplio espectro como las fluoroquinolonas y las cefalosporinas,
que puede conllevar a su vez el desarrollo de resistencias cruzadas con otros antibioticos (1,4) y de cepas
multiresistentes que pueden afectar al propio paciente, pero también diseminarse a la comunidad (5).

Los antibiéticos de amplio espectro se utilizan mas en Espafia que en otros paises europeos y se han producido
altas tasas de resistencia en patégenos que son causa frecuente de infecciones adquiridas en la comunidad, como
E.coliy S.aureus (1). Espafia ocupa uno de los primeros lugares a nivel mundial en el consumo de antibiéticos y
consecuentemente, en la presencia de resistencias bacterianas (6).

Para combatir la tendencia creciente en el desarrollo de resistencias, se hace necesario impulsar intervenciones
o estrategias desde distintos dmbitos sanitarios, con el objetivo de fomentar el uso adecuado de los antibiéticos;
y en este contexto, reconsiderar la utilizacién de la profilaxis antibitica (1-4). Los tratamientos antibi6ticos prolon-
gados, ademas de favorecer el desarrollo de resistencias, aumentan el riesgo de efectos adversos y de interac-
ciones que en algunos casos podrian ser eventualmente graves e incluso mortales (3). Por todo lo expuesto, el
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uso prolongado de antibioticos no deberia ser considerado salvo
en los casos en que se haya mostrado un balance beneficio/riesgo
favorable (7).

Antes de considerar la profilaxis antibiética, se deberian priorizar
las intervenciones sobre los factores de riesgo que sean modifica-
bles, como la optimizacion del tratamiento de base, asegurar la ad-
herencia el tratamiento y correcta administracién (técnica inhala-
cion), evitar factores desencadenantes y seguir el cumplimiento de
las medidas higiénicas preventivas (2,3). Cuando es indispensable
utilizar los antibiéticos, existen recomendaciones para minimizar su
impacto: utilizar preferentemente antibiéticos de espectro reducido,
con la menor duracién y dosis posible; seleccionar los antibioticos
teniendo en cuenta los patrones de resistencia locales; asegurarse
de la etiologia bacteriana de la infeccion; no utilizar antibidticos en
infecciones virales; e informar adecuadamente a los pacientes so-
bre los riesgos y beneficios eventuales de cada tratamiento y la
necesidad de realizar un correcto cumplimiento terapéutico (3). En
particular, los antibiéticos de amplio  espectro deberian reser-
varse para el tratamiento de infecciones causadas por cepas resis-
tentes a otros antibidticos que son de primera linea o para cuando
éstos estén contraindicados (3).

Las enfermedades infecciosas constituyen el motivo de consulta
mas frecuente en Atencion Primaria, donde se estima que se
realizan el 90% de las prescripciones de antimicrobianos (1). Una
buena parte de estas prescripciones corresponden a un nimero
limitado de pacientes que reciben tratamientos profilacticos
prolongados que, en la mayoria de los casos, se originan en el am-
bito hospitalario. En este articulo se revisa la evidencia sobre pro-
filaxis antibiética en pacientes con: exacerbaciones de EPOC; de

bronquiectasia; episodios de diverticulitis; e infecciones urinarias
recurrentes. El objetivo de este boletin es presentar las evidencias
disponibles para facilitar la valoracién del balance beneficio/riesgo
de la profilaxis antibiética desde el punto de vista del paciente y de
la Salud Publica.

ENFERMEDAD PULMONAR OBSTRUCTIVA CRONICA
(EPOC): no se recomienda la profilaxis antibiética en
situacion estable.

Las exacerbaciones de la EPOC se definen como un empeora-
miento agudo de los sintomas respiratorios, que requiere un trata-
miento adicional al tratamiento basal (8,10,11). Pueden desenca-
denarse por varios factores, aunque la causa mas frecuente
(=80%) suelen ser las infecciones respiratorias (8,10,12). Son
episodios complejos que suelen asociarse a un aumento de la
inflamacion de las vias respiratorias y de la produccion de moco y
marcado atrapamiento de aire. Estos cambios contribuyen a un
empeoramiento de la disnea, que es el principal sintoma, ademas
de un aumento de la purulencia y el volumen del esputo,
incremento de la tos y las sibilancias (criterios Anthonisen)
(8,10,13).

La prevencion y el tratamiento de las exacerbaciones agudas
constituye un importante objetivo en los pacientes con EPOC, por
el impacto negativo que suponen sobre el estado de salud, las
tasas de hospitalizacién y de reingreso, la progresion de la enfer-
medad y la supervivencia; asi como en términos de coste (8,9).

Principales efectos adversos de macrdlidos, fluoroquinolonas y antibidticos inhalados

- Alteraciones gastrointestinales (diarrea) y hepaticas
- Problemas auditivos
- Prolongacion intervalo QT (especialmente en pacientes con riesgo CV*, potencialmente mortal)
- Insomnio, cefaleas

- Riesgo interacciones

- Desarrollo resistencias

Macrélidos

- Alteraciones gastrointestinales

-1 0| glucemia

Fluoroquinolonas - Desprendimiento retina

- Nefrotoxicidad

- Candidiasis vaginal
- Riesgo interacciones
- Desarrollo resistencias

- Reacciones cutaneas: erupcion, fotosensibilidad, reacciones ampollosas

- Prolongacion intervalo QT (especialmente en pacientes con riesgo CV*, potencialmente mortal)
- Alteraciones neuropsiquiatricas: confusion, psicosis, convulsiones

- Ruptura tendones, lesiones articulares (nifios)

- 1 debilidad en miastenia gravis
- Hepatotoxicidad, hepatitis fulminante

- 1 riesgo infeccion (diarrea) por C.difficile y estafilococos resistentes a meticilina

- 1 produccion esputo
Antibiéticos inhalados "
- Alteracién gusto

- Irritacién/dolor garganta
- Riesgo interacciones

- Desarrollo resistencias

- Broncoespasmo (habitualmente en 12 dosis, leve y reversible)
- Disnea, tos, molestias toracicas

- Problemas auditivos (aminoglucésidos)

tratamiento antiarritmico.

CV: cardiovascular; (*) Riesgo CV: antecedentes, hipokaliemia, hipomagnesemia, arritmia, insuficiencia cardiaca descompensada,

Tabla 1. Elaborada con datos de (1,3,15,19,20,29,30,31,33)

2/ T ANDAL 2017; 32(4)
25



Los antibiéticos forman parte del tratamiento de las exacerbacio-
nes agudas en pacientes con EPOC cuando existen criterios de
sospecha de etiologia bacteriana. En los Ultimos afios se ha
planteado su utilizacién prolongada para prevenir las exacerbacio-
nes. Los antibiéticos evaluados para la profilaxis han sido princi-
palmente macrolidos y fluoroguinolonas con resultados variables
(8,10,12,13). Teniendo en cuenta la insuficiente evidencia en la
prevencion de exacerbaciones y el elevado riesgo de efectos
adversos y de resistencias, no se recomienda el uso prolongado
de antibiéticos de forma generalizada para prevenir las exacerba-
ciones en los pacientes con EPOC estable (9-13).

Macrolidos

Los macrolidos tienen actividad antibiética, antiinflamatoria e
inmunomoduladora (12,10). Algunos estudios recientes muestran
que su administracion regular durante 1 afio, en pacientes con
EPOC estable, puede reducir la frecuencia de las exacerbaciones,
retrasar su aparicion y eventualmente, mejorar la calidad de vida
de los pacientes y reducir la tasa de hospitalizaciones (8-10,12-14).
Sin embargo, el uso prolongado de macrélidos también se asocia
a un aumento de las resistencias (riesgo de colonizacion de las
vias respiratorias) y efectos adversos (8-10,12-14) que podrian ser
eventualmente graves o incluso mortales (Ver Tabla 1).

Las evidencias sobre la profilaxis con macrolidos (azitromicina,
eritromicina) en EPOC, proceden de estudios con las siguientes
limitaciones metodoldgicas: duracidn inferior a un afio, poblaciones
heterogéneas y esquemas de tratamiento variables; por lo que la
pauta y duracion no se han establecido definitivamente (8-10,12).

La propuesta mas utilizada es la administracién de azitromicina
(250-500 mg/dia x 3 dias/semana) durante 1 afio y revaluar anual-
mente el beneficio/riesgo, pudiendo limitar su administracion al
periodo de mayor riesgo (otofio-primavera) si existe componente
estacional (9,10). Pero no existen recomendaciones definitivas
para prevenir las exacerbaciones en pacientes con EPOC.

La guia GOLD considera la profilaxis con macrélidos como una de
las intervenciones que pueden reducir la frecuencia de exacerba-
ciones agudas en pacientes con EPOC (8). EI PAI sobre EPOC
(11) y algunas revisiones sobre esta patologia (10,12,13), plantean
que la profilaxis prolongada con macrélidos podria considerarse en

determinadas situaciones especificas de pacientes con EPOC
grave y riesgo alto de exacerbaciones. La guia de la GesEPOC
propone limitar su uso a pacientes de alto riesgo, con fenotipo
“‘agudizador”, que presenten al menos 3 exacerbaciones en el afio
previo, a pesar de seguir un tratamiento estdndar completo con
broncodilatadores y corticoesteroides inhalados (9). Se definen
como “agudizadores” a los pacientes con =2 exacerbaciones
moderadas/afio (requieren tratamiento con corticoesteroides sisté-
micos y/o antibidticos) o =1 exacerbacién grave/afio (requiere
hospitalizacion) (9). La Guia de Terapéutica Antimicrobiana del
Aljarafe no recomienda el uso de profilaxis antibiética para prevenir
las exacerbaciones en pacientes con EPOC estable (1).

Antes de plantearse iniciar el tratamiento con macrélidos se reco-
mienda valorar el riesgo cardiovascular de cada paciente y tener
en cuenta las posibles contraindicaciones debiendo evitarse en
pacientes: que reciben antiarritmicos; con prolongacién del
intervalo QT y en los que se han aislado micobacterias (1).
Ademas, durante el tratamiento se recomienda un seguimiento
clinico especializado y analitica hepatica periddica para controlar
posibles efectos adversos y valorar la eficacia; y realizar cultivos
periodicos de esputo para detectar la aparicion de cepas resisten-
tes (1,9-12). (Ver Tabla 2)

Fluoroquinolonas

La administracién prolongada de fluoroquinolonas de forma inter-
mitente (moxifloxacino 400 mg/dia x 5 dias cada 8 semanas
durante 48 semanas) no ha mostrado modificar la frecuencia de
exacerbaciones, la tasa de hospitalizaciones, la mortalidad o la
calidad de vida de pacientes con EPOC; excepto en los que tenian
expectoracion purulenta, que presentan mayor probabilidad de
sufrir una infeccién bronquial crénica (8,9,10,13). Las fluoroquino-
lonas pueden aumentar el riesgo de infeccion (diarrea) por
C.difficile y estafilococos resistentes a meticilina y ademas, se
asocian a efectos adversos e interacciones que podrian ser
eventualmente graves e incluso mortales (1,3) (ver Tabla 1).

Teniendo en cuenta el riesgo de efectos adversos y de desarrollo
de resistencias, se desaconseja el uso prolongado de fluoroguino-
lonas como profilaxis en pacientes con EPOC (1,9,10,11).

Antibidticos inhalados y macroélidos: consideraciones de administracion

Antibiéticos
inhalados

- Tratamiento previo con broncodilatadores accidn corta (previsidn broncoespasmo)
- Fisioterapia respiratoria previa
- 12 dosis: supervision estrecha, espirometria previa y 15-30 min después
- Previsto salbutamol (si broncoespasmo)
- Administracion hospitalaria

Macrélidos | - Previo a tratamiento:

- Seguimiento clinico estrecho y analitica hepatica peridica (detectar efectos adversos, valorar eficacia)
- Cultivos periddicos esputo (detectar resistencias)

. Cultivo esputo (antibiograma), descartar infeccién por micobacterias no tuberculosas
. Valorar riesgo CV: antecedentes, hipokaliemia, hipomagnesemia, arritmia, IC descompensada, tratamiento antiarritmico
- Evitar en pacientes con: tratamiento antiarritmico, prolongacién del intervalo QT, infeccién por micobacterias

CV: cardiovascular; IC: insuficiencia cardiaca

Tabla 2. Elaborada con datos de (1,3,9,10-12,18-20)
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BRONQUIECTASIA: no se recomienda la profilaxis
antibidtica en fase estable

La bronquiectasia (BR) es una enfermedad respiratoria crénica
caracterizada por una dilatacién anormal y permanente de los
bronquios, con inflamacién de las vias respiratorias y destruccién
de la pared bronquial. Clinicamente se manifiesta con tos, produc-
cion de esputo e infeccidn bronquial (15,16).

Las alteraciones estructurales que se producen en los pacientes
con bronquiectasia facilitan la colonizacion bronquial (intermitente
0 crénica) por microorganismos potencialmente patdgenos, princi-
palmente Haemophillus influenzae y Pseudomonas aeruginosa.
Esto puede generar una respuesta inflamatoria y una infeccién
aguda o crénica, con expectoracion purulenta que habitualmente
tiene repercusién clinica y afectacion sistémica (1,15-18). La
colonizacién/infeccién cronica por microrganismos patdgenos
(sobre todo P. aeruginosa) se relaciona con un deterioro progresivo
de la funcién pulmonar y aumento de la frecuencia y la gravedad
de las exacerbaciones; generando un ciclo continuado de
infeccién-inflamacion, que empeora progresivamente la sintomato-
logia y la calidad de vida de los pacientes y que se asocia a un
aumento de la mortalidad (15-19). (Ver figura 1).

Proceso de bronquiectasia

Colonizacién/infeccion
bronquial crénica

!

Inflamacion
bronquial

Destruccion
pared bronquial

Empeoramiento
progresivo,
| calidad vida,
1 morbimortalidad

1

Deterioro funcién pulmonar
Alteracion aclaramiento mucociliar

Figura 1. Modificada de (15,16)

La prevencién y el tratamiento de las colonizaciones/infecciones
bronquiales crénicas forma parte de las intervenciones terapéuti-
cas en los pacientes con bronquiectasia, con el objetivo de
interrumpir el ciclo de infeccidn-inflamacion, favorecer la recupera-
cion de la mucosa bronquial y mejorar la clinica del paciente (15-
19).

Algunos estudios han mostrado que la utilizacion prolongada de
determinados antibidticos (orales o inhalados) en pacientes con
bronquiectasia que presentan colonizacion/infeccion crénica por
microrganismos patdgenos, reduce la frecuencia de las exacerba-
ciones y aumenta el tiempo hasta su aparicién, reduce la purulen-
cia y el volumen del esputo, mejora la sintomatologia y la calidad
de vida de los pacientes y disminuye las hospitalizaciones; pero

también se asocia a un aumento de los efectos adversos y de las
resistencias (15,16,18-20).

No se recomienda el uso generalizado de profilaxis antibiética en
los pacientes con bronquiectasia. Se ha propuesto_que podria
considerarse la utilizacion de antibidticos inhalados y/o orales
en situaciones especificas de pacientes con exacerbaciones recu-
rrentes (=3/afo o <3/afio con elevada morbilidad y/o comorbilidad
relevante), que presenten colonizacion/infeccion bronquial cronica
por microorganismos patdgenos (especialmente por P. aerugi-
nosa) (15,17-20). (Ver Algoritmo 1).

No se han establecido los antibiéticos de eleccién ni la pauta mas
adecuada; y en general, se propone una seleccidn individualizada,
en funcién del microorganismo causante y los patrones de
resistencia, el perfil de efectos adversos, la facilidad/dificultad de
administracién y en su caso, la respuesta a tratamientos anteriores
(1,15,18-20). En todos los casos se recomienda un seguimiento de
los pacientes para controlar los posibles efectos adversos, valorar
la eficacia del tratamiento (calidad de vida del paciente y exacer-
baciones) y detectar el desarrollo de cepas resistentes (15,18-20).

En principio, los antibidticos orales presentarian las ventajas de su
facilidad de administracion y eventualmente, mejor cumplimiento;
mientras que los inhalados se asocian a menor riesgo de efectos
adversos sistémicos y de resistencias (15,18,20). (VerTabla 1).

En Espafia, ninguno de los antibiéticos que se presentan a conti-
nuacion, tienen aprobadas como indicacién la utilizacion prolon-
gada en pacientes con bronquiectasia (21), por lo tanto se trataria
de un uso fuera de indicacion (off-label).

Antibiéticos orales

Los antibiéticos orales mas estudiados son los macrélidos
(azitromicina, eritromicina). Las pautas de tratamiento administra-
das en los estudios fueron: azitromicina 250 mg/dia o 250-500
mg/dia x 3 dias/semana, o eritromicina 400 mg x 2 veces/dia; y la
duracién 6-12 meses (15,17-20).

Hay que tener en cuenta que el uso prolongado de macrélidos se
asocia a un aumento del riesgo de resistencias y efectos adversos
que podrian ser eventualmente graves o incluso mortales
(Ver Tabla 1). Ademas, su administracion requiere una valoracion
previa del riesgo cardiovascular y de posibles contraindicaciones;
y un seguimiento clinico, analitico y microbiolégico especializados
(Ver Tabla 2).

Antibiéticos inhalados

Los antibidticos inhalados que presentan mayor evidencia son:
colistina, gentamicina y tobramicina (15,18,20). De éstos, en
Espafa sélo estan disponibles la tobramicina y la colistina (en
forma de colistimetato de sodio) y ambos son de uso hospitalario
(17,21). La dosis de tobramicina utilizada en los estudios es 300
mg/5 ml cada 12 horas en ciclos repetidos de 28 dias de trata-
miento y 28 dias sin tratamiento; o bien, 2 semanas de tratamiento
y dos sin tratamiento hasta un total de 12 semanas (17,19). La
dosis de colistina (colistimetato de sodio) ha sido 1-2 millones Ul x
2 veces/dia x 6 meses, sin periodos de descanso (15,17-19).
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Cuando podria considerarse profilaxis antibiética en pacientes con bronquiectasia

Exacerbaciones recurrentes
=3/afo o <3/afio si: elevada morbilidad
o comorbilidad relevante (2)

exacerbaciones

Recomendaciones previas
- Fisioterapia respiratoria, ejercicio
- Excluirftratar ofras causas de las

- Valorar individualizadamente:
riesgo/beneficio, potencial cumplimiento,
antibiograma/patrones resistencias

Colonizacion/infeccion P. aeruginosa

\4

Antibiticos inhalados R
(azitromicina, enfromicina)

Colonizacién/infeccion ofros patdgenos

v

Macrélidos orales

v

Respuesta insuficiente (b)

Intolerancia /
Ineficacia (?)

A 4

Antibiéticos inhalados + Macrolidos orales

Otros antibiéticos orales (¢)

(v) Valorar eficacia: calidad de vida, exacerbaciones
(¢) Seleccionar segun susceptibilidad/resistencias

(%) Exacerbaciones elevada morbilidad: graves, deterioro importante de calidad de vida, hospitalizacion.

Algoritmo 1. Modificado de (15,18)

Para prevenir el riesgo de broncoespasmo asociado a los antibio-
ticos inhalados, hay que tener en cuenta algunas consideraciones
relacionadas con su administracion. (Ver Tabla 2). La Guia de

Terapéutica Antimicrobiana del Aljarafe recomienda la derivacién

hospitalaria para la administrar los antibiéticos nebulizados en es-
tas situaciones (1).

Se desaconseja el uso de fluoroquinolonas y de aztreonam
inhalados en estos casos, por su perfil beneficio/riesgo desfavo-
rable (15,17,18,20).

DIVERTICULOSIS: no se recomienda la profilaxis
antibiética para prevenir la diverticulitis

La enfermedad diverticular de colon (diverticulosis) es una entidad
cronica cuya prevalencia aumenta con la edad (>60% en mayores
de 70 afos), que puede cursar de forma asintomatica o con
sintomatologia abdominal variada. Alrededor del 4% de los
pacientes desarrollan episodios de diverticulitis aguda que

pueden hacerse recurrentes (15%-30%), reduciendo sustancial-
mente su calidad de vida (1,22-25). La diverticulitis aguda es un
proceso inflamatorio que se manifiesta principalmente con dolor y
alteracion del habito intestinal y que puede complicarse (=15%)
con abcesos, peritonitis, fistulas u obstruccién coldnica y requerir
hospitalizacion e incluso cirugia (1,23-26). (Ver figura 2).

En pacientes con enfermedad diverticular de colon, se recomien-
dan medidas no farmacol6gicas preventivas como: dieta rica en
fibra, pérdida de peso, actividad fisica regular, interrupcion del
habito tabaquico y evitar —en la medida de lo posible- el estrefii-
miento y los medicamentos de riesgo (AINE, corticoesteroides o
analgésicos opioides). Ademas de las medidas anteriores, en los
Ultimos afios se han propuesto diversas terapias para prevenir la
diverticulitis recurrente, entre las que se incluye la profilaxis
prolongada con antibi6ticos no absorbibles, principalmente con
rifaximina (23-26).
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Clasificacion de la enfermedad diverticular de colon (diverticulosis)

e

Diverticulosis Diverticulosis
asintomatica sintomatica
Enfermedad diverticular Colitis segmentaria
Diverticulitis sintomatica no asociada con diverticulosis
complicada (colitis peridiverticular)
Diverticulitis no Diverticulitis
complicada complicada

Figura 2. Modificada de (1,24,26

La rifaximina es un antibiotico de amplio espectro, toxicidad
moderada y absorcidn sistémica minima, que alcanza concentra-
ciones elevadas -en forma inalterada- a nivel rectal y presenta
escasas resistencias cruzadas con otros antibioticos (22-24). Esta
indicada para el tratamiento de infecciones digestivas bacterianas
(incluyendo diverticulitis intestinal aguda), pero se aconseja no
sobrepasar los 7 dias de tratamiento; y su uso prolongado sélo
esta indicado en encefalopatia hepatica (21).

Algunos estudios recientes han mostrado que el uso prolongado
de rifaximina pacientes con enfermedad diverticular de colon no
complicada, puede mejorar la sintomatologia y prevenir los episo-
dios de diverticulitis aguda (22-24,26,27), lo que podria mejorar la
calidad de vida de los pacientes (24). Aunque las pautas en los
estudios han sido variadas, en la mayoria se administr6 en forma
ciclica (400 mg x 2 veces/dia x 7 dias/mes), sola o asociada a
otros tratamientos (mayoritariamente fibra) y la duracién del
tratamiento oscilo entre 12 y 24 meses (22-24,26).

Se ha sefialado que los estudios realizados presentan importan-
tes limitaciones metodoldgicas y que la evidencia es insuficiente
para recomendar el uso prolongado de rifaximina como profilaxis
pacientes con enfermedad diverticular de colon (1,23,25,28).
Serian necesarias mas evidencias que confirmen sus beneficios
potenciales y que resuelvan algunas cuestiones pendientes como:
grupos de pacientes susceptibles, pauta y duracién 6ptimas,
asociacion o no a otros tratamientos y coste del tratamiento
(23,24).

INFECCIONES URINARIAS (ITU) RECURRENTES
(>3/afio): podria considerarse profilaxis antibiética
cuando han fallado las medidas no farmacoldgicas

La principal forma de contaminacion del tracto urinario es la via
ascendente a través de la uretra, lo que explica que las infeccio-
nes urinarias (ITU) sean mucho mas frecuentes en mujeres de

(1,24,26)

cualquier edad que en hombres. Se estima que un 50% de las
mujeres presentan al menos una ITU a lo largo de su vida y una
de cada tres, antes de los 24 afios (4,29-32). En los hombres, las
ITU suelen asociarse a diabetes, infeccion por VIH, etc; y las
recurrencias se relacionan con prostatitis cronica, sondaje vesical,
nefrolitiasis, vejiga neurdgena (entre otros factores) y requieren
un abordaje hospitalario (4).

La mayoria de las ITU en mujeres se desarrollan de forma leve y
sin complicaciones, pero alrededor del 20-25% presentan
recurrencias en el afio siguiente. Se considera que una |TU es
recurrente cuando se producen =3 episodios infecciosos anuales
0 =2 en 6 meses y su diagndstico requiere urocultivo (4,30-34). El
riesgo de recurrencias se relaciona con una predisposicion biold-
gica o genética y antecedentes personales o familiares, pero
también puede verse favorecido por otros factores como las rela-
ciones sexuales y el uso de espermicidas. En mujeres postmeno-
pausicas, puede relacionarse con el déficit estrogénico, cistocele,
incontinencia urinaria y dificultad de vaciado vesical; y en mujeres
mayores (>70 afios), suele relacionarse con sondaje vesical,
cirugia urogenital, empeoramiento del estado mental y/o uso de
antibiéticos (1,4,29-31,33,34).

Los microorganismos mas frecuentemente implicados en las ITU
no complicadas y las recurrencias (60%-95%) son Escherichia coli
y, con menos frecuencia, Staphylococcus saprophyticus
(5%-10%) y otras enterobacterias como Enterococcus faecalis,
Proteus mirabilis 'y distintas especies de Klebsiella
(1,4,30,31,33,34). Se ha observado un incremento de las resis-
tencias de E.coli a fluoroquinolonas, acido pipemidico,
cefuroxima, co-trimoxazol y amoxicilina-clavulanico; pero no a
fosfomicina-trometamol o nitrofurantoina (1,4,33,34).

Las recurrencias son ITU sintomaticas que aparecen después de
la aparente resolucion de la infeccion inicial, mayoritariamente en
los 3 meses siguientes (4,30-34). La mayoria (=80%) se deben a
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una reinfeccion o una nueva infeccion causada generalmente por
un microorganismo (o una cepa) diferente al de la ITU inicial.
Suelen producirse pasadas dos semanas tras la finalizacién del
tratamiento antibidtico y la aparente resolucion de la ITU
(urocultivo negativo). Son mas frecuentes en mujeres jovenes
(1,29,31,33,34). Alrededor del 20% de las recurrencias se produ-
cen por una recidiva o recaida debida a la persistencia de la cepa
original, generalmente por un tratamiento inadecuado o insufi-
ciente. Se presentan habitualmente en las 2 semanas siguientes
a la finalizacién del tratamiento y la aparente resolucién de la ITU
(urocultivo negativo) (1,29,31,33,34). La diferenciacion entre rein-
feccion y recidiva mediante urocultivo, puede ser de utilidad para
establecer y orientar la estrategia terapéutica, pero cuando el
microorganismo causante coincide, resulta dificil diferenciar entre
ambas. Ademas, en muchas ocasiones, no se dispone de un
urocultivo previo, por lo que no se conoce el microorganismo que
ha causado el primer episodio (1,29,33,34).

Las intervenciones sobre los factores de riesgo modificables y las
medidas no farmacoldgicas (aumento de la ingesta de liquidos y
la frecuencia de miccidn, miccion postcoital, etc.) son aconseja-
bles en todos los pacientes con ITU, pero pueden ser ineficaces
para prevenir las recurrencias cuando la ITU es recurrente
(1,4,29,31,33,34). Los estrégenos tépicos pueden ser de utilidad
en algunas mujeres postmenopausicas con atrofia vaginal,
aunque hay que tener en cuenta que producen irritacion vaginal,
que puede ser importante para el cumplimiento terapéutico. En
mujeres premenopausicas sexualmente activas que utilicen
espermicidas, debe plantearse la sustitucion por otro método
anticonceptivo (1,4,29,31,33,34).

Algunos estudios han mostrado que la profilaxis antibiética (conti-
nua o postcoital) puede reducir la tasa de recurrencias (=80-95%)
en mujeres con ITU recurrentes; si bien, un 50%-60% sufriran una
nueva recurrencia después de haber finalizado la profilaxis
(1,4,29-34).

No se recomienda profilaxis antibiética en ITU con menos de 3
recurrencias/afio (0 menos de 2 en 6 meses), pero en mujeres con
ITU recurrentes ( 23 recurrencias/afio 0 22 recurrencias/6 meses)
se ha propuesto que podria considerarse la utilizacién de profila-
xis antibidtica continua o postcoital, con el menor impacto posible,
tras actuar sobre los factores de riesgo modificables y sélo cuando
las medidas preventivas no farmacolégicas no sean efectivas.
Teniendo en cuenta: frecuencia y caracteristicas de las recurren-
cias; relacién con la actividad sexual; preferencias y edad de la
mujer; v, eficacia y efectos adversos de tratamientos antibiéticos
previos (1,4,29,31,33-35). En general, la seleccién de los antibié-
ticos se deberia realizar en funcion de los resultados de los
urocultivos, los patrones de sensibilidad y resistencia locales, el
riesgo de efectos adversos y la comorbilidad de cada paciente
(4,29-31,33).

Profilaxis antibidtica continua

Los regimenes antibiéticos utilizados en los estudios para profila-
xis continua en ITU recurrentes han sido variados (6-12 meses),
aunque las dosis fueron habitualmente inferiores a las del trata-
miento agudo. (Ver tabla 3). No se ha establecido definitivamente

el antibiotico de eleccidn, ni la pauta o la duracion 6ptimas (1,29-
34).

Los principales efectos adversos asociados a la profilaxis continua
en ITU recurrentes han sido: candidiasis oral o vaginal, alteracio-
nes gastrointestinales y erupciones cutaneas (29-31,33). No obs-
tante, hay que tener en cuenta que estos antibiéticos pueden aso-
ciarse a efectos adversos e interacciones que podrian ser even-
tualmente graves, infecciones por enterobacterias productoras de
betalactamasas (BLEE) y Klebsiella pneumoniae carbapenemasa
(KPC) (1). Ademas, no hay que olvidar el riesgo potencial de
aumento de las resistencias (29-31,33).

No se dispone de evidencias sobre la utilizacién de la profilaxis
antibiética continua en hombres mayores, ancianos internos en
residencias o con sondaje vesical (4,35).

Entre los antibiticos utilizados para la profilaxis antibitica conti-
nua en ITU recurrentes, la fosfomicina-trometamol podria
considerarse la opcién de primera linea en nuestro medio, al
presentar bajas tasas de resistencias para E.coli (1%-4%), buena
tolerabilidad y comodidad de posologia y administracion que
eventualmente, pueden facilitar el cumplimiento (1,33,34).
(Ver tabla 3).

Co-trimoxazol (trimetoprim/sulfametoxazol) mantiene una
elevada tasa de resistencias en Espafia (incluyendo E.coli),
habiéndose cuestionado su utilidad para profilaxis en ITU (4,34).
Su uso puede asociarse a efectos adversos como alteraciones
hematoldgicas, electroliticas y cutaneas, hepatotoxicidad y nefro-
toxicidad, entre otros, que podrian ser eventualmente graves e
incluso mortales (1,3,30). En principio no se considera una opcién
de primera eleccion, pero podria reservarse como alternativa, si
persisten las recurrencias a pesar de la profilaxis continua con
fosfomicina-trometamol, al igual que las cefalosporinas de 12
generacion (1). Cabe sefialar que en Espafia no hay disponibles
presentaciones de cefalosporinas de 12 generacion para adminis-
tracién a dosis bajas (21). (Ver tabla 3).

La nitrofurantoina presenta bajas tasas de resistencia en
Espafa (2%-5%) y su eficacia puede ser comparable a otros
antibiéticos, pero se desaconseja para la profilaxis continua en
ITU recurrentes por su relacién beneficio/riesgo desfavorable
(1,4,34,36). Su uso se asocia a riesgo elevado de efectos adver-
so0s incluso a dosis bajas, sobre todo si es prolongado (continuo o
intermitente), habiéndose descrito principalmente toxicidad
pulmonar (fibrosis, neumonitis intersticial), hepatica (hepatitis
citolitica, colestasica y cronica, cirrosis) y neurolégica (parestesia,
neuropatia periférica) y alergias (1,4,29,31,33,34,36). La AEMPS
recomienda restringir su utilizacion al tratamiento curativo de las
ITU agudas, durante un méximo de 7 dias, en mujeres a partir de
los 3 meses de edad; informando de los riesgos asociados (36).
También se recomienda utilizarla con precaucion en mujeres
mayores y se desaconseja su uso en embarazadas a término y en
pacientes con CICr<45 mL/min (1,29,34,36).
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Antibioticos estudiados en la profilaxis de infecciones urinarias recurrentes

Antibiéticos Dosificacion Comentarios
Profilaxis continua Profilaxis postcoital
(Duracion: 6-12 meses) | (Dosis unica después del coito)

Fosfomicina-trometamol 3 g/dia cada 7-10 dias 3g Opcién de primera linea

Co-trimoxazol (trimeto- 40-200 mg/dia 0 3 40-200 mg o0 80-400 mg

prim-sulfametoxazol) dias/semana Opcion alternativa

Cefalexina (*) 125-250 mg/dia 250 mg

Nitrofurantoina 50-100 mg/dia 50-100 mg/dia No recomendado por riesgo elevado de efectos adversos

Trimetoprim 100 mg/dia - No recomendado por elevada tasa de resistencias en
nuestro
medio

Ciprofloxacino 125 mg/dia 125 mg

Norfloxacino 200 mg/dia 200 mg No recomendados por riesgo elevado de resistencias e in-

Ofloxacino 100 mg/dia 100 mg fecciones por microorganismos multiresistentes

Cefaclor 250 mg/dia -

(*) En la actualidad no hay disponibles en Espafia presentaciones con esta dosis de cefalexina, ni otras cefalosporinas de 12 generacion para adminis-

tracion a dosis bajas.

Tabla 3. Modificada de (1,4,30,31,33,34)

Los antibiéticos de amplio espectro como las fluoroquinolonas o
las cefalosporinas no se recomiendan para la profilaxis antibi6-
tica continua en ITU recurrentes salvo en situaciones clinicas
especificas; debido principalmente al elevado riesgo de resisten-
cias y desarrollo de infecciones por microorganismos multiresis-
tentes (1,4,29,34). Estos antibiéticos pueden aumentar el riesgo
de infeccién (diarrea) por C.difficile y estafilococos resistentes a
meticilina (A). Ademas, las fluoroquinolonas se han asociado a
numerosos efectos adversos e interacciones que podrian ser
eventualmente graves e incluso mortales; y estan contraindicadas
en embarazadas y nifios (1,3,29,30,33) (ver Tabla 1).

Profilaxis antibiética postcoital

La profilaxis antibiética postcoital ha mostrado una eficacia
comparable a la profilaxis continua para prevenir las recurrencias
en mujeres jévenes sexualmente activas que presentan ITU recu-
rrentes, y también puede ser de utilidad en embarazadas; pero
existen menos evidencias sobre su eficacia en mujeres postme-
nopausicas (4,34). Consiste en la administraciéon de una unica
dosis de antibiotico después del coito; que tedricamente, se
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