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INTRODUCCION

El aparato urinario comprende dos rifiones, la vejiga y los érganos que los
conectan. La principal funcién de este aparato es mantener un equilibrio de los
liquidos del cuerpo mediante la produccién de orina. Asi mismo elimina algunos
productos de desecho y controla los niveles de sales y acidos en el cuerpo. '

Una de sus principales patologias son las infecciones de las vias urinarias,
cuyas manifestaciones van desde bacteriuria sintomatica hasta insuficiencia
renal secundaria a pielonefritis cronica, ocurre con una frecuencia inusitada en
todos los grupos de edad, e implica diversos mecanismos fisiopatologicos. Son
las mujeres quienes presentan el mayor numero de casos de urosepsis, en
relacion con el varon y en proporcién de 30 a 1. En los Estados Unidos se ha
informado cerca de 5 millones de visitas a consultorio durante el afo, de
mujeres con sintomas de infecciones de vias urinarias. Otros estudios sefialan
que 25% de mujeres adultas presentan cuando menos un episodio de disuria
aguda anualmente. Ademas con la edad y enfermedades debilitantes, la
frecuencia de urosepsis aumenta hasta 40%.

La E. coli es con mucho el agente etiolégico mas frecuente seguido por otras
enterobacterias como Proteus, Klebsiella, etc. Algunos otros grampositivos son
Staphylococcus saprophyticus, Staphylococcus aureus, Streptococcus grupo B
y Enterococcus.

En contraste pacientes que han recibido antibiéticos o que se han
hospitalizado pueden verse infectados por organismos resistentes
(Pseudomonas, Serratia, Enterobacter, etc.). Se estima que de 7 a 16% de los
pacientes hospitalizados requieren de cateterismo urinario; en ellos hasta 80%
puede presentar urosepsis, de los cuales 1% progresara a bacteriemia.

En general se considera que las vias urinarias son muy resistentes a las

infecciones. El desarrollo de estas depende del tamafno del inoculo, de la



virulencia del microorganismo y del estado de los mecanismos de defensa del
huésped. La uretra provee una barrera mecanica que aisla las vias urinarias
del exterior. Debido a la menor longitud de la uretra femenina y a que termina
en el introito, la posibilidad de colonizacion por bacterias es alta. La presencia
de anormalidades anatomicas no solo favorece la urosepsis sino que también
esta sea de magnitud mayor, con afeccion posible del parénquima renal. En el
varon, cuando no existen estas anormalidades especificas la infeccién es rara.
Se reconoce como el factor contribuyente mas comuidn a la obstruccién
secundaria a hipertrofia prostatica con contaminacion por via ascendente

(instrumentacion).

Por sus implicaciones fisiopatolégicas es importante establecer la diferencia
entre reinfeccion y recidiva. La primera se define como nuevo desarrollo de
infeccion urinaria después de que el tratamiento ha erradicado la previa, y es
causada habitualmente por diferente cepas. La segunda es la recurrencia
debida al establecimiento de un foco séptico no erradicado por el tratamiento
(pielonefritis, prostatitis cronica y absceso renal, entre otros).>

La infeccion del tracto urinario, proceso inflamatorio determinado por la
invasién y multiplicacion de cualquier microorganismo, desde la uretra hasta el
rifdn, representa un problema de salud frecuente no siempre bien tratado. Por
tal motivo se elaboro la presente revisibn que contiene los criterios y
recomendaciones terapéuticas a seguir segun manifestaciones y tipos de

pacientes.?



OBJETIVO

Realizar una revisidon bibliografica sobre los aspectos clinicos de las
infecciones de vias urinarias para establecer un buen manejo terapéutico y

proponer medidas adecuadas para evitar reinfecciones y evitar la cronicidad.



CAPITULO 1

1.0 GENERALIDADES

1.1 ANATOMIA DEL SISTEMA URINARIO

APARATO URINARIO

uretero

rifnon C ‘

vejiga

uretra

Fig. 1.1 Aparato urinario

El sistema urinario esta constituido por rifiones, vejiga urinaria, uretra y
ureteros. Funciona principalmente en la formacién y eliminacion de la orina;
solucion acuosa de productos de desecho metabdlico y de otros compuestos
que son potencialmente tdxicos para el organismo. El sistema urinario es
importante también para el mantenimiento de la homeostasis. Como parte de
su funcidn, la orina, secretada continuamente por los rifiones, es conducida por
los ureteros a la vejiga urinaria, donde es almacenada hasta el momento de su

evacuacion a través de la uretra. Fig. 1.1.

1.1.1. RINONES



Los rifiones son dos drganos en forma de habas que se encuentran
retroperitonialmente, es decir, detras del peritoneo parietal, contra la pared
abdominal posterior. Estos érganos se encuentran exactamente arriba de la
linea de la cintura. El higado empuja al rifidn derecho hacia debajo de modo
que queda en un nivel inferior respecto al rifidn izquierdo. Un cojin de tejido
adiposo y fascia los mantiene en su lugar fijandolos a la musculatura
adyacente. En la parte superior de cada rifion se encuentra una glandula

suprarrenal, la cual es un érgano endocrino y no parte del sistema urinario.

1.1.2. ASPECTO EXTERIOR DEL RINON.

Cada rindn tiene una superficie anterior y una posterior y un borde lateral convexo o
externo. La superficie media de cada rifién tiene una superficie concava depresion
llamada hilio. Arteria renal, venas, vasos linfaticos y nervios entran y salen del rifién a
través de esta depresion. En el hilio se encuentra una cavidad en forma de saco llamada
pelvis renal. Esta es la porcién colectora del riién y representa la porciéon ampliada del

uretero. Cada rifién estd dentro de una capsula fibrosa resistente. Fig. 1.2.

Fig. 1.2 estructura interna del riiién
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1.1.3. ESTRUCTURA INTERNA DEL RINON

En un corte transversal del rifidn se observan dos areas distintas: un area

oscura interna (la medula) y un area externa mas clara (la corteza). La médula



esta dividida en varias cufias triangulares llamadas piramides renales. Las
bases de las piramides bordean la corteza y sus apices convergen hacia el
centro del rindn. Estos apices se llaman papilas renales y embonan en

cavidades de la pelvis llamadas célices. *°

1.1.4. ANATOMIA MICROSCOPICA DEL RINON

1.1.4.1. La nefrona.

Cada tubulo renal individual y su glomérulo forman una unidad funcional o
nefrona. El tamafio de los rifiones esta principalmente determinado, en las
diversas especies, por él numero de nefronas que contienen. Hay

aproximadamente 1.3 millones de nefronas en cada rifidn humano.

El glomérulo, que tiene cerca de 200 m de diametro, esta formado por la
invaginacion de una madeja de capilares en el extremo dilatado, ciego, de la
nefrona (capsula de Bowman). Los capilares son perfundidos por una arteriola
aferente y drenados por una arteriola eferente ligeramente menor. En la
capsula de Bowman la sangre esta separada del filtrado glomerular por dos
capas de células: el endotelio capilar y el epitelio del tabulo. Estas capas estan
separadas por la lamina basal. El endotelio es fenestrado, con poros de
aproximadamente 100nm de diametro, las células del epitelio tienen
numerosos seudopodos que se entrelazan para formar rendijas a lo largo de la
pared capilar. Las rendijas tienen aproximadamente 25 nm de amplitud y cada
una estd cerrada por una delgada membrana. La lamina basal no contiene
soluciones de continuidad o poros Vvisibles. Funcionalmente la membrana
glomerular permite el paso libre de sustancias neutras hasta de 4 nm de
didametro y excluye casi en su totalidad aquellas con didmetros mayores de 8
nm. Sin embargo las cargas eléctricas de las moléculas al igual que sus
diametros afectan su paso atravez de la capsula de Bowman. El promedio del

area capilar en cada glomerulo es de 4.0 mm aproximadamente y el area total



del endotelio capilar glomerular, atravez de la cual ocurre la filtracion, es

aproximadamente 0.8 m en los seres humanos.

El tdbulo contorneado préximal mide cerca de 15 mm de longitud y 55 m
de diametro en los seres humanos. Su pared esta constituida por una sola capa
de células que sé interdigitan y estan unidas por uniones apicales cerradas.
Entre las bases de las células hay extensiones del espacio extracelular llamadas
espacios intercelulares laterales. Las paredes laminares de las células tienen un
borde en cepillo estriado, debido a la presencia de innumerables
microvellosidades de 1 x 0.7 m. En el tubulo proximal y en otros segmentos
de la nefrona, los tipos de células han sido divididos en subtipos, basandose en
diferencias menores de su estructura histologica, pero ademas ya hay algunos
datos que indican que estas diferencias anatdmicas se correlacionan con

diferencias funcionales.

La porcion sinuosa del tibulo proximal desemboca en la porcidon recta que
forma la primera parte del asa de Henle. El tubulo proximal termina en el
segmento delgado de la rama descendente del asa de Henle, el cual tiene un
epitelio de células atenuadas planas. Las nefronas con glomérulos en las
porciones externas de la corteza renal tienen asa de Henle cortas (nefronas
corticales), mientras que aquellas con glomerulos en la region yuxtamedular de
la corteza (nefronas yuxtamedulares), poseen asa largas que se extienden

hasta las piramides medulares.

La rama ascendente gruesa del asa de Henle alcanza el glomérulo de la
nefrona de la cual se origino el tibulo y pasa préxima a la arteriola aferente, la
pared de la cual contiene las células yuxtaglomerulares secretorias de renina.
En este punto, el epitelio tubular se modifica histologicamente para formar la
macula densa. La macula densa es designada arbitrariamente como el punto
donde termina el asa de Henle y principia el tubulo contorneado distal. Las
células yuxtaglomerulares, la macula densa y unas cuantas células granulosas

entre ellas se conocen colectivamente como el aparato yuxtaglomerular.



El tibulo contorneado distal tiene cerca de 5 mm de longitud. Su epitelio es
mas bajo que el correspondiente al tubulo proximal y, aunque hay algunas
microvellosidades, no existe un borde en cepillo bien definido. Los tubulos
distales
coalescen formando tubos colectores que tienen cerca de 20mm de longitud y pasan a
través de la corteza y médula renal para desembocar en la pelvicilla renal en los vértices
de las pirdmides medulares. La longitud total de las nefronas, incluyendo los tubos

colectores, oscila entre 45 y 65 mm. Fig 1.3
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Fig 1.3 Nefrona
1.1.4.2.

Las arteriolas aferentes son ramas cortas, rectas, de las arterias
interlobulares. Cada arteriola se divide en multiples ramas capilares para
formar el penacho de los vasos en el glomerulo. Los capilares coalescen para

formar las arteriolas eferentes las cuales a su vez se ramifican en capilares que



abastecen a los tubulos antes de drenar al interior de las venas interlobulares.
Los segmentos arteriales entre los glomérulos y los tubulos son asi,
técnicamente, un sistema porta, y los capilares

glomerulares son los Unicos capilares del cuerpo que drenan en arteriolas. Sin

embargo, hay relativamente poco musculo liso en las arteriolas eferentes.

Los capilares que drenan en los tubulos de las nefronas corticales forman una
red peritubular, pero las arteriolas provenientes de los glomérulos
yuxtamedulares drenan en una red de vasos que forman asas en horquillas.
Estas asas penetran en las piramides medulares siguiendo a las asas de Henle.
La arteriola eferente proviene de cada glomérulo cortical se ramifica en
capilares que abastecen a numerosas nefronas. Por lo tanto, el tubulo de cada
nefrona no recibe necesariamente sangre sélo de la arteriola eferente de dicha
nefrona. En los seres humanos, la superficie total de los capilares es
aproximadamente igual al area total de los tubulos, siendo ambas cercanas a
12 m? El volumen de sangre dentro de los capilares renales en un momento
dado es de 30 — 40 ml

1.1.4.3. Linfaticos.

Los riflones tienen una irrigacion linfatica abundante que desemboca, a

través del conducto toracico, en la circulacion venosa del torax.

1.1.4.4. Capsula.

La capsula renal es delgada, pero resistente. Si el rifion se torna
edematoso, la capsula limita el hinchamiento y la presion del tejido se eleva.
Esto disminuye la filtracion glomérular y se dice que refuerza y prolonga la

anuria en el sindrome de nefrona inferior.



1.1.4.5. Inervacion de los vasos renales.

Los nervios renales se encuentran a lo largo de los vasos sanguineos del
rifidn cuando entran en él. Estos nervios estan formados por fibras simpaticas
eferentes y pocas aferentes de funcion desconocida. También parecen tener
una inervacidon colinergica atravez del nervio vago, pero se desconoce su
funcion. La inervacion preganglionar simpatica proviene principalmente de los
segmentos toracico inferior y lumbar superior de la médula espinal, y los
cuerpos celulares de las neuronas postganglionares se encuentran en la
cadena ganglionar simpatica, en el ganglio mesenterico superior y a lo largo de
la arteria renal. Las fibras simpaticas tienen, en parte, funcién vasoconstrictora
y se distribuyen, de preferencia, en las arteriolas aferentes y eferentes. Sin
embargo, las fibras nerviosas noradrenergicas también terminan en intima
proximidad con las células de los tubulos renales y las células

yuxtaglomerulares. >°

1.1.5.ESTRUCTURA Y FUNCION DE LOS URETEROS

Las paredes de los ureteros estan formadas por tres laminas: un
revestimiento interno de membrana mucosa, una lamina media de musculo liso,
y un revestimiento fibroso externo. La contraccién de la lamina muscular
produce ondas peristalticas (de una a cinco por minuto) que comienzan en la
pelvis renal y terminan en la vejiga. Esta actividad ayuda al drenaje de orina
hacia la vejiga. En el punto donde el uretero entra a la vejiga, un pliegue de
membrana mucosa funciona como valvula para impedir el reflujo de orina hacia

el uretero cuando la vejiga se contrae.

1.1.6. VEJIGA URINARIA

La vejiga urinaria es un saco plegable de musculo elastico liso localizada

atras de la sinfisis del pubis.



La pared de la vejiga estd formada por cuatro laminas o cubiertas.
Comenzando desde la lamina interna son: (a) la ldmina mucosa, dispuesta en
arrugas o pliegues cuando la vejiga esta vacia; (b) ldamina submucosa; (c)
lamina muscular o musculo destrusor (formada por tres capas de fibras
musculares, una interna longitudinal, una media circular y una externa
longitudinal); y (d) un revestimiento seroso. La porcidon superior redondeada
(fondo) de la vejiga estda cubierta por peritoneo. Las caracteristicas
estructurales de la vejiga como son paredes musculares elasticas y pliegues
membranosos, le permiten una distension

Considerable.

Mdasculos de la vejiga y esfinteres
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Fig. 1.4 vejiga urinaria
1.1.7 URETRA MASCULINA

La uretra es una estructura tubular pequefia que conduce orina de la vejiga al
exterior del cuerpo. En el hombre la uretra es de aproximadamente unos
veinte centimetros de largo y esta dividida en tres porciones: prostaticas,
membranosas y cavernosa (pene). La pared uretral consta de dos laminas, una
interna mucosa Yy otra externa de tejido conectivo. Los conductos

eyaculatorios (de las vesiculas seminales) desembocan en la divisién prostatica



de la uretra. Por lo tanto, la porcién de la uretra, distal a estos orificios, sirve

como conducto para semen y secreciones prostaticas, asi como para la orina.

1.1.8. URETRA FEMENINA

En contraste con la uretra masculina, la uretra femenina tiene menos de
cinco centimetros de longitud. En la mujer, la uretra comienza en la vejiga y
llega al orificio uretral o meato urinario localizado entre el clitoris y el orificio

vaginal.

Las paredes de la uretra femenina estdn formadas por tres estratos: (a) una ldmina
mucosa interna, (b) una ldmina esponjosa media (que contiene un plexo o red venosa),

y (c¢) una vaina muscular externa. El revestimiento de la uretra

femenina esta sujeto a influencia de mucosa vaginal. El meato urinario,
expuesto a las evacuaciones vaginales, uterina y rectal, esta por lo mismo,

expuesto a irritacion frecuente y a invasiéon microbiana.*>

1.2 FISIOLOGIA DEL APARATO URINARIO

1.2.1.FUNCION DE LA NEFRONA.

La funcion basica de la nefrona es limpiar, o depurar el plasma sanguineo
de substancias de desecho conforme pasa por el rifidn, a la vez que retiene en
la sangre la substancia que aun necesita el cuerpo. Por ejemplo, se depuran de

la sangre productos terminales del metabolismo como urea y creatinina. Se



depuran también los iones de sodio, los iones de cloro y cualquier otro ion

cuando se acumulan en exceso en el plasma.

La nefrona depura el plasma de substancias de desecho de dos maneras
diferentes: 1) filtra una gran cantidad de plasma, por lo general 125 ml por
minuto, atravez de las membranas glomerulares de las nefronas. A continuacion
conforme este liquido filtrado pasa por los tubulos, no se resorben las
substancias de desecho, en tanto que las necesarias se devuelven de manera
selectiva hacia el plasma. 2) Algunas substancias se depuran por el proceso de
secrecion. Esto es, las paredes tubulares extraen activamente substancias de la

sangre y las secretan de los tibulos.

Asi pues, la orina que se forma por ultimo esta compuesta de substancias

filtradas y substancias secretadas.

1.2.2. FILTRACION GLOMERULAR

Las membranas de los capilares en el penacho glomerular reciben el nombre
colectivo de membrana glomerular. Esta membrana es centenares de veces
mas permeable al agua y solutos de molécula pequefia que la membrana
capilar usual en el resto del cuerpo pero, por lo demas, aqui rigen los mismos
principios de dinamica de liquidos que para las otras membranas capilares.
Como otras membranas capilares la glomerular es casi totalmente impermeable

a la proteina plasmatica y también a las células de la sangre.

Sin embargo, la presidon en el glomérulo es muy alta; se estima que alcanza
60mm de Hg, aproximadamente, en lo cual difiere de la presion baja, entre 15
y 20 mm de Hg, en los capilares y otros sitios del cuerpo. A causa de esta
presion alta, pasa constantemente liquido de todos los sitios de la membrana
glomerular hacia la capsula de Bowman. Mas adelante veremos que el liquido

que pasa por la



membrana glomerular experimenta resorcidon ulterior por tubos renales hacia

los capilares peritubulares; el no-resorbido constituye la orina.

Dinamica del liquido en la membrana glomerular y presion de filtracion. Se
advierte que la presion glomerular es de 60 mm de Hg en estado normal; en
cambio, la presion de coloides en el glomérulo es, en estado normal, de 32 mm
de
Hg. La presion él la capsula de Bowman es de 18 mm de Hg,
aproximadamente, y la presiébn coloidosmoética en esta capsula es
esencialmente de cero. En consecuencia, la presidn que tiende a expulsar
liguido del glomérulo es de 60 mm de Hg, y la presion total que tiende a
impulsar el liquido en direccidén opuesta es de 32 + 18, o 50 mm de mercurio.
La diferencia entre la presion exterior de 60 y la exterior de 10 mm de Hg es la
presion neta que empuja él liqguido hacia la capsula de Bowman; se llama

presion de filtracion.

Intensidad de filtracion glomerular. El flujo de liquido de la sangre
hacia la capsula de Bowman, la intensidad de filtracidon glomerular, esta en
razon directa con la presion de filtracién. Por ello, todo factor que modifica
cualquiera de las presiones en ambos lados de la membrana glomerular alterara
también el volumen de filtrado glomerular formado por minuto. El incremento
de la presidn glomerular aumenta la formacion de filtrado, y el incremento de la
presion oncética glomerular o de la presidon en la capsula de Bowman la

disminuyen.

La intensidad normal de formacidon de filtrado glomerular (llamado
simplemente intensidad de filtrado glomerular) es de 125 ml por minuto. Esto
corresponde aproximadamente a 180 litros cada dia, o sea 4.5 veces la
cantidad de liquido de toda la economia, lo cual demuestra la magnitud del
mecanismo renal para purificar los liquidos corporales. Por fortuna, casi 179
litros de este liquido son resorbidos a nivel de los tubos, de manera que solo se

pierden con la orina ligeramente mas de un litro de este total filtrado.



Efecto de la constriccion arteriolar aferente sobre la filtracion. El
efecto mayor de la constriccion de la arteriola aferente es una disminucion
drastica en la presion del glomérulo. Esta, a su vez, produce una disminucion
aln mas drastica de la presion de filtracion y del ritmo de filtracion glomerular.
Por ejemplo, la disminucion de 10 mm de la presién glomerular puede casi

detener la filtracién glomerular.

Las arteriolas aferentes estan controladas, en parte, por los nervios simpdticos, y en
parte por un mecanismo intrinseco en la propia nefrona, llamado autorregulacion. La
estimacion simpdtica produce constriccidn de las arteriolas y disminuye la presion
glomerular, con lo cual reduce la filtracién glomerular. Por otra parte, al disminuir los
estimulos simpaticos se dilatan las arteriolas aferentes y aumenta mucho la filtracion

glomerular.

Caracteristicas del filtrado glomerular. El liquido que entra en la
capsula de Bowman, el filtrado glomerular, es un ultrafiltrado del plasma. La
membrana glomerular es lo bastante porosa para que se filtren por ella agua y
casi todos los componentes disueltos en el plasma excepto las proteinas. Por
ello el filtrado glomerular es casi idéntico al plasma, excepto porque tiene una
cantidad pequena de proteinas (0.03 por 100), mientras la concentracion de las
mismas en el plasma es aproximadamente de 7 por 100 mililitros o sea, una

cantidad mas de 200 veces mayor.

1.2.3.RESORCION TUBULAR

Después que el filtrado glomerular llega a la capsula de Bowman, pasa al
sistema tubular donde dia a dia los 180 litros de filtrado glomerular, excepto un
litro, experimentaran resorcion hacia la sangre; el liquido restante pasa a la

pelvis renal en forma de orina.



Resorcion activa. El nombre resorcion activa, denota transporte de
substancias a través de las células epiteliales tubulares, por virtud de
mecanismos quimicos especiales. Desde los espacios intersticiales, las
substancias difunden a los capilares peritubulares. Algunas substancias
resorbidas por este mecanismo son glucosa, aminoacidos, proteinas, acido
urico, y la mayor parte de los electrdlitos sodio, potasio, magnesio, calcio,

cloruro y bicarbonato.

Resorcion activa de substancias nutritivas de liquido tubular.
Desde luego, es importante conservar las substancias nutritivas de los liquidos
corporales y no permitir que se pierdan por la orina. Para lograrlo se resorben
casi por completo glucosa, aminoacidos y proteinas, incluso antes que él liquido
tubular haya recorrido todos los tubulos proximales, la primera porcion del
sistema tubular. Los procesos de resorcidon activa de glucosa, aminoacidos y
proteinas son tan poderosos que de ordinario no se pierde casi nada de estas

sustancias por la orina.

Resorcion activa de iones, en especial de cloruro de sodio. La
resorcion de iones desde el liquido tubular es algo diferente a la resorcién de
substancias nutritivas. El cuerpo necesita conservar cierta proporcion de iones,
pero también eliminar los que estan en exceso. Por fortuna, hay mecanismos
especiales de control. Cuando la cantidad que hay en la sangre es demasiada,
el ion se excreta principalmente; pero cuando su cantidad en la sangre es

demasiado baja, se resorberan proporciones mucho mayores de dicho ion.

La substancia que presenta mayor resorcidn activa por los tubos renales es
el cloruro sddico; la resorcion diaria total es en nimeros redondos, de 1200mg;
ello corresponde, aproximadamente, a 75% de las substancias resorbidas
activamente en todo el sistema tubular. La resorcién de cloruro sddico es
regulada en parte por una hormona, la aldosterona, secretada por la corteza

suprarrenal.



El borde dentellado de la célula epitelial tubular, denominado borde ciliado,
es muy permeable al sodio y permite que el sodio difunda rapidamente desde la
luz del tubulo hacia el interior de la célula, en el extremo opuesto, al borde
ciliado, la membrana tiene propiedades muy diferentes. Aqui la membrana es
casi totalmente impermeable para la difusion de sodio, pero efectia el
transporte activo de sodio en direccion hacia fuera, desde la célula hacia el
liguido peritubular. Se cree que el ion de sodio se combina con un portador
que esta disuelto en la membrana celular. La combinacién de sodio y portador
se difunde hacia el lado opuesto de la membrana, donde el sodio es liberado
hacia él liquido peritubular. Las enzimas de la superficie interna de la
membrana celular, o que estan junto a ella, producen las reacciones necesarias,
y el sistema de energia del citoplasma celular proporciona la energia requerida

para que tales reacciones se produzcan.

El transporte activo de otras substancias tiene lugar de la misma manera.
Sin embargo, cada ion tiene su propio portador especifico, y su conjunto de

enzimas para catalizar las reacciones.

Absorcion contra una diferencia de concentracion. Uno de los
caracteres mas importantes de la resorcion activa es que puede causar
absorcién de la substancia aunque la concentracion sea menor en el tubo que
en liquido intersticial. Sin embargo, para ello las células epiteliales deben gastar
mucha energia. En consecuencia, estas células exigen nutricién abundantisima,
y sus sistemas metabdlicos estan dispuestos de manera que pueden
transformar la energia potencial de los alimentos en la energia necesaria para
transportar substancias contra el gradiente de concentracion. De hecho, estas
células a veces gastan hasta el 50 al 75% de su energia para el transporte

activo.

Resorcion por difusion. Llegados aqui, necesitamos recordar los
principios basicos de la difusién y la ésmosis, porque estos fendmenos tienen

papel importantisimo en la resorcién de agua y otras substancias en los tubos



renales. Difusion significa movimiento al azar de las moléculas en un liquido, y
depende del movimiento cinético molecular. Dicho de otra manera, cada
molécula de agua o cada molécula en disolucibn en el agua chocan
constantemente entre todas las demas, y va de un sitio a otro al tiempo que
cambia de direccidn. Si hay un poro suficientemente grande en una membrana,
una molécula puede atravesar la misma, esto es, la membrana es permeable a
la molécula. El epitelio tubular es permeable para algunas moléculas, entre ellas
las de agua. En consecuencia, el agua puede difundir de los tubos hacia los

espacios intersticiales del rifdn.

Resorcion de agua de los tubulos. El mecanismo principal para la
resorcion de agua de los tubulos es por difusion osmoética, que puede explicarse

de la siguiente manera:

Cuando iones, glucosa y otras substancias se transportan de manera activa desde los
tibulos hacia los espacios intersticiales del rifién, las concentraciones de estas
substancias disminuyen en el liquido tubular, y aumentan en la sangre capilar
peritubular. En consecuencia, se desarrolla una diferencia de concentracion total
bastante grande de estas substancias a través de la membrana epitelial. El término
concentracion baja de solutos en el liquido tubular significa que la concentracién de
agua en el tibulo es relativamente elevada, en tanto que €l termino concentracién Alta
de solutos en los capilares peritubulares indica que la concentracidén de agua es un poco
menor. Asi pues, es manifiesto que el agua se difundira desde su drea de mayor
concentracion en el tibulo hacia su drea de menor concentracion en los capilares

peritubulares.

De este modo, cuando se transportan activamente substancias disueltas a
través de la membrana epitelial, esto produce automaticamente también
transporte osmético de agua a través de la membrana. Esto es, el agua sigue a

los solutos.

1.2.4. SECRECION TUBULAR ACTIVA



Algunas substancias experimentan secrecion activa de sangre a la luz de los
tubos renales por el epitelio tubular. Se supone que la secrecion activa se
efectiie por virtud de un mecanismo semejante al de resorcion activa, pero en

direccién opuesta.

La substancia que se secretan activamente son iones de potasio, iones de
hidrogeno, amoniaco y muchas substancias toxicas que entran a menudo en el
cuerpo. De manera analoga, algunos farmacos, como penicilina, Diodrast,
Hippuran y fenolsulfonftaleina son eliminados de la sangre principalmente por
secrecidn activa y no por filtracion glomerular. Sin embargo en la funcién
normal de los rinones la secrecion tubular es importante sélo para ayudar a

regular la concentracion de iones potasio e hidrogeno en los liquidos corporales.
7

1.3. ASPECTOS PATOLOGICOS DE LAS INFECCIONES DE LAS VIAS URINARIAS

La mayoria de los pacientes que sufren infecciones de las vias urinarias no

presentan ninguna anormalidad inherente, ni anatdémica ni bioquimica.

Las infecciones de las vias urinarias ocurren en la mayoria de los casos
como un proceso ascendente. Las bacterias penetran al organismo por la
uretra, para ascender luego hasta invadir la vejiga y los rifiones Fig. 1.5. Las
infecciones de las vias urinarias son mucho mas comunes entre las mujeres que
entre los varones lo que tal vez se deba a la diferencia anatémica entre ambos

sexos. En la mujer, la uretra es mucho mas corta y amplia que la del varén. En



ciertas mujeres, él meato de la uretra presenta los labios extendidos, lo que
expone aun mas la zona periuretral a la colonizacién potencial por bacterias
provenientes de la vagina y el recto. Las mujeres suelen padecer episodios
repetidos de infeccion sintomatica de las vias urinarias después de las
relaciones sexuales, o que sugiere que los traumatismos de la uretra femenina
también desempefian un papel en la patogenia de la enfermedad. Los varones
pueden estar protegidos, al menos en parte, de la infeccion ascendente, por la
presencia de una substancia de bajo peso molecular en las secreciones
prostaticas, que tiene efectos, bactericidas contra muchas bacterias
grampositivas y gramnegativas. En la actualidad todavia no se identifica dicha

substancia, aunque al parecer no se trata de lisozima o espermina.

Las bacterias que provocan las infecciones de las vias urinarias son parte de
la flora enddgena del huésped. El reservorio de esas bacterias es la flora fecal.
Varios estudios detallados demostraron que los microorganismos aislados a
partir de urocultivos aparecen, casi invariablemente en los coprocultivos del
mismo paciente. Cuando el microorganismo aislado en el urocultivo es
Escherichia coli, el agente causal mas comun de este tipo de infecciones, el
serotipo de la cepa corresponde al serotipo de la cepa preponderante en el

coprocultivo del mismo paciente.

Puesto que todos los individuos tienen Escherichia coli otros
microorganismos entérios, potencialmente patdgenos, en sus heces, surge la
pregunta de cdmo penetran dichos microbios hasta la vejiga. Algunos de los
factores se mencionaron ya, es decir, la corta longitud de la uretra de la mujer
y las relaciones sexuales. Sin embargo, existen otros factores, y tal vez mas
importantes, en la patogenia de las infecciones urinarias de la mujer. En
muchas de las mujeres que contraen la infeccidén la colonizacién de la zona
periuretral y vulvar ocurre antes de que inicie la infecciébn. En 1973 Stamey
estudio 16 pacientes en forma rutinaria, a través de 37 episodios de bacteriuria.
En 25 de estos 37 casos los microorganismos causales fueron aislados a partir

de muestras tomadas de la vulva antes de su deteccidon en cantidad



considerable en la orina de las pacientes. Los 12 casos restantes no pudieron
seguirse debido a que el material vulvar no se habia cultivado entre los 5 y 180
dias previos a la infeccidon. En algunos casos, el lapso entre la deteccion de una
flora vulvar anormal y el inicio de la bateriuria fue de soélo unos dias. Como
grupo control, se sometieron a estudio 30 mujeres sin antecedentes de
infeccion de las vias urinarias. De éstas, 27 no presentaron bacilos
gramnegativos en la vulva; las tres mujeres que los albergaban tenian un
numero muy reducido de éstos. Los resultados de la investigacion de Stamey
fueron similares a los encontrados por Gruneberg en 1969, quien logré aislar a
los microorganismos causales de la bacteriuria a partir de la flora periuretral, en
93% de los casos, y a partir del material vulvar en 90%. A partir de esta
observacion pareceria que las bacterias presentes en la flora fecal de las
mujeres deben colonizar, en primer término, la zona periuretral y vulvar antes
de provocar una infeccion urinaria ascendente. Las mujeres que no presentan
esa colonizacion sufren infeccion sélo en casos muy raros. Las alteraciones de
la flora periuretral y vulvar, por ejemplo, la perdida o adquisicién de especies,
ocurren de modo espontaneo. Todavia no se conocen las condiciones locales
que favorecen o inhiben la colonizacion bacteriana de las areas periuretral y

vulvar.

Ademas de los mecanismos mencionados hasta aqui, las bacterias, asi como
los hongos y micobacterias, invaden también los rifiones, la vejiga, o la
glandula prostatica por la via hematdgena, como consecuencia de Ila
diseminacion de una infeccion a distancia. De hecho, las infecciones micoticas y
micobacterianas de las vias urinarias suelen ocurrir por ese mecanismo; sin
embargo, es raro que las bacterias invadan los rifiones, la vejiga o la prostata

por la via hematdgena. Cuando lo hacen, no obstante, la invasion suele ser




secundaria a una infeccidon extensa generalizada, en la cual se infectan muchos
organos del cuerpo. Un ejemplo clasico de infeccidn renal que se difunde por la

via hematdgena es la que ocurre durante la bacteriemia estafilocdcica. ®

Fig. 1.5 proceso ascendente de las IUV s

1.3.1. FACTORES QUE PREDISPONEN A LA INFECCION

No cabe duda que ciertas anormalidades anatdémicas, enfermedades
generalizadas y métodos terapéuticos provocan mayores riesgos de contraer
infecciones urinarias. Una anormalidad comun es la obstruccién del flujo de la
orina. Una vez que se establece una infeccion, en presencia de alguna lesion

obstructiva, la erradicacion es muy dificil.

En los lactantes y nifos, las infecciones urinarias frecuentemente se
presentan cuando existen malformaciones. La incidencia de dichas anomalias es
igual en ambos sexos, por lo que, en caso de infeccion en esa edad es
necesario llevar a cabo estudios adecuados de diagnostico. Entre las anomalias
anatdmicas mas comunes se mencionan la estenosis del meato uretral externo
(por lo comin en varones), la presencia de valvulas uretrales, diverticulos

periuretrales y anomalias anatomicas del sistema colector de orina.

En los adultos la presencia de defectos congénitos en mads rara y las lesiones
obstructivas, cuando se presentan, suelen ser adquiridas. Como regla general, los
varones deben someterse a estudios para la determinacién de malformaciones después
de su primer episodio de infeccion de las vias urinarias; en el caso de la mujer, esos
estudios se realizan después de la segunda o tercera infeccion. Enseguida se estudiaran
algunos de los factores comunes relacionados con la frecuencia de las infecciones

urinarias.

Embarazo. La bateriuria es muy frecuente en el embarazo. Entre 5y 75 de

las mujeres embarazadas presentan bacteriuria asintomatica cuando se les



hacen los examenes en la clinica prenatal. Si no se administra un tratamiento
de 20 a 40% de esas mujeres sufriran infeccion aguda sintomatica antes del
parto. Es posible que la mayor frecuencia de bacteriuria asintomatica, en este
caso, tenga relaciéon con la dilatacion ureteral que ocurre durante el embarazo.
La dilatacion ureterales consecuencia secundaria a factores hormonales y a la

presion mecanica ejercida por el Utero gravido.

Tumores. Los tumores malignos o benignos, pueden ocasiona obstruccion
parcial o total del flujo de la orina. La obstruccidon ocurre por compresion de las
vias urinarias, debida al desarrollo del tumor, o por invasion directa de la vejiga,
los uréteres o los rifiones. En los varones de mas de 60 afios la hipertrofia
benigna y el carcinoma de la prostata suelen producir obstruccion al nivel del
cuello de la vejiga. En el vardn, la hipertrofia prostatica benigna es la lesion que

con mayor frecuencia predispone a las infecciones de vias urinarias.

Calculos. También los calculos renales son causa de obstrucciéon del flujo
urinario. La mayoria de los calculos renales se forman por excesiva produccion
y excrecién de calcio. Los cdlculos de calcio son muy frecuentes en los
pacientes con hiperparatiroidismo, hipertiroidismo, carcinomas metastasicos,
intoxicacion por vitamina D y acidosis tubular renal, asi como en las personas
que tienen que reposar en cama durante periodos prolongados. De cualquier
manera, los calculos se forman también por otros cristales, como el oxalato.
Ciertos productos metabdlicos como el acido Urico, la cistina y la xantina llegan
a formar calculos en los pacientes con gota, cistinuria o xantinuria. También la
infeccion crénica de las vias urinarias por Proteus sp. suele provocar la
formacién de calculos de calcio en individuos que, de otra manera, serian
anormales. Todas las especies de Proteus sintetizan una poderosa ureasa que
degrada la urea a amoniaco. La consecuente alcalinizacion de la orina reduce la
solubilidad del calcio y eleva las probabilidades de una precipitacion de ese

elemento hasta formar un calculo.



Trastornos neurolégicos. Las disfunciones neuroldgicas predisponen a
las infecciones de las vias urinarias debido a que el paciente es incapaz de
controlar la eliminacién del contenido de la vejiga urinaria. Esa incapacidad se
observa con mucha frecuencia en los pacientes con seccion transversal de la
médula espinal, tumores medulares, espina bifida y neuropatia diabética. Es
frecuente el empleo de catéteres implantados hasta la vejiga en el tratamiento
de esta enfermedad, lo que contribuye también a elevar la frecuencia de

infecciones de las vias urinarias eso pacientes

Diabetes mellitus. Hace algun tiempo se consideraba que la diabetes
mellitus se acompafiaba de una mayor frecuencia de infecciones de las vias
urinarias. Sin embargo, los estudios mas recientes demostraron que los
pacientes diabéticos bajo control, no hospitalizados, tienen la misma
predisposicion a la bacteriuria que las personas no diabéticas de la misma edad
y sexo. Los pacientes diabéticos que requieren de hospitalizacion si presentan
un mayor indice de infecciones urinarias, aunque esto puede ser ocasionado
por diversos factores, incluyendo la cateterizaciones necesarias para obtener
muestras de orina. Las personas diabéticas que contraen pielonefritis presenta,
en ocasiones, infeccién urinaria mas extensa y grave que el resto de los
pacientes diabéticos. Son raros los casos en los que la pielonefritis avanza hasta

generar necrosis papilar aguda 6 abscesos perirrenales.

Factores mecanicos. El factor de predisposicion mas comun al desarrollo
de infecciones de las vias urinarias en personas hospitalizadas, es la
caterizacion o instrumentacidon de la vejiga. Varios estudios realizados durante
los Ultimos cuatro afos revelaron que 80% de las infecciones urinarias,
contraidas dentro de hospitales, ocurrieron en pacientes cateterizados o

instrumentados durante el tiempo de su hospitalizacion.

Factores diversos. Cuando se realiza la historia clinica de pacientes que

presentan infeccion de las vias urinarias, debe interrogarse acerca de los



habitos personales de higiene, especialmente en lo que se refiere a la forma de
utilizacién del papel higiénico, el uso de jabones irritantes, bafios de espuma,
irrigaciones vaginales o agentes espermicidas. La inflamacién por contacto
producida por cualquiera de estos agentes puede predisponer a la region
vestibular y periuretral de la vulva a la colonizacion y posterior infeccién por

bacilos entéricos. &

1.3.2.  AGENTES ETIOLOGICOS BACTERIANOS.

A pesar de que las infecciones de vias urinarias (IVU) pueden ser causadas
por virus y hongos, gran parte de ellas se deben a bacterias. Hay tres posibles
vias por las que las bacterias pueden invadir y diseminarse dentro de las vias
urinarias (la linfatica, la hematogena y la ascendente); sin embargo, la mayor
parte de los episodios progresa por la via ascendente, y con menos frecuencia

por la via hematogena.

Las infecciones urinarias pueden confinarse a la uretra, vejiga, o rifiones; el
grado de infeccion esta determinado por el tamafio del inoculo bacteriano, la
resistencia del huésped o factores de defensa, y los factores de virulencia de la
cepa infectante. Estos factores también influyen en la gravedad de la infeccion
a cada nivel anatdmico de las vias urinarias. Cuando las defensas del huésped
estan muy dafiadas o son defectuosas, como en caso de uropatia obstructiva
avanzada, soOlo un indculo pequefio de bacterias poco virulentas pueden

producir una infeccion grave. En contraste, un aparato urinario anatémica y



funcionalmente normal, o relativamente normal, requiere de indculo de

bacterias virulentas mayor para la induccion de inflamacion.

1.3.2.1. BACTERIOLOGIA DE LAS INFECCIONES DE LAS VIAS URINARIAS.

La mayor parte de las infecciones son causadas por anaerobios facultativos,
que habitualmente se originan en la flora intestinal. Otros patégenos como
estreptococos del grupo B, Staphylococcus epidermidis y Candida albicans, se

originan en la flora vaginal o en la piel del periné, en la mujer.

Escherichia coli es, con mucho, el patdgeno urinario mas frecuente,
produciendo hasta 85% de las infecciones de vias urinarias adquiridas en la
comunidad. fig 1.6. Con menos frecuencia, bacterias entéricas gramnegativas
(como Proteus o Kebsiella y Staphylococcus saprophyticus) causan infecciones
adquiridas en la comunidad. La distribucién de patdgenos urinarios en pacientes
hospitalizados es distinta, ya que E£. coli es causa de 50% de los casos, y
Klebsiella, Enterobacter, Citrobacter, Serratia, Pseudomona aeruginosa,
Providencia, Enterococcus y S. Epidermidis origiana el resto. Las infecciones por
hongos ocurren casi exclusivamente en pacientes hospitalizados. Las
infecciones cruzadas, instrumentacién, en el aparato urinario, sondas a
permanencia y las floras ambiental e intestinal resistente o por medio de
agentes antimicrobianos, constituyen a la alteracion de la microbiologia de las
IVU intranosocomiales. El riesgo de adquisicion de IVU intranosocomial por £.
coli 'y Proteus sp generalmente disminuyen a medida que el tiempo de la
hospitalizacién se incrementa, y las infecciones son causadas frecuentemente

por Serratia o Pseudomona aeruginosa, cuando la hospitalizacién se prolonga.

De hecho, cualquier microorganismo se ha asociado a estas infecciones,
particularmente en el ambito intrahospitalario, a menudo en asociacidon con
instrumentacion y sondeo. En la lista creciente de posibles patdégenos urinarios
estan Lactobacillus, Garderella vaginalis y Mycoplasma sp. Incluyendo

Ureaplasma urealiticum. En pacientes diabéticos, las infecciones son



predominantemente producidas por estreptococos del grupo B, mientras que en
individuos con sonda es comun encontrar a S. Epidermidis. En contraste, en
sujetos a los que no se les realiza instrumentacién, puede encontrarse

frecuentemente Enterococcos faecalis.

Fig. 1.6 patégeno mas frecuente E. Coli.

1.3.3. DEFENSAS DEL HUESPED EN EL APARATO URINARIO.

Una vez que los microorganismos llegan a las vias urinarias, el prondstico
depende de los factores de virulencia y de las defensas del huésped en la orina,

vejiga, uréteres y rifiones.

Orina.

Bajo ciertas circunstancias, la orina puede actuar como inhibidor, o aun
como bactericida contra pequefios indculos de patdgenos urinarios. Los factores
inhibidores mas importantes de la orina son su elevada osmolaridad, la
concentracion de urea, el contenido de acidos organicos y el pH bajo. Los
oligosacaridos y uromucoides que ahora se saben, son idénticos a la proteina
de Tamm-Horsfall, son componentes de la orina normal y pueden inhibir en
forma competitiva la unidon de £. coli a la superficie de la mucosa del aparato
urinario, permitiendo la agregacién de bacterias en la orina. El riesgo

incrementado de infeccidn urinaria en el anciano se ha atribuido, en parte, a la



menor cantidad de la proteina de Tamm-Horsfall que excreta el sujeto. Por
ultimo los anticuerpos conocidos que se liberan en la orina de los pacientes con
enfermedad renal, han demostrado la capacidad de inhibir la adherencia a

células uroepiteliales in vitro.

La modificacion de la composicidon quimica de la orina en ciertas condiciones
clinicas, o por tratamiento médico, pueden alterar la capacidad de la orina para
permitir el crecimiento de los microorganismos. Por ejemplo, la glucosa en la
orina de los diabéticos favorece al crecimiento de los patdgenos urinarios, como
E. coliy C. Albicans. La mujer, especialmente durante el embarazo, posee un
pH mas apropiado para el crecimiento de E. coli que el varon. Cuando el pH, es
alrededor de 5, la orina se torna inhibidora como resultado de la conversiéon de
los acidos organicos débiles naturales a no ionizados, que tienen actividad

antibacteriana.

Los cambios en la composicion de la orina tienen un efecto opuesto en los
mecanismos de defensa de otras areas de las vias urinarias. Por ejemplo, la
acidificacion estimula la produccidon renal de amonio, que inactiva al cuarto
componente del complemento, que es un factor esencial para la fagocitosis
eficaz en el tejido renal. Los rifiones sanos de animales de experimentacion, a
los que se administran agentes acidificantes, fueron susceptibles, a infeccion
hematogena por E. coli. Asi, la acidificacion que puede favorecer las defensas
urinarias, simultaneamente disminuye las defensas renales. Por el contrario, la
orina diluida, que puede disminuir las defensas urinarias por dilucién de las
sustancias antibacterianas, favorece al mismo tiempo las defensas renales por
distintos mecanismos. Por ejemplo, la orina diluida cambia la osmolaridad
medular que normalmente es alta e interfiere con la accién del complemento y
la migracién de fagocitosis al parenquima renal; ademas, aumenta el flujo
sanguineo medular, favoreciendo la liberacion de células fagociticas y de
sustancias antibacterianas al tejido renal, asi mismo la orina diluida refuerza las
defensas de la vejiga, porque incrementa el vaciamiento vesical. , AUn mas, el

balance entre las defensas del huésped en varias partes del aparato urinario y



la multiplicacién bacteriana puede alterarse por la orina diluida, favoreciendo la
infeccion renal y propiciando reflujo vesiculouretral, o diluyendo las sustancias
antibacterianas de la orina. Recientemente, ciertos compuestos
“osmoprotectores” de la orina, principalmente betaina, colina, prolina y
glutamina que protegen al epitelio tubular distal de los altos gradientes de
osmolaridad locales, pueden proteger a los microorganismos de las fuerzas

osmaoticas.

Introito vaginal.

La mucosa vaginal se coloniza normalmente con lactobacilos, a pesar de la
gran proximidad y la probable contaminacion frecuente con gran nimero de
microorganismos entericos. Sin embargo, las mujeres con riesgo de IVU poseen
bacterias entericas que colonizan la superficie mucosa del introito vaginal. Esto
se ha atribuido a una mayor receptividad de las células vaginales vy
uroepiteliales a la unién con E. coli, en este grupo de pacientes. Entre los
pacientes con IVU la mayor receptividad probablemente depende de los
factores genéticos, como lo muestra la prevalencia de ciertos tipos de HLA o de
sustancias de grupos sanguineos. Estos compuesto de grupos sanguineos que
aparecen en las superficies de las células uroepiteliales pueden funcionar ya sea
como receptores para la union de estructuras de la superficie bacteriana, o
bloqueando la uniéon con receptores menos prominentes. Por ejemplo, los
pacientes no secretores de estos compuestos de los grupos sanguineos AB y B
tienen mayor riesgo de IVU en comparacion con los que las secretan, o con los
de otros grupos sanguineos. Existe la hipotesis de que la superficie de las
células epiteliales en los pacientes secretores, se asocia con oligosacaridos de
los grupos sanguineos A, B y H, que pueden enmascarar a receptores menos
prominentes para adherencia bacteriana y por ello, previenen la unidn de las

bacterias.

Estudios recientes sugieren que el uso de diafragmas y espermaticidas

puede correlacionarse con un mayor riesgo de IVU. Este hecho se asocia a una



mayor colonizacién vaginal por E. coli y otros microorganismos de la flora
entérica, tal vez como consecuencia de los efectos del espermaticida que altera

la flora vaginal.

Vejiga.

Ademas de la actividad antibacteriana de la orina, la vejiga posee varios
mecanismos de defensa capaces de eliminar las bacterias que han alcanzado la
vejiga. Aunque el mecanismo de eliminacidn de la vejiga por dilucion, con orina
fresca, seguida del vaciamiento vesical completo remueve el resto de orina
contaminada, la miccion deposita una pelicula de orina contaminada en la
superficie de la mucosa vesical, que puede ser suficiente para mantener la
colonizacién. Se desconoce el mecanismo exacto de la actividad antibacteriana
de la mucosa. Ademas, la mucina superficial unida a la mucosa vesical,
indudablemente tiene participacion en la prevencién de la unidn bacteriana y la
colonizacion subsecuente, porque su eliminacion con acido acético favorece la

colonizacion bacteriana.

Uréter.

La peristalsis uretral facilita el flujo de orina del rindn a la vejiga. La
disminucidon de la peristalsis uretral indudablemente contribuye a una mayor
suceptibilidad para IVU durante el embarazo. Los estudios han identificado un
ionoforo de calcio, termosensible, producido por algunos patdgenos urinarios
que inhiben la peristalsis ureteral. El vaciamiento vesical eficaz se conserva por
la acciébn competente de las valvulas vesicouretrales, que previenen la
contaminacién con orina de la vejiga, que asciende por los uréteres durante el
vaciamiento vesical y permite que solo la orina fresca fluya hacia la vejiga
cuando el vaciamiento es completo. Aun bajo condiciones normales, los
microorganismos pueden ascender en contra del flujo urinario, pero el reflujo
vesicouretral consiste en el paso de gran cantidad de orina proveniente de la

vejiga hacia los ureteres durante el vaciamiento. El reflujo altera el buen



vaciamiento vesical, al producir orina uretral residual. El reflujo se presenta en
niflos con una anomalia congénita de desarrollo; cuando el reflujo es intenso
puede ejercer suficiente presidon hidrostatica en la pelvis renal para alterar el
crecimiento del rindn, aun en presencia de orina estéril. Cuando hay orina
infectada, el reflujo puede contribuir a la destruccidn rapida del rifidn. En estos
paciente sin gran dilatacion uretral, pero con grandes cantidades de orina
residual, si la infeccién se previene con tratamiento antimicrobiano, el reflujo
tiende a disminuir con la edad. Se encuentra reflujo en pacientes con
obstruccion de vias urinarias bajas. También se le observa en forma transitoria

en adultos con IVU y desaparece una vez tratada la infeccion.

Como en los casos de reflujo la obstruccién extrarrenal por cdlculos, comprension
extrinseca de uréteres, anomalias anatomicas congénitas del aparato urinario, hipertrofia
prostatica o tumores, pueden ejercer presion hidrostética destructiva en el rifion y alterar
el vaciamiento eficaz del flujo urinario. Aunque la obstruccién por si sola no incrementa
la contaminacion de la orina con patégenos de fuentes externas, si aumenta el riesgo de
infeccion renal, ya sea por via hematogena, o después de la introduccién del
microorganismo al aparato urinario por via ascendente. La obstruccion intrarrenal
(como la causada por cicatrices renales, especialmente en la médula, nefrocalcinosis,
nefropatia por 4cido trico y nefritis intersticial) también incrementa la susceptibilidad

del rifién a la infeccion.

Los mecanismos de incremento de la susceptibilidad renal secundaria a
obstruccion se desconocen, pero probablemente estan relacionados con
hidronefrosis intrarrenal y cambios en el flujo sanguineo intrarrenal,

especialmente en la médula.

Rifon.

La corteza renal es mucho mas resistente a la infeccion que la médula, por los
bacilos gramnegativos o cocos grampositivos que llegan al rifién ya sea por via

hematdgena o ascendente. Aun después de su inyeccion directa en el tejido renal, es



necesaria una cantidad 10 000 veces mayor de bacterias en la corteza para causar
infeccion renal que en la médula. La elevada concentracién de amonio y la gran
osmolaridad, el relativo estado de anoxia y el bajo riego sanguineo relativo en la médula

renal impide la accion de las defensas humorales y celulares.

Reaccion inmunitaria.

La reaccién inmunitaria parece tener una funcién protectora limitada en los casos de
infeccion renal y vesical. En la infeccion renal hay produccién de anticuerpos locales y
sistémicos, con anticuerpos especificos detectables en orina, aun antes de que los
anticuerpos puedan hacerse evidentes en suero. Los anticuerpos urinarios pueden actuar,
disminuyendo la adherencia de las bacterias a las células del uroepitelio. Se ha
encontrado que los anticuerpos antiadherentes estan dirigidos contra varios antigenos de
E. coli, é1 O, el K, el tipo 1 y las fimbrias P. Otras funciones que se han atribuido a los
anticuerpos, es la activacion del complemento por complejos inmunes, que ayudan a las
defensas celulares a restringir la proliferacién bacteriana. La produccién de anticuerpos
también previene la reinfeccion por la misma cepa. Los estudios clinicos muestran que
80% de las infecciones recurrentes son causadas por diferentes serotipos de E. coli. Esto
es cierto no solo por la infeccién renal, en la que rutinariamente se producen anticuerpos
séricos y urinarios, sino también para las IVU bajas, en las que caracteristicamente no
hay produccién de ambos anticuerpos. El mecanismo protector exacto no se conoce. Los
experimentos en animales han confirmado que es poco probable que haya recurrencia de
una infeccién renal por la misma cepa. La inmunizacién de la vejiga contra antigenos
bacterianos, confiere proteccion, contra infeccion renal, y ésta misma confiere

proteccién contra infeccion vesical por la misma cepa.

Ademas de la funcién protectora, la reaccion inmunitaria puede contribuir a
la gravedad o cronicidad de la infeccion. Por ejemplo. Se ha demostrado que él
titulo de anticuerpos sericos detectados en contra del componente lipidico A del
lipopolisacarido de los bacilos gramnegativos (o endotoxina), correlaciona con
la gravedad de pielonefritis, y las cicatrices renales subsecuentes. En animales
de experimentacion se presenta infiltracion de células T en el rifidn, vy

transitoriamente, en la vejiga en casos de infeccién ascendente, y la gran



infiltracion de células T se correlaciona con la cronicidad la infeccion renal. La
persistencia de esta infeccidén, se relaciona con incremento en la actividad
supresora de las células T, el tratamiento de ciclofosfamida y antibidtico. Por
otro lado, la experiencia clinica en pacientes con gran deficiencia en la actividad
de los linfocitos T, no indica mayor susceptibilidad a infeccidn renal, a pesar de

la gran predisposicion a infecciones graves por multiples oportunistas.

La cronicidad de la reaccidn inflamatoria del parénquima renal, se atribuye a
la persistencia de antigenos bacterianos y a las células mononucleares
productoras de anticuerpos, mismas que pueden ser demostradas en el rifidn
de animales de experimentacion mucho tiempo después de que han
desaparecido los microorganismos viables. Las cicatrices renales se relacionan
con la gravedad de la reaccidn inflamatoria neutrofilica previa en animales de

experimentacién. °

1.3.4. CLASIFICACION Y CUADRO CLINICO DE LAS INFECCIONES DE VIAS
URINARIAS.

Bacteriuria asintomatica.



Se considera que tienen bacteriuria asintomatica aquellos pacientes que
incidentalmente orientan bacteriuria, sin los sintomas clasicos referentes al
aparato urinario. Para confirmar él diagnostico se requieren dos cultivos
consecutivos que muestren el mismo microorganismo con un recuento de 10°
CFU o mayor por mililitro de orina. La bacteriuria asintomatica es un problema
importante para el clinico, especialmente en nifos, mujeres embarazadas y en
personas de edad avanzada. Las consideraciones para el prondstico y

tratamiento dependen de la poblacion en cuestion.

La bacteriuria en nifios es comun; se presenta en mas de 3.7% de los nifios
y 2.05% de las nifas durante el primer afo de vida. Aproximadamente, la
mitad de estos pacientes son asintomaticos. Hay reflujo vesicouretral en 30 a
50% de los niflos bacteritricos mayores de cinco afos de edad, ya sean
sintomaticos o asintomaticos. Debido al que el reflujo en presencia de infeccion
puede condicionar finalmente la formacion de zonas de cicatrizacion renal
permanente, se recomienda tratamiento en todos los nifios pequefos con
bacteriuria asintomatica. Después de los cinco afios de edad, hay mucho menor
asociacion de lesiones cicatrizales renales con bacteriuria. No se sabe con

certeza, si el tratamiento en los nifos asintomaticos resulta de beneficio.

Las mujeres embarazadas con bacteriuria asintomatica se encuentran en
riesgo potencial para el desarrollo subsecuente de IVU sintomaticas vy
complicaciones obstétricas. No hay manifestaciones clinicas evidentes de
bacteriuria asintomatica
durante el embarazo. Las alteraciones en la frecuencia urinaria y nicturia son
usuales durante el embarazo, a pesar de estado microbioldgico de la orina.
Ademas la presencia de proteinuria y piuria no es igual a bacteriuria

significativa.

El cultivo cuantitativo urinario es el medio mas adecuado para establecer él
diagnostico. La bateriuria asintomatica en embarazadas difiere de la de mujeres

no embarazadas por varias razones. En primer lugar, la prevalencia global de



bacteriuria es mayor. Aunque estudios muestran 4 a 7% de prevalencia de
bacteriuria durante el embarazo, comparada con 1 a 3% de mujeres jovenes no
embarazadas. La segunda es que la bacteriuria en embarazadas persiste
durante el periodo gestacional, mientras que en las no embarazadas, los
episodios de bacteriuria son intermitentes y autolimitados. Finalmente existe un
riesgo significativo para que la embarazada con bacteriuria asintomatica

desarrolle IVU sintomatica durante el ultimo periodo de embarazo.

En todas las embarazadas con bacteriuria asintomatica son recomendables

los estudios de deteccion y el tratamiento.

La bacteriuria asintomatica es mas frecuente en la edad avanzada. Al
menos, 20% de mujeres y 10% de varones de mas de 65 afos de edad tienen
bacteriuria. La mayoria de individuos de edad avanzada con bacteriuria no
tienen sintomas tipicos de cistitis (disuria, urgencia, frecuencia incrementada) o
pielonefritis (fiebre dolor en flanco). Sin embargo, sintomas generalizados de
malestar, insomnio o fatiga son comunes en esta poblacion. Debe considerarse
que estos sintomas no especificos pueden estar relacionados con la presencia
de bacteriuria. A pesar de ello. Un estudio reciente no encontré diferencias
entre los sintomas y su frecuencia de cambio cuando individuos bacterilricos
fueron comparados con ellos mismos, cuando no eran bacterilricos. La
conclusién fue que la bacteriuria asintomatica en la edad avanzada es
verdaderamente asintomatica. En la actualidad los expertos consideran que la
bacteriuria asintomatica en ancianos es benigna. No hay pruebas convincentes

de que el tratamiento asegure mejor calidad de vida o mayor supervivencia.

Infeccion de vias urinarias bajas.

Esta resulta de la infeccidn de la vejiga, la cual se denomina cistitis. Los
sintomas tipicos son producto de las alteraciones de la funcion, y sensacion de
la miccién, causadas por la inflamacion de la vejiga y la uretra. La disuria es el

sintoma cardinal de los pacientes con cistitis. Puede haber dolor o sensacién de



ardor al inicio, durante, o al termino de la emisidon urinaria. Otros sintomas
incluyen urgencia para orinar, malestar suprapubico y emisiones frecuentes de
pequenas cantidades de orina, que pueden tener un olor acentuado. La fiebre y
otros sintomas pueden estar ausentes, si la infeccion esta limitada a las vias

urinarias bajas.

El examen fisico no es concluyente en la mayoria de enfermos con IVU

bajas.

Aproximadamente, 10% de los pacientes tienen dolor a la palpacién
suprapubica. La exploracién habitualmente no es Util para confirmar él
diagnostico de IVU bajas, pero puede ser util en la exclusion de otras
entidades. El examen pélvico cuidadoso puede descubrir signos de vaginitis,

cervicitis, o infeccion vulvar.

Las IVU bajas pueden diferenciarse de muchas otras causas infecciosas y no

infecciosas de disuria y alteraciones en la frecuencia (tabla 1.1)

tablal.1 Causas de disuria y polaquiuria

Cistitis aguda

Pielonefritis aguda con cistitis

Traumatismo genitourinario

Irritantes uretrales

Reacciones alérgicas

Vulvovaginitis con o sin uretritis

trichomoniasis




candidiasis

Herpes simple

Chlamydia trachomatis

Neisseria gonorrhoae

Ademas de la cistitis, él diagnostico diferencial del sindrome de disuria-
frecuencia incluye irritacion mecanica o quimica, alergias, vulvovaginitis y
uretritis por patdogenos de transmision sexual. Los datos clinicos pueden ayudar
a distinguir entre estas entidades. Los antecedentes de traumatismo o
exposicion a nuevos farmacos o agentes locales, sugiere causas de disuria no
infecciosas, mientras que el contacto con un nuevo companero sexual, indica la
posible presencia de enfermedad sexualmente transmitida. La cistitis debe

sospecharse en pacientes con IVU previas o utilizacion de diafragma.

Algunos autores sugieren que es posible reconocer el origen de la disuria.
La disuria interna tiene una localizacion corporal interna, y empieza con el inicio
de la miccion. Con la externa, el malestar se localiza en el periné y ocurre
durante o después de completar la miccion. Esto Ultimo es mas frecuente en
casos con vulvovaginitis, como las causadas por levaduras, trichomonas, o

herpes simple. La disuria interna sugiere cistitis o uretritis.

Sindrome uretral agudo.

En ausencia de bacteriuria significativa, los pacientes que se presentan con
sintomas de disuria, sin etiologia evidente, tienen el denominado sindrome
uretral agudo. Aproximadamente, la mitad del total de mujeres evaluadas por
disuria aguda e incremento en la frecuencia, no tiene bacteriuria significativa
(definida como 10° CFU o mas de bacterias/ml de orina). De hecho hasta el
30% de estos pacientes pueden tener orina estéril. Para una mejor definicion
de las causas del sindrome agudo, Stamm y colaboradores llevaron a cabo una
evaluacion microbioldgica cuidadosa de 59 mujeres disuricas que no tenian

bacteriuria significativa. Por medio de aspiracién suprapubica o sondeo, 25 de



59 mujeres (44%) tenian bacterias en la vejiga urinaria, todas con cifras
menores a 3.4 x 10* CFU /ml. De las 32 mujeres con orina estéril en la vejiga,
11 estaban infectadas con Chlamydia trachomatis. En casi todas las pacientes
con infeccién confirmada se encontrd piuria, definida por ocho o mas leucocitos
/mm? de orina no centrifugada, mientras que pocas sin infeccién comprobada

tuvieron piuria.

La patogenia del sindrome uretral agudo en pacientes cuyos cultivos son
negativos se desconoce. Se han sugerido algunas causas como Uregplasma
urealyticum y factores no infecciosos. Las personas con infeccién por Chlamidya
o cistitis por bacterias con cualificacion baja, han mostrado beneficio con la

terapéutica antimicrobiana.

Infeccion de vias urinarias altas.

Los pacientes con esta enfermedad clasicamente se
presentan con signos y sintomas de pielonefritis
aguda. Los datos caracteristicos incluyen sintomas
como fiebre y escalofrios, asi como dolor de flanco o
espalda. Estas manifestaciones son el resultado de la
inflamacion del parénquima y pelvis renales. Algunos
de estos pacientes tienen bacteriemia concomitante. La
necrosis supurativa es el dato histologico clasico de la
pielonefritis aguda. La distribucidn de las lesiones es
impredecible, algunas ocasiones afectan uno o ambos



rinones. Por esto, las manifestaciones clinicas pueden
ser uni o bilaterales.

Los signos y sintomas de la pielonefritis aguda se desarrollan rapidamente,
en un periodo de horas a dias. De acuerdo a algunos expertos, la fiebre es el
dato clinico mas importante en infecciones de vias urinarias altas, alcanzando
cifras hasta de 39.5°C a 40.5°C. los escalofrios concomitantes sugieren que la
infeccion se acompana de bacteriemia. Otros sintomas incluyen escalofrios,
cefalalgia, ndusea, vomito y postracion. Los sintomas localizados se presentan
como dolor en flanco o regidon lumbar adyacente al rifidn afectado. En
ocasiones, el dolor se refiere al abdomen o epigastrio. La exploracién puede
descubrir sensibilidad aumentada del angulo costovertebral o del area del
flanco; sin embargo, estos hallazgos no son especificos. Frecuentemente,
sintomas como disuria, urgencia e incremento en la frecuencia, pueden
acompanar a la pielonefritis aguda. Estos sintomas pueden anteceder a las IVU

altas con pocos dias, o desarrollarse en forma concomitante.

Algunas veces, las manifestaciones clinicas de las IVU altas son variables.
En nifios, los sintomas gastrointestinales como nausea, vémito y dolor
abdominal son predominantes. Los pacientes con sondas pueden presentar solo
fiebre. En el anciano la bacteriemia y el choque son manifestaciones

frecuentes de pieloneftritis.

El diagnostico diferencial en los pacientes con dolor en flanco o en &ngulo
costovertebral incluye: Obstruccion de vias urinarias, infarto renal agudo vy
necrosis papilar. El dolor agudo o su irradiacién a la ingle, sugiere la presencia
de calculos renales (que pueden o no estar complicados con infeccion). Cuando
los signos y sintomas de la pielonefritis incluyen al abdomen, debe pensarse en

la posibilidad de patologia intrabdominal como apendicitis o colecistitis.

Infeccidn asintomadtica de vias urinarias superiores o altas (pielonefritis subclinica).



Un numero impresionante de mujeres con disuria, sin sintomas de
pielonefritis, presenta IVU altas. Esta entidad se conoce como pielonefritis
subclinica. Su existencia se ha demostrado a través de urocultivos obtenidos
por sondeo uretral y la técnica de vaciamiento vesical de Fairley, y también
mediante estudios de inmunologia. La pielonefritis subclinica puede asociarse
con sintomas minimos estar latente durante periodos prolongados, y ser dificil
de erradicar. Parece que las IVU altas asintomaticas son la causa de la mayor
parte de las fallas del tratamiento para "cistitis”, cuando se utilizan terapéuticas

cortas.

La infeccidn renal subclinica también parece asociarse con bacteriuria
asintomatica en ciertos grupos. Los estudios recientes sefialan que la mayoria
(67%) de las ancianas hospitalizadas con bacteriuria asintomatica presentan
infeccion localizada en las vias urinarias altas. En el mismo grupo, la localizacion
se correlaciona bien con la persistencia de bacteriuria (mayor o igual a un ano).
También en la mujer diabética alrededor de 50% de los casos con bacteriuria

asintomatica parecen originarse en el rifdn.

Los pacientes con pielonefritis subclinica son semejantes a los pacientes con
bacteruria de origen inferior. Varios de los factores clinicos de riesgo
incrementan la posibilidad de que las IVU altas asintomaticas se complique con
las IVU bajas (tabla 1.2).

Tabla 1.2. Factores de riesgo para pielonefritis subclinica (oculta) en pacientes

con bacteriuria

Anomalias propias de vias urinarias

Diabetes mellitus

Inmunodepresion

Antecedentes de infecciones de vias urinarias durante la nifiez

Sintomas de cistitis durante 7-10 dias

Pielonefritis aguda en el afio anterior




Recaida de infeccién (mismo microorganismo)

Ancianos, mujeres hospitalizadas

Debe considerarse esta posibilidad diagnostica en pacientes con alteraciones
de base en el aparato urinario, diabetes mellitus, inmunodeficiencia, con
historias de IVU durante la infancia, sintomas de cistitis de larga duracién, e
infecciones recurrentes. Sin embargo, es importante tomar en cuenta que la
pielonefritis subclinica también puede presentarse en mujeres jovenes sanas,
que solo manifiesten disuria. No es muy confiable la localizacion de la infeccion
en base a la sospecha clinica. Las pruebas de laboratorio como la técnica de
vaciamiento vesicular de Fairley y las inmunitarias pueden ser Utiles, pero no

son capaces de clasificar a un buen numero de pacientes.

La deteccion de pielonefritis subclinica en un paciente con cistitis tiene
importantes consideraciones terapéuticas. Se requiere de tratamientos mas
prolongados dado que los pacientes con IVU altas no reaccionan a tratamiento
de dosis Unica. Algunos pacientes con pielonefritis oculta pueden requerir hasta
de seis semanas de tratamiento para lograr la curacion. El prondstico es bueno
en los casos con pielonefritis subclinica tratada, aunque son frecuentes las
recurrencias de la infeccion, no hay prueba de secuelas graves a largo plazo, ya
sea en la funcion o en la estructura renal en ausencia de otros factores

predisponentes.

Se desconoce aun si la bacteriuria asintomatica de origen superior tenga
importancia clinica. Aunque algunos pacientes indudablemente desarrollaran
IVU sintomatica, el beneficio del tratamiento para la erradicacion de la

bacteriuria asintomatica debe evaluarse en términos de toxicidad y costo.

Absceso renal



Otra manifestacion de las IVU altas es el absceso renal. La presencia de
secrecion purulenta en el parénquima renal es conocida como absceso
intrarrenal, mientras que un absceso que se localiza en la aponeurosis
perirrenal se denomina perinefritico. Estos procesos pueden coexistir, y con
frecuencia son dificiles de diagnosticar. Histéricamente, una tercera parte de
los casos de absceso renal se han diagnosticado en la necropsia. Con las
nuevas técnicas radiograficas tales como tomografia computadorizada y

resonancia magnética nuclear se ha facilitado él diagnostico temprano.

Anatomicamente, un absceso intrarrenal puede clasificarse en cortical o
corticomedular, la mayor parte de los abscesos corticales (antrax renal)
provienen de diseminacion hematdgena y muchos son causados por
Staphylococcus aureus (90%). La fuente de la bacteriemia habitualmente es la
piel, la cavidad bucal, pulmdn o hueso. La hemodidlisis, la diabetes sacarina y el
uso de sustancias endovenosas son factores predisponentes de bacteriemia
estafilocdcica y desarrollo de abscesos. Por el contrario, los abscesos
corticomedulares a menudo se presentan como complicacién de anomalias del
aparato urinario como reflujo o obstruccion. La causa mas frecuente de este

tipo de abscesos son los bacilos entéricos gramnegativos.

Los abscesos perinéfriticos son el resultado de la rotura de un foco
supurativo intrarrenal hacia el espacio perinéfritico. Las condiciones
predisponentes son la obstruccién de vias urinarias, traumatismos, diabetes
sacarina y el uso de esteroides. Ocasionalmente, el espacio perirrenal puede
infectarse por via hematdgena o por extension directa a partir de un foco
infeccioso en estructuras adyacentes, como en el caso de la osteomielitis

vertebral, apendicitis, o diverticulitis.

Las manifestaciones clinicas de los abscesos intra y perirrenales son
similares. El establecimiento de la patologia es insidioso, con duracién de una a
tres semanas. En la mayor parte de los casos se presentan fiebre y escalofrios,

mientras que el dolor en flanco e incremento de la sensibilidad se presentan en



tres cuartas partes de los casos. Otras manifestaciones menos frecuentes
incluyen nausea, vomito, dolor abdominal y hematuria. En menos del 40% de
los pacientes se encuentran sintomas de cistitis y pueden estar presentes si el
absceso se comunica con el sistema colector renal. Durante la exploracion
fisica, casi todos los pacientes pueden tener hipersensibilidad unilateral en
flanco o hipersensibilidad abdominal difusa. En 47 y 35% de los casos puede
ser palpable una masa localizada a nivel de flanco o en abdomen,

respectivamente.

El examen general de orina es a menudo anormal en pacientes con absceso
renal, mostrando piuria, bacteriuria, 0 ambos. Sin embargo, un analisis normal
no excluye el diagndstico, debido a que la infeccion puede o no estar
comunicada con el sistema colector. Los hemocultivos han mostrado positividad
en 64% de casos de abscesos intrarrenales, y en 40% de aquéllos con
abscesos perirrenales. Se presentan leucocitosis en casi todos los enfermos. La
investigacion radiografica es muy importante en la evaluacion de casos con

sospechas de abscesos renales.

El diagnostico diferencial del absceso renal incluye varias patologias renales
y no renales. Primero se debe hacer la diferenciacién con pielonefritis aguda,
que también presentan fiebre, dolor en flanco y alteraciones urinarias. La
presencia de una masa puede ayudar a distinguir el absceso, pero en ocasiones
esta no es lo suficientemente evidente. La diferenciacion con frecuencia se basa

en ausencia de reaccién a los antibidticos adecuados en pacientes con absceso.

La desaparicidon de la fiebre y su disminucidon se presentan 72h después de
iniciar el tratamiento en los casos de pielonefritis. El carcinoma de células
renales es otra entidad importante para diferenciar de un absceso. Los
procedimientos radiograficos ayudan al diagnostico diferencial. Otras
consideraciones diagndsticas incluyen hematomas y focos supurativos como

absceso pélvico o intraabdominal.



Urosepsis.

Las vias urinarias son un sitio frecuente de bacteriemia, particularmente por
gramnegativos. Aunque la bacteriemia puede ser transitoria y autolimitarse,
algunas veces es sintomatica, condicionando choque y hasta la muerte. La
bacteriemia sintomatica que se origina en el aparato urinario se denomina
urosepsis. No es una entidad distinta de los otros sindromes de IVU, mas bien

se trata de una complicacién de estos.

Varias cepas de bacilos entéricos gramnegativos son capaces de condicionar
bacteriemia sintomatica o choque, por lo que es probable que no sea la
virulencia del microorganismo la que determine el potencial bacteriémico de un
patdgeno, sino mas bien las defensas del huésped vy el sitio dafiado del aparato
urinario. En términos generales, la urosepsis se presenta como una
complicacion de varias condiciones clinicas como: 1) procedimientos invasivos
en el aparato urinario, 2) absceso renal, 3) pielonefritis aguda, 4) IVU en casos
de obstruccién urinaria o inmunodepresién y 5) bacteriuria asociada a sondas

con obstruccion o en presencia de inmunodepresion.

Frecuentemente, en casos de urosepsis, las manifestaciones clinicas de
bacteriemia enmascaran a las vias urinarias. El dato mas comun es la fiebre,
pero puede no encontrarse en pacientes debilitados, o en los que estan
recibiendo tratamiento con corticoesteroides. Paraddjicamente también puede
presentarse hipotermia que se asocia a mal pronostico. Otras manifestaciones
tempranas de septicemias son escalofrios, alteraciones de la conciencia e
hiperventilacion con alcalosis respiratoria al inicio. Conforme evoluciona la
septicemia, aparece hipotensién debido a multiples eventos hemodinamicos
entre los que se encuentran cambios en la resistencia vascular periférica y del
gasto cardiaco. La acidosis metabdlica es causada por la acumulacién de
lactatos. En este momento, el paciente se encuentra en choque.

Posteriormente, son frecuentes las complicaciones como coagulacion



intravascular diseminada, insuficiencia renal u sindrome de dificultad

respiratoria del adulto.

Cuando los signos y sintomas de septicemia se acompaifan de
manifestaciones de cistitis o pielonefritis, se sospecha que la fuente de la
bacteriemia es el aparato urinario. En ausencia de datos de IVU, un examen
general de orina anormal que muestre piuria y bacteriuria pueden sugerir el
origen de la infeccidn. Finalmente, él diagnostico de urosepsis se confirma con

el aislamiento del mismo microorganismo en hemocultivo y urocultivo. °

1.4 DIAGNOSTICO MICROBIOLOGICO DE LA INFECCION DE VIAS URINARIAS

1.4.1. TOMA DE MUESTRA

El diagnostico empieza por una toma adecuada de orina, sin contaminar,
que puede hacerse por miccién espontanea, sondaje vesical, puncidon vesical

suprapubica o puncion percutanea renal.

Miccion espontanea. Es la forma mas frecuente y aconsejable. Después
de lavado cuidadoso de genitales, con agua y jabdn sin antisépticos, separando
los labios mayores en la mujer y retrayendo el prepucio en el vardén, se desecha
la primera parte de la miccion y se recoge la segunda en un recipiente estéril.
Es preferible la primera orina de la mafiana, por contener mayor numero de
microorganismos, reproducidos en la misma durante la noche, y estar mas

concentrada, pero no es imprescindible. Requiere la colaboracidon del enfermo,



y es un método incruento, sencillo y practico. La orina, asi emitida, debe

recogerse directamente en un recipiente estéril. Con 5 ml, es suficiente.

Sondaje vesical. No estd indicado para tomar orina con fines
diagndsticos, excepto en enfermos con alteracion de la conciencia y /o
problemas uroldgicos obstructivos. Es imprescindible tener en cuenta que hasta
en 6% de los casos se pueden producir infecciones yatrogénicas al arrastrar
microorganismos de la uretra hacia la vejiga; sobre todo, en los ancianos y
personas que guardan cama. Son necesarias precauciones de asepsia: usar
guantes, antisépticos, elegir sondas de tamafo adecuado para cada paciente y

evitar traumatizar la uretra.

Puncion suprapubica. Esta técnica, con la que se evita la contaminacion
de la orina con las bacterias uretrales y perineales, es necesaria realizarla,
sobre todo en la infancia, cuando hay dudas diagnosticas o resultados
contradictorios en distintas tomas previas por miccion espontanea. El método
de mas de 20 anos de antigliedad, es bastante usado con los neonatos, por la
dificultad de obtener muestras correctas de otra manera y por el riesgo que
supone someterlas a tratamiento y antibidtico sin estar seguros de la
bacteriuria. En algin momento puede ser imprescindible para demostrar
bacterias anaerobias, por otro lado muy raras en las infecciones urinarias o en
otras situaciones clinicas, como en el sindrome uretral. Requiere experiencia,
disponer de instrumentacion adecuada y guardar normas estrictas de asepsia.
Vejiga debe estar llena, hay que limpiar la piel de la zona suprapubica y
desinfectarla con un antiséptico, preferiblemente yodado. Con el enfermo en
decubito supino usando una jeringuilla de 10 ml con aguja larga, se punciona la
pared abdominal, previa anestesia local, en la linea media a 1.5 cm por encima

de la sinfisis pubiana, aspirando el contenido vesical.

Otro tipo de tomas. En los niflos, sin control de esfinteres, puede usarse
una bolsa de plastico adecuada para este fin, que se obtiene facilmente en las

farmacias. Al cabo de media hora de su colocacién, si no hay miccidn, se



emplea una nueva bolsa en sustitucion de la primera, posiblemente ya
contaminada por las bacterias de la piel; de cualquier manera no es dificil la
contaminacidon de este sistema de recogida; por eso, en caso de positividad

debe repetirse la toma para evitar falsos diagnosticos de bacteriuria.

Cuando un enfermo lleva sonda permanente, la orina no debe recogerse de
la bolsa colectora, por la facilidad de reproduccidon de los microorganismos en
ella, contaminantes o no, sino que se hace puncionando directamente el catéter
después de desinfectarlo previamente con alcohol u otra solucidn antiséptica.
Antes hay que pinzar, durante unos minutos, el extremo correspondiente de
aquel. Algunos catéteres de silicona pueden presentar problemas de sellado
posterior, lo que hay que considerar. Determinados sistemas cerrados de
recogida de orina tienen un area especial para la toma directa. El cultivar la
punta del catéter, una vez retirado carece de utilidad, y hace perder tiempo y

dinero.

1.4.2. TRANSPORTE DE LA MUESTRA.

Una vez obtenida la orina, de la que unos pocos mililitros son suficientes, e
introducida directamente en un recipiente estéril, preferiblemente transparente
para observar sus caracteres organolépticos, debe remitirse rapidamente al
laboratorio, antes de una hora, 0 menos tiempo en época calurosa; recuérdese
que E. colj, el patdgeno numero uno en las infecciones de este tipo, tiene un
tiempo de regeneracion de 20-30 min. En su defecto, hay que refrigerarla a 4°
C, temperatura en la que los recuentos se consideran estables hasta 24 hrs.
Para cuando la refrigeracion no es posible, y la orina tiene que transportarse a
distancia, existe la posibilidad de usar tubos con un medio conservador que,
aunque encarece la prueba, evita, en muchas ocasiones, falsos resultados
positivos. En el recipiente bien identificado, o documento aparte, se consignara
la filiacion del enfermo, procedencia de la orina, diagnostico de sospecha,

enfermedades de base y factores de riesgo, asi como la hora de la toma vy



condiciones de conservacion. Esto, que no siempre se cumple, colabora en un

procesamiento e interpretacién adecuados.

1.4.3.ESTUDIO DE LA ORINA.

En el laboratorio se estudiaran los caracteres organolépticos de la muestra,
el sedimento en fresco, para investigar leucocitos, cilindros, células epiteliales,
otras pruebas analiticas y, lo que es mas importante, la presencia de
microorganismos, principalmente bacterias. Después de centrifugar la orina
durante 3 minutos a 2.500 rpm, 5 a 10 leucocitos por campo (400x) se
consideran en el limite de la normalidad, teniendo en cuenta que pueden variar
tanto por el pH como por la cantidad y frecuencia de las micciones. Un numero
superior hace sospechar una bacteiuria, aunque luego no se confirme, ya que

hay leucocituria o piuria sin bacteriuria, y lo contrario.

Examen directo: fresco y tinciones.

Las bacterias se detectan, directamente, por examen en fresco o por
tincién, y cultivo. Una gota de orina, sin centrifugar, depositada en un
portaobjetos, dejada secar, fijada y tefiida, con azul de metileno o por el
método de Gram, en la que se observa, con objetivo de inmersidn, algun
leucocito y/o alguna bacteria ya es un buen indicio, en mas del 80% de los
casos, de posible bacteriuria significativa; mas de 100.000 bacterias /ml de
orina. Por el contrario, observar células epiteliales y flora mixta vaginal aconseja
solicitar una nueva muestra. Las tinciones logicamente, no distinguen entre
bacterias viables y muertas. Por otro lado, bacteriurias menores o iguales a 10
000 bacterias /ml pueden no ser detectadas por este procedimiento pero
ayudan a sospechar la presencia de un microorganismo especial, que, por
lentitud, exigencias de multiplicacion u otras razones, después de haberse

visualizado, no crece.

Cultivo de orina.



El cultivo es muy interesante. Permite conocer el nimero de colonias, por lo
tanto, de bacterias vivas en la muestra sembrada, la posterior identificacién de
su género, tipo y biotipo, imprescindibles desde un punto de vista
epidemioldgico y para diferenciar reinfecciones de recaidas. También posibilita
realizar pruebas de sensibilidad bacteriana a los antimicrobianos. Habitualmente
se usan dos tipos de cultivos: el sistema clasico en cajas de Petri, sembradas
con asa de platino calibrada, que hace posible recuento y aislamiento, y
recientemente, sobre todo en los hospitales y centros con muchas muestras, los
sistemas automaticos, de gran valor como muestreo y deteccidon de bacterias de
crecimiento rapido. En el método clasico se emplean dos medios de cultivo. Con
un asa de platino calibrada y en buen estado, o por medio de pipeta calibrada,
se depositan 0.01 — 0.001 ml de orina en un medio rico de crecimiento, agar-
sangre. Al cabo de 18-20 hrs. de incubacién a 35.5°C, realizamos el recuento de
las colonias que habia en la orina, reflejo de las bacterias viables. Una cantidad
igual de orina se siembre en otro medio, éste selectivo, puede ser el EMB
(medio de eosina y azul de metileno de Levine) que impide el crecimiento de
algunas bacterias contaminantes, facilita el desarrollo de la mayoria de las
enterobacterias como E. coli suele evitar el crecimiento en sabana al que tiende
Proteus mirabilis, y diferencia facilmente las bacterias fermentadoras de la
lactosa de las no fermentadoras. Estos medios, o similares, pueden ir
incorporados en la cara opuesta de una lamina de plastico, que esta encerrada
en un recipiente estéril, sumergiéndose en la orina y siendo un medio practico
utilizado como muestreo en muchas consultas y laboratorios pequefos; en caso

de positividad debe comprobarse con el sistema clasico.

1.4.4. INTERPRETACION DE CULTIVOS

A la hora de valorar el nUmero de colonias que se aislan en un cultivo,
clasicamente, segun los criterios de Kass, se ha considerado que recuentos
iguales o superiores a 10> colonias/ml, en una orina obtenida por miccién

espontanea, son indicativos de bacteriuria significativa en un 80% de los casos,



porcentaje que se eleva al 96% cuando se repite en mas de un cultivo o va
acompafiada de sintomas de infeccién. Recuentos inferiores a 10* colonias/ml
sefalan contaminacién, y entre las dos cifras, dudosos o indicativos de otras
circunstancias. Cuando la orina se obtiene por cateterismo, un solo recuento de
10° colonias /ml indica bacteriuria significativa en el 96%. En el caso de que la
orina hubiese sido obtenida por puncidn vesical o suprapubica o renal
percutanea lumbar, cualquier recuento es significativo de bacteriuria. No
obstante, estos criterios, universalmente admitidos hasta ahora, estan en
revision, ya que son frecuentes las circunstancias en que no se cumplen. Son
muchas las ocasiones en que recuentos por debajo de los indicados responden
a una autentica infeccidn urinaria y, por lo tanto, no pueden considerarse solo
como excepciones. Tal es el caso de las orinas muy diluidas, con baja densidad;
pH extremos, incompatibles con la vida bacteriana; contaminacidon con
antisépticos; existencia de microorganismos de crecimiento lento, como
Corynebacterium spp, que requieren de mas de 18-20 horas para su desarrollo,
tiempo habitual que se mantienen en incubacion los cultivos de orina; uso de
métodos rapidos no homdlogos; existencia de obstruccidon uretral, pielonefritis
crénica, etc. y sobre todo, circunstancias comunes en la practica diaria como
para considerarlas excepciones: uretritis, prostatitis, sindrome uretral
femenino, enfermos que, por su sintomatologia especifica, u otra causa, estan
siendo tratados con antibidticos. En ellos se detectan recuentos bajos de
diferentes géneros, como Enterobactreriae, Staphylococcus saprophyticus; a
veces dificiles de interpretar, como Chlamydia trachomatis, Neisseria
gonorrhoeae 'y otros, junto con sintomas pocos especificos, datos que hay que

tener en cuenta a la hora de precisar los cultivos.

Estos ultimos casos, asi como algunos de cistitis en las mujeres jévenes,
han hecho que, hoy dia, se consideren recuentos de 10 bacterias/ml como

indicadores de infeccion en una mujer con sintomas del tracto urinario inferior.

Micoorganismos aislados. En él diagnostico microbiologico también hay

que tener en cuenta que el tipo de microorganismos que se aislan va a variar



dependiendo de las circunstancias del paciente y de sus enfermedades de base.
En la infeccion contraida en la comunidad, en enfermos sin factores de riesgo,
escherfchia coli sigue siendo la bacteria que se aisla en mas del 70% de los
casos, seguida de Klebsiella Spp, Proteus mirabilis y Enterococcus faecalls.
Entre los Streptococcus, no es infrecuente el hallazgo de S. agalactiae, mas
comun en mujeres y nifios. Es de considerar lo interesante de la busqueda de
E. Coli K1, asociado con mas frecuencia al sexo femenino y a cuadros graves
que cursan con sepsis. En nuestra causistica representan un 15% de todos las
E. coli. Se identifican facilmente al tener antigenos comunes con N meningitidis
tipo B. En los pacientes hospitalizados, con enfermedad de base obstructiva,
sometidos a manipulaciones instrumentales y /o con tratamiento antibiotico, el
porcentaje de Escherichia coli desciende a favor de otras bacterias y aparecen
con frecuencia Enterobacter spp. Serratia Spp y otros microorganismos, como
levaduras. La mas frecuente de las cuales es Candida albicans. En este caso, las
infecciones cruzadas desempenan un papel importante en el tipo de flora
aislada. Cuando ademds de estas circunstancias, el paciente esta
inmunodeprimido, es posible que otros gérmenes, como FEdwarsiella,
aeromonas, Corynebacterium, Mycobacterium y hongos, sean los responsables
de la infeccion. El aislamiento de bacterias anaerobias, asi como otros
microorganismos, como virus, también es posible, pero de manera poco
frecuente. La viruria es habitual en muchas enfermedades viricas (rubeola,
parotiditis, sarampion, herpes, y otros), pero como expresion de una infeccion

generalizada y no como algo especifico del aparato urinario.

Cabe esperar la deteccion de microorganismos diferentes ante enfermos
distintos, como lesionados medulares, pacientes con trasplantes, neutropénicos,
adictos a drogas por via parenteral o afectados por el sindrome de
inmunodeficiencia adquirida. Asi, son mas frecuentes la levadura en los

pacientes con trasplantes y neutropénicos que en los lesionados medulares.

De alguno de los datos anteriores se deduce la importancia de que, cuando

se solicite un cultivo de orina a un laboratorio, la muestra, como explicabamos



en el apartado de las tomas, vaya acompanada de datos concretos de las
circunstancias clinicas del enfermo y de sus enfermedades de base y factores
de riesgo. Esto hara posible que una orina de un paciente con inmunosupresion
no sea cultivada en un medio automatico rutinario. Que despacha los cultivos
en poco mas de cinco horas; que se considere como patdgenas especies de
Corynebacterium que de otra manera serian desechadas como contaminantes,
que se valoren recuentos inferiores a 1.000col /ml, etc. el ldgico pensar que las
técnicas de diagnostico rapido seran prioritarias si se indica que el enfermo al

que se le solicita un cultivo de orina esta en shock o en otra situacion grave.

Piuria estéril.

Hay circunstancias en que, ante la presencia de una clara piuria, detectada
en el examen del sedimento, no se aislan bacteria en la orina. En general esta
circunstancia se da con bacterias de crecimiento lento, microorganismo que
requieren medios especiales para crecer, gérmenes en porcentaje bajo no
tenidos en cuenta, micobacteriosis, leucocitos de procedencia uretral o
cervicovaginal, infeccidn bacteriana no buscada, como las causadas por
chlamydias o mycoplasma, manifestacion de una reaccidn inmunologica
respuesta ante la agresion de agentes no bacterianos, como los analgésicos u
otros farmacos, estas posibles circunstancias deben tener en cuenta y aplicar el
sentido clinico cuando aparentemente los datos obtenidos no encajen con

nuestra sospecha inicial.

Hemocultivo. No hay que olvidar el hemocultivo, ya que un gran porcentaje
de bacteriemias tienen su entrada por el aparato urinario. Aunque la
bacteriemia no se detecte mas que en 15% de las pielonefritis, en los ancianos
se encuentran hemocultivos positivos en mas del 50% de los enfermos. Los
cultivos de sangre deben ser seriados porque, en este tipo de infecciones la
bacteriemia, de origen extravascular, es intermitente y suele coincidir con el

ascenso febril o, incluso, con su pico. Es conveniente comparar la bacteria



hallada en la sangre con la encontrada en la orina para evitar falsas
deducciones de su origen. La técnica es la clasica, obtencion de sangre por
puncién venosa y cultivo de esta en un medio adecuado. Previamente a la
venipuntura se desinfecta la piel con alcohol etilico, preferiblemente de 70°,

seguido de povidona yodada. Una vez obtenida la muestra

Se deposita en un medio de cultivo adecuado, casi
siempre liquido, rico en sustancias nutritivas y, a
veces, con adicion de sustancias inhibidoras de
antibiéticos y otros elementos antibacterianos, como
es el SPS (polianetosulfonato sédico). El volumen de
sangre inoculado debe estar en una proporciéon
aproximada de 1:10, a fin de alterar las propiedades del
medio de cultivo y contribuir a la dilacion de los
factores antibacterianos sanguineos. Cantidades entre
5’7ml para los adultos y 1-5 ml para los ninos, son
suficientes.

1.4.5. SITUACIONES ESPECIALES

Existen situaciones especiales que requieren habilidad clinica y destreza
microbioldgica para llegar a un diagnostico exacto en ambas vertientes, y un correcto

tratamiento. Dentro de estas consideraremos a la prostatitis.

Prostatitis. Este tipo de infeccion es la mds comun en el varén joven. Requiere, como
todas, un diagnostico adecuado para una buena clasificacion y tratamiento. La
inflamacion de la prdstata se localiza en la porcidn externa cuyos productos de drenaje
lo hacen en la uretra yuxtamontanal. Supone, para €l diagnostico microbiologico, un
reto diferente a otros del aparato urinario, porque la muestra que hay que analizar,
secrecion prostatica, pasa por un recorrido anatémico, antes de eliminarse al exterior,
con riesgo de contaminacidn por bacterias ajenas a la infeccion que se requiere
diagnosticar. Por otra parte, no es lo mismo prostatitis aguda que la crénica, y hay

enfermos en los cuales, con una sintomatologia compatible con esta infeccién, no ha



sido posible aislar microorganismos; tal es el caso de la prostatitis no bacteriana y de la

prostatodinia.

El diagnostico de las formas agudas no presentan dificultades, pero si el de las
cronicas. Idealmente, la presencia de microorganismos en la secrecion prostatica, por si
misma, significaria la infeccion de la gldndula, pero esta muestra no puede eludir, como

hemos comentado, su contaminacion con la flora de la uretra o la vejiga.

Las tomas que hay que realizar, siguiendo los criterios propuestos por
Stamey y su equipo de colaboradores son: orina de la primera porcion de la
miccion u orina uretral, una orina de la parte media de la miccidn, orina vesical,
luego, secrecidn prostatica obtenida por masaje y, por ultimo, una tercera orina

posmasaje.

En las muestras obtenidas se buscan bacterias, incluyendo chlamydia y
micoplasma, protozoos y levaduras, y se estudia la citologia. Ademas se
cultivan en agar sangre, Thayer-Martin, agar-chocolate. EMB y Saboureaud,
para el aislamiento y recuento de Enterobacteriaceae, y N. Gonorrhoeae y
levaduras, y en medio de Roiron para investigar Trichomonas vaginalis. La
investigacion de mycoplasma y ureaplasma la hacemos en la muestra uretral,

obtenida antes de cualquier otra toma, y en secrecion prostatica.

A la hora de interpretar los resultados de las prostatitis crénicas, dudamos
de la patogenicidad de las bacterias grampositivas, ya que no se repiten en
cultivos sucesivos, Yy, tratandose de bacterias habituales gramnegativas, se
considera que el recuento de las muestras prostaticas tiene que ser, por lo
menos, 10 veces mayor que la uretral, para darle valor. La aplicacién de este
criterio esta condicionada a la ausencia de bacterias en la orina vesical. Si no
se cumpliera esta condicién, habria que administrar al enfermo un
antimicrobiano que no se concentre en la prostata, para la esterilizacion de la
orina. El mismo criterio se aplica a Mycoplasma, exigiendo que, al menos, haya

semen y/o secrecion prostatica 1.000 UFC/ml. Los microorganismos aislados



con mas frecuencia, segun nuestra experiencia son £. coli K. Pneumonie, E.
aerogenes, P. Mirabilis, M. Morganni, y otros. Todavia se requieren mas
estudios para aclarar el papel etiologico exacto de Ureaplasma, Mycoplasma
hominis y Chlamydia. No hay que olvidar, aunque sean raros, tipos de

prostatitis producidos por N. Gonorrhoeae, M. Tuberculosis, hongos y parasitos.
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CAPITULO 2

2.0 MANEJO TERAPEUTICO

Es la combinacién tanto de los aspectos farmacoldgicos como de los no
farmacoldgicos que se aplican a un paciente para la prevencidon curacidon o
control de determinada patologia. Para que se realice de manera integral debe
incluir un seguimiento de la misma que permita detectar problemas
farmacologicos y de incumplimiento asi como evaluar la respuesta del paciente

desde el punto de vista riesgo-beneficio.

Por otro lado también debe incluir una educacién sanitaria la cual promueve
un cambio de actitud del paciente ante un tratamiento y enfermedad para
fomentar la prevencidon diagnostico oportuno y sobre todo el cumplimiento

terapéutico.

En este trabajo se resumen las alternativas terapéuticas mas recomendadas
para el tratamiento de las Infecciones de Vias Urinarias, asi como las
propiedades farmacologicas de los farmacos empleados, las alternativas no

farmacologicas y las medidas de prevencion para dicha patologia.



2.1 TERAPIA FARMACOLOGICA

La duracién y tipo de medicamento depende de la localizacion del proceso
(cistitis, pielonefritis), de la infeccién primitiva o recurrente, de la infeccion
(procedente de hospital o no) (sonda urinaria o cateterismo), de la edad del
paciente, de la presencia de obstaculos al flujo urinario (removibles o no), de la

intension curativa o profilactica.

Infeccidn de vias urinarias bajas (cistitis)

Las fluoroquinolonas no deben usarse como farmacos de primera linea para
evitar la aparicion de resistencia bacteriana. No es aconsejable emplear las
aminopenicilinas (amoxicilina y ampicilina) porque se asocian a una elevada tasa
de resistencia de las cepas de E. Coli. Pacientes con factores de riesgo asociados
como diabetes, sintomas por mas de 7 dias, IVU reciente o mayor de 65 aiios,
podran requerir tratamiento por 7 dias con los mismos antimicrobianos para
infeccion urinaria alta no complicada. El tratamiento debera ser oral y
ambulatorio, solo si presentan vomito, necesidad de tratamiento parental deberan

ser hospitalizados. Tabla 2.1.

CRITERIOS TERAPEUTICOS



Infeccién de vias urinarias altas complicada.

Tratamiento inicial de eleccion: gentamicina 1mg/Kg/8h, IV, ampicilina 1-2g/6

h o gentamicina 3-5 mg/kg/dia dosis tinica diaria IV.

En pacientes sensibles a las penicilinas se recomienda usar el aminoglucosido
solo. El tratamiento sera durante 14 dias. Se realizara seguimiento con ultrasonido

y urocultivo hasta su negativizacion.

En pacientes de la tercera edad o en pacientes en que el uso de los
aminoglucosidos no se considere adecuado se podra iniciar tratamiento con

cefotaxima 1g/8 h, IV o ceftriaxona 1-2g IV al dia.

Otras alternativas pueden ser: ciprofloxacina 400mg/12 h, IV y sulfametoxasol
+ trimetoprim 960 mg/12h IV al dia. Ampicilina 1-2 g/6h, IV cefotaxima 1g/8h. IV
y ceftriazona 1-2g/dia IV.

En todos los casos la terapéutica debe ser modificada de acuerdo con los

resultados de sensibilidad y resistencia obtenidos en el urocultivo.

Los aminoglucodidos kanamicina y estreptomicina pueden causar sordera e
hipoacusia en el feto humano por lo que no deberan emplearse en las

embarazadas. Tabla 2.2.

Bacteriuria en embarazadas.

Se recomienda que las embarazadas en su primera consulta prenatal sean
estudiadas buscando la existencia de bacteriuria asintomatico por el riesgo de

desarrollar una pielonefritis (20 — 40% ) para este caso se recomiendan las mismas



pautas terapéuticas que para la cistitis aguda (amoxicilina, cefalexina o
nitrofurantoina. Si se hace IVU recurrente se recomiendan los mismos agentes
antimiccrobianos anteriores mas una profilaxis con nitrofurantoina S0mg

cefalexina 250mg por la noche, hasta el momento del parto. Tabla2.3.

Cistitis y pielonefritis aguda en nifios y nifias.

El tratamiento puede variar a las 48 horas de iniciado segin la respuesta clinica
y el urocultivo se sugiere realizar ultrasonido y buscar informacion sobre
ultrasonido prenatal, para descartar la existencia de malformaciones congénitas.
El lactante pequeiio con IVU tiene particular riesgo de desarrollar secuelas,
incluido el shock séptico, y puede requerir antibidtico parenteral e ingreso al
hospital. Se pueden requerir cursos de tratamiento hasta de tres semanas en

pacientes muy enfermos y aquellos con anomalias congénitas.

En niios de 6-12 meses si no hay anomalias del tracto urinario puede
comenzarse con antibidticos orales como sulfametoxazol/trimetroprim (40mg SMX
- 8 mg TMP /kg/dia), ampicilina o amoxicilina (30 mg/kg/dia cada 8 horas), debe
mantenerse el tratamiento por 10 dias, pues cursos cortos se asocian a altas tasas
de recurrencia. En el hospital, el manejo varia y se prefiere un aminoglucésido o

una céfalosporina IV. Tabla 2.5 y 2.6.

Para todos los grupos de pacientes.

Para las IVU recurrentes ( 3 0 mas episodios en aio) se puede seleccionar uno
de los antimicrobianos recomendados en el tratamiento de la cistitis aguda, pero el
tratamiento debera extenderse por 10 a 14 dias. Se requiere seguimiento por

urocultivo hasta la negativizacion del mismo.



En los hombres la IVU baja es mas frecuente en aquellos que son objeto de
instrumentacién. Los pacientes del sexo masculino con IVU deberan ser
investigados para excluir la presencia subyacente de trastornos anatémicos o
funcionales del tracto urinario y se podra recomendar cualquier tratamiento

descrito anteriormente para la cistitis aguda en la mujer, pero por 14 dias.

Criterios recomendados para uso profilactico que reducen o previenen
episodios subsecuentes: mujeres con IV recurrentes asociada a la actividad sexual
(poscoital), después de una pielonefritis aguda en el embarazo, antes de una
instrumentacion del tracto urinario, cateterismo urinario de corta duracion,
después de una litotricia extracorporea, niiios con malformaciones congénitas o

con infecciones recurrentes.

Nitrofurantoina 50 mg o sulfametoxazol + trimetroprim 400/80 mg tomados de

forma continua en la noche o en dias alternos o 3 veces por semana, por 3-6meses.

SMX + TMP (400/80), 2 tabletas o nitrofurantoina 50-100mg o cefalexina
250mg después del coito.

En nifos se puede realizar con nitrofurantoina, 1-2mg x kg en dosis oral antes
de acostarse cada 1 6 2 dias o con SMX + TMP (10/2mg/Kg) en dosis oral antes de
acostarse, cada 1 6 2 dias durante 3-6 meses. También puede emplearse

cefalexina, 12.5mg/kg, una dosis diaria al acostarse durante 3-6 meses.

Bacteriuria asintomatica.

Como la prevalencia de la bacteriuria asintomatico varia de acuerdo con la
edad y el estado del paciente y no en todos los casos requerira de una tratamiento
antimicrobiano, se aconseja establecer una pauta terapéutica en los casos

siguientes: embarazadas, después de un trasplante renal; antes y después de una



intervencion urolégica; episodios frecuentes de IVU sintomatica anomalias
congénitas del tracto urinario. Se recomiendan las mismas pautas terapéuticas que

para la cistitis aguda, previa toma de muestras para urocultivo.

En casos de bacteriuria asintomatico en el lactante y el niiio pre-escolar (cuyos
sintomas no son tan evidentes)debe observarse estrictamente la presencia del
cultivo de orina con 100, 000 col x ml con una misma bacteria en dos muestras

obtenidas en un intervalo de tres a siete dias.

Los nifios escolares no requieren tratamiento si el tracto urinario es normal y se
aconseja tratamiento si hay anomalias congénitas, cauterizacion o

instrumentacion.

En las IVU asociadas a cateterismo, se aconseja iniciar tratamiento en el
paciente que presente signos de infeccion sistémica (fiebre, escalofrios, etc) se
requerira tomar muestra para urocultivo. La presencia de infeccion sistémica con

frecuencia se asocia a bloqueo de catéter.

Hay dos recomendaciones principales para el paciente que usa catéter: debe
ingerir abundantes liquidos y cambiarle el catéter inmediatamente ante signos de
poco funcionamiento. Mientras el catéter permanezca colocado son usualmente
poco exitosos los cursos secuenciales o prolongados de antibidticos para el
tratamiento de IVU asociado a cateterismo y se asocian a la aparicion de
microorganismos resistentes. Por razones similares el uso de irrigaciones locales

con antibiéticos deber evitarse. '

Tabla 2.1 tratamiento de primera eleccion para IVU baja “no complicada”

medicamento Dosis duracion

Sulfametoxazol + trimetoprim (tab. 400/80mg0 |2 tab./12h (VO) | 3 dias

Nitrofurantoina (tab. 100mg) 50mg/6h (VO) 5 dias




Cefalexina (tab. 250 mg)

500mg/12h (VO)

3-5 dias

Tabla 2.2 tratamiento de primera elecciéon para IVU alta “complicada”

medicamento dosis duracion
Ciprofloxacina (tab. 250mg) 500 mg/12 h 7 dias
Sulfametoxazol + trimetoprim (tab 400/80 mg) |2 tab /12h 14 dias
Nitrofurantoina (tab. 100 mq) 50mg/6h 14 dias
Acido nalidixico (tab. 500 mg) 1 tab/6-8 h 14 dias
Cefalexina (tab. 250 mq) 500 mg/12 h 3-5 dias

Tabla 2.3 tratamiento de primera eleccidn en embarazadas con cistitis aguda

medicamento dosis duracion
Cefalexina (tab. 250 mqg) 250 mg/6 h (VO) | 10-14 dias
Amoxicilina (tab. 250 mg) 250mg/8 h (VO) | 10-14 dias
Nitrofurantoina (tab. 100 mg) 50mg/6h (VO) |10-14 dias
Sulfametoxazol + trimetoprim (400/80 mg)* 2 tab./12 h (VO) | 7 dias

*Administrar solo en el segundo trimestre del embarazo

Tabla 2.4 pautas para el tratamiento de mantenimiento en la pielonefritis

aguda.

Medicamento

dosis

duracion




Amoxicilina (tab. 500mg )

250mg/8h (VO)

14 dias

Cefalexina (tab. 250 mg)

250mg/6h (VO)

14 dias

Tabla 2.5 Tratamiento de primera eleccion para la cistitis aguda en nifios y

ninas.

medicamento dosis duracién
Sulfametoxazol/trimetoprim (tab. 400/80mg) 40 mg SMX-8 mg
TMP/kg/dia 7-10dias
Susp. 200/40 mg/5mi cada 12h (VO
Amoxicilina (tab. 500mg) 30 mg/kg/dia cada|7-10 dias
(susp 125mg/5ml) 6h
Cefalexina 12.5mg/kg/dia
cada 6h 7-10dias
SMX/TMP 10 mg SMX -2 mg|7-14 dias
TMP/kg/dia, VO
Nitrofurantoina (tab. 100mqg) 2 mg/kg/dia VO 7-14 dias

Tabla 2.6 tratamiento de primera eleccidon para IVU alta en nifios y nifias.

medicamento dosis duracion

Ampicilina + gentamicina 50mg/kg/dia, IV 10 dias
5-7 mg/kg/dia, 1V

Cefuroxima 100mg/kg/dia cada |10 dias
8h IV

Ceftriaxona 50mg/kg/dia dosis |10 dias
Unica IV

Sulfametoxazol/trimetoprim 40/8 mg/kg/dia IV |10 dias




cada 12 h

Gentamicina 5-7mg/kg/dia cada | 10 dias
8hIMolIV

A continuacién se pueden observar todos los farmacos de cada grupo de antibidticos
que se usan o se han usado para tratar las infecciones de vias urinarias, asi como

también las propiedades farmacoldgicas de cada grupo.

AMINOGLUCOSIDOS

Casi nunca estan indicados en el tratamiento de infecciones de via urinarias
no complicadas, aunque ha sido eficaz una sola dosis intramuscular de
gentamicina 6 amikacina para curar mas del 90% de estas infecciones. En
individuos en muy grave estado con pielonefritis, el uso de un aminoglucosido
solo 0 en combinacién con un antibidtico Beta-lactamico permite un ataque o
proteccion inicial amplio y eficaz.

Formulas estructurales
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Mecanismos de accion. Son bactericidas rapidos. La destruccion de la
bacteria depende de la concentracion, y cuanto mas alta es ésta, mayor es la
rapidez con que destruye a los microorganismos. Se han acumulado amplios
conocimientos de su capacidad de bloquear la sintesis de proteinas y disminuir
la fidelidad de la traduccién de mRNA en el ribosoma, pero dichos efectos no
aportan una explicacion neta de la accién letal a muy corto plazo de los

aminoglucdsidos en las bacterias.



Los aminoglucésidos difunden por medio de canales acuosos formados por porinas,
proteinas que se encuentran en la membrana externa de bacterias gramnegativas y de
este modo penetran en el espacio periplasmatico. El transporte ulterior de
aminoglucésidos por la membrana citoplasmatica (interna) depende del transporte de
electrones, en parte por la necesidad de que haya un potencial de membrana (negativo
interior) para impulsar el paso de dichos antibiéticos al interior de la bacteria. Los
aminoglucésidos después de penetrar por la membrana citopldsmatica se ligan a
liposomas e interfieren en la sintesis proteinica al causar una “lectura errénea” y
terminacion prematura de la traduccion del mrna. Las proteinas aberrantes producidas
pueden ser insertadas en la membrana bacteriana con la cual se altera su permeabilidad

y se estimula el paso de mas aminoglucésidos. Fig. 2.1
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Fig. 2.1 Modelo hipotético para observar el efecto de aminoglucdsidos.

FARMACOCINETICA DE AMINOGLUCOSIDOS.



Absorcion. Son cationes fuertemente polares y de este modo, en las vias
gastrointestinales, su absorcion es muy pequefia. No son inactivados en el intestino y se
les elimina cuantitativamente en las heces. La absorcién de gentamicina en tubo
digestivo aumenta en casos de enfermedad de dicho 6rgano (dlceras enteropatia
inflamatoria, etc.) la instalacion de estos farmacos en cavidades corporales con
superficies serosas pueden estimular su absorcion répida y toxicidad inesperada, como

seria bloqueo neuromuscular.

Todos los aminoglucosidos se absorben con rapidez de los sitios de inyeccion
intramuscular. Las concentraciones maximas en plasma se alcanzan después de 30 a 90
min. , Y son semejantes a las observadas 30 min. Después de haber terminado el goteo

intravenoso de una dosis igual en un lapso de 30 min.

Distribucion. Por su naturaleza polar, son excluidos en gran medida de casi todas
las células del sistema nervioso central y ojo. Excepto la estreptomicina, estos farmacos
apenas si se unen a la albimina plasmatica. El volumen aparente de distribucién de
ellos es de 25% del peso corporal magro, cifra cercana a la del volumen del liquido

extracelular.

Las concentraciones de aminoglucésidos en secreciones y tejidos son pequeiias. Se
detectan cifras altas inicamente en la corteza renal, y en la endolinfa y perilinfa del oido
interno; ello puede contribuir a su nefrotoxicidad y ototoxicidad. Las concentraciones en
bilis se acercan al 30% de las detectadas en plasma, como consecuencia de secrecion
hepdtica activa pero esta constituye una via pequeiia de eliminacién. Es poca la
penetracion en las secreciones respiratorias. La difusion en los liquido pleural y
sinovial es relativamente lenta, pero después de administracion repetida se pueden
alcanzar concentraciones proximas a las del plasma. Las cifras de aminoglucésidos en
liquido cefalorraquideo que se obtienen con su administracion parenteral por lo regular
son subterapéuticas. La penetracion en liquidos del ojo es tan insignificante que la

terapéutica eficaz de la endoftalmitis bacteriana obliga a la inyeccion periocular.



Eliminacion. Se excretan casi por completo mediante filtracién glomerular y se
alcanzan concentraciones de 50 a 200 microgramos/ml en la orina. Una fraccion grande
de la dosis parenteral se excreta intacta en las primeras 24 hrs. , y la mayor parte de ellas
aparece en las primeras 12 h. Las vidas medias de los aminoglucésidos del plasma son
semejantes y varian de dos a tres horas en individuos con funcién renal normal. La
excrecion de estos farmacos por el rifién es de 66% de la cifra de depuracion de
creatinina, simultanea aproximadamente; dicha observacion sugiere moderada resorcion

tubular de los farmacos.

La concentracion de aminoglucésidos en plasma producida por la dosis inicial
depende inicamente del volumen de distribucion del medicamento. La eliminacién de
estos farmacos depende casi por completo del rifidén y, por ello, existe una relacién
lineal entre la cifra de creatinina en plasma y la vida media de todos los

aminoglucosidos en personas con moderada deficiencia de la funcién renal.

Efectos adversos. Todos los aminoglucésidos tienen la capacidad de producir
toxicidad reversible e irreversible de tipo vestibular, coclear y renal; estos efectos
adversos complican el empleo de tales compuestos y dificultan en grado sumo su

administracion precisa.

Ototoxicidad. Después de administrar cualesquiera de los aminoglucésidos puede
haber disfuncién vestibular y auditiva. Los estudios han corroborado la acumulacién
progresiva de estos farmacos en la perilinfa y endolinfa del oido interno. La
acumulacién surge sobre todo cuando son altas sus concentraciones en plasma. Es lenta
la difusién retrograda hacia la corriente sanguinea; las vidas media de los
aminoglucdsidos son cinco a seis veces mayores en los liquidos del oido que en el
plasma. La ototoxicidad es reversible y es consecuencia de la destruccién progresiva de
las neuronas sensitivas vestibulares o cocleares, que son muy sensibles a sufrir dafio

por aminoglucésidos.



Nefrotoxicidad. Se sabe que 8 a 26% de individuos que reciben aminoglucésidos por
mads de varios dias mostraran trastorno renal leve, que casi siempre es reversible. La
toxicidad al parecer es resultado de acumulacion notable y de retencién avida de
aminoglucésidos en las células tubulares proximales. El dafio inicial en este sitio se
manifiesta por la excrecion de enzimas en el borde “en cepillo” del tibulo renal.
Después de varios dias surge un defecto en la capacidad de concentracién del rifidn, asi
como proteinuria leve y también cilindros hialinos granulosos. La filtracion glomerular
disminuye después de unos dias més. Se ha dicho que la fase no oligtirica de la
insuficiencia renal puede ser causada por los efectos que ejercen los aminoglucésidos en

la posicion distal de la nefrona.

Bloqueo neuromuscular. En seres humanos casi siempre ha aparecido el bloqueo
neuromuscular después de instalacion intrapleural o intraperitoneal de grandes dosis de
aminoglucdsidos; sin embargo, tal reaccion ha aparecido después de la administracion

intravenosa, intramuscular e incluso oral de dichos compuestos.

La administracién de estreptomicina puede también producir disfuncién del nervio
optico. Se ha mencionado que con dicho fairmaco surgen escotomas que asumen la

forma de agrandamiento del punto ciego.

Otros efectos adversos. Los aminoglucdsidos poseen escaso potencial alergénico y
son infrecuentes la anafilaxia y las erupciones. Se han sefialado reacciones ocasionales
de hipersensibilidad que incluyen erupciones cutdneas, eosinofilia, fiebre, discrasias

sanguineas, angioderma, dermatitis exfoliativa, estomatitis y choque anafiléctico.
L.

TETRACICLINAS.

La utilidad de las tetraciclinas en infecciones de vias urinarias también ha
disminuido en grado apreciable ante el incremento en el nimero de microorganismos
farmacorresistentes. Por normal general, dichos farmacos no son activos contra Proteus

ni Pseudomona aeruginosa. Se utilizaran tetraciclinas en IVU solamente si se sabe que



la cepa infectante es sensible. En casos de pielonefritis aguda grave, es mejor no
emplear tetraciclina. Si bien puede administrarse doxiciclina a personas con disfuncién
renal, la concentracion del farmaco que aparece en orina quiza no sea suficiente para

tratar las IVU.

Formulas estructurales

Minociclina Doxiciclina

Tetraciclina



Mecanismo de accidon. Se piensa que las tetraciclinas inhiben la sintesis de
proteinas de la bacteria al ligarse al ribosoma bacteriano 30 S y evitar la llegada del
aminodcil tRNA al sitio aceptor (A) en el complejo mRNA-ribosoma. Para que los
antibidticos lleguen a los ribosomas de bacterias gramnegativas se necesita como
minimo dos procesos: disfuncién pasiva a través de los canales hidroéfilicos formados
por porinas, proteinas de la membrana externa del germen patdgeno y transporte activo
por un sistema que depende de energia y que “bombea” todas las tetraciclinas a través
de la membrana citoplasmatica interna. No se conoce en detalle la penetracion de dichos
farmacos en las bacterias grampositivas, pero también necesita de un sistema que
dependa de energia. A concentraciones altas, las tetraciclinas también disminuyen la
sintesis de proteinas en células de mamiferos. Sin embargo, dichas células no tienen el
sistema de transporte activo que aparece en bacterias y ademas, se supone que las
diferencias en la sensibilidad a nivel ribosémico constituyen determinantes importantes

de la accion selectiva de las tetraciclinas. Fig. 2.2
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Fig.2.2 Unién ribosomal de tetraciclinas e inhibicion de biosintesis de proteinas

FARMACOCINETICA.



Absorcién. No se absorben por completo en vias gastrointestinales y el porcentaje
de absorcién después de una dosis oral(con él estomago vacio) es intermedio para
tetraciclina (de 60 a 80%) y grande para doxiciclina y minociclina (95-100%).
Conforme aumenta la dosis, se incrementa el porcentaje no absorbido del farmaco. Gran
parte de la absorcion, se lleva a cabo en estomago, duodeno y yeyuno, y es mayor con el
sujeto en ayunas. La absorcion de las tetraciclinas disminuye por la ingestion
concomitante de productos lacteos; geles de hidr6xido de aluminio; sales de calcio,
magnesio, hierro o zinc; y subsacilato de bismuto. El mecanismo que explica la menor

absorcion al parecer es la quelacion de cationes divalentes y trivalentes.

Distribucion. Se distribuyen en forma amplia en todo el cuerpo, en tejidos y
secreciones, incluidos orina y liquido prostatico; estos farmacos se acumulan en células
reticuloendoteliales de higado, bazo y médula désea, y en huesos, dentina y esmalte de

dientes que aun no brotan.

La inflamacién de las meninges no es un requisito para que pasen tetraciclinas al
liquido cefalorraquideo. La penetracion de ellas en otros liquidos corporales y tejidos es
excelente. Las cifras en liquido sinovial y la mucosa del seno maxilar superior son
similares a las del plasma. Las tetraciclinas cruzan la placenta y llegan a la circulacion
fetal y el liquido amniético. En la leche materna, también aparecen cantidades

relativamente grandes de dichos farmacos.

Eliminacion. La via principal de eliminacién de casi todas las tetraciclinas es el
riidn, si bien se concentran en higado, y son secretadas en bilis; de ahi pasan a los
intestinos, donde pueden ser resorbidas y asi incorporarse ala recirculaciéon
enterohepdtica. La eliminacidn por vias intestinales se produce incluso si los fairmacos
se aplican por via parenteral, como consecuencia de excrecion por la bilis. La

minociclina es una excepcion y es metabolizada en grado notable por el higado.

La depuracién de estos compuestos por los rifiones se hace mediante filtracién

glomerular y por ello su excrecion es modificada en grado significativo por medio de la



funcion renal de cada enfermo. La disminucién de la funcién hepatica o la obstruccion
del colédoco reduce la excrecion de estos compuestos por la bilis, con lo cual su vida
media es mds larga y sus concentraciones en plasma, mayores. Por la circulacién
enterohepdtica, las tetraciclinas pueden estar en el organismo mucho tiempo después de
que dejaron de utilizarse. Con dosis habitual la doxiciclina no es eliminada por las
mismas vias que las demds tetraciclinas y no se acumula en cantidades importantes en

sujetos con insuficiencia renal.

Efectos adversos. Todas las tetraciclinas irritan las vias gastrointestinales en grado
variable en algunos individuos, aunque no en todos; dichos efectos son mds frecuentes
después de la ingestion de estos farmacos. Se observan a veces ardor y molestias
epigdstricas, molestias abdominales, ndusea y vomito. Las molestias gastricas pueden
disminuir si se administra el farmaco junto con los alimentos, pero no conviene usarlas
junto con productos lacteos. Se han sefialado esofagitis y ulceras esofdgicas y también
una relacion con pancreatitis. La diarrea también puede ser consecuencia de los efectos

irritantes de las tetraciclinas orales.

Doxiciclina y, en menor grado, otros derivados producen a veces reacciones leves o
graves de la piel en personas tratadas y expuestas a la luz solar; dicho fenémeno es una
reaccion de fotosensibilidad. La tetraciclina y la oxitetraciclina al parecer constituyen
los medicamentos menos hepatotoxicos de este grupo. Casi todos los casos de toxicidad
en higado surgen en personas que reciben 2g o mas del farmaco al dia por via

parenteral.

Las tetraciclinas pueden agravar la uremia en individuos con nefropatias al bloquear
la sintesis de proteinas y desencadenar un efecto catabdlico; de este modo se intensifica

la hiperazoemia por el metabolismo de aminodacidos.

En personas que ingieren tetraciclina “caduca” y degradada, se ha observado un

sindrome clinico caracterizado por ndusea, vomito, poliuria, polidipsia, proteinuria,



acidosis, glucosuria y aminoaciduria microscopica es decir, una forma de sindrome de

Fanconi.

Los nifios que reciben a largo o corto plazo tetraciclinas pueden mostrar manchas
pardas en los dientes. Alcanza su punto maximo el peligro de este punto adverso cuando
se administra tetraciclina a neonatos y pequeios antes de la primera denticién. Sin
embargo puede haber hiperpigmentacion en los dientes permanentes si se administra la
tetraciclina entre los dos meses y cinco afios de edad, lapso en el que dichas piezas se
calcifican. El depésito del farmaco en los dientes y huesos tal vez se deba a su

propiedad quelante y la formacion de complejos de tetraciclina y ortofosfato calcico.

La administracién de la tetraciclina por largo tiempo puede producir cambios en la
sangre periférica y se han observado leucocitosis, linfocitos atipicos, granulaciones

téxicas de granulositos y purpura trombocitopénica.

Después de utilizar cualquiera de las tetraciclinas surgen reacciones cutdneas que
incluyen erupciones morbiliformes, urticaria, erupciones medicamentosas fijas y
dermatitis exfoliativa generalizada aunque son cuadros infrecuentes. Entre las

respuestas alérgicas mds intensas estdn angioedema y anafilaxia.

MACROLIDOS

Los macrolidos son usados en aquellas infecciones causadas por Chlamydia

trachomatis como uretritis y epididimitis.

Formulas estructurales



Eritromicina

N(CHa3)2

Azitromicina



NICH3)2

CHj

Roxitromicina

Mecanismo de accion. Los antibiéticos macrdlidos son compuestos bacteriostaticos
que inhiben las sintesis de proteinas al ligarse en forma reversible a subunidades
ribosémicas 50 S de microorganismos sensibles. Se ha demostrado que la eritromicina
interfiere en la unién del cloranfenicol que también actia en dicho sitio. No se ligan al
farmaco algunos microorganismos resistentes con cambios mutacionales en sus
componentes de dicha subunidad ribosémica. Se piensa que la eritromicina no inhibe de
manera directa la formacion de enlaces péptidos, sino que mas bien bloque la fase de
translocacion, en la cual una molécula de peptidil tRNA recién sintetizada se desplaza

de un sitio aceptor en el ribosoma al sitio peptidil o donador.

Las bacterias grampositivas acumulan unas 100 veces mds eritromicina que los
microorganismos gramnegativos. Los gérmenes son mucho mas permeables a la forma
no ionizada del fairmaco y este hecho hace que se explique la mayor accién

antimicrobiana que se observa a pH alcalino. Fig. 2.3
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FARMACOCINETICA.

Absorcioén. La eritromicina base se absorbe de manera incompleta aunque adecuada
en la porcién inferior del intestino delgado; es inactivada por dcido gastrico, y por ello
su presentacion es en tabletas con capa entérica o capsulas que contienen granulos
recubiertos también con capa entérica que se disuelven en duodeno. Los alimentos

intensifican la acidez de las vias gastrointestinales y pueden retrasar la absorcién. Las



cifras maximas en plasma son inicamente de 0.3 a 0.5 microgramos / ml, cuatro horas
después de haber ingerido 250 mg de la base, y son de 0.3 a 1.9 microgramos/ml
después del consumo de una sola dosis de 500mg. Los alimentos modifican en grado

apreciable su biodisponibilidad.

Se logran concentraciones altas de eritromicina después de la administracion
intravenosa; las cifras son aproximadamente de 10 microgramos/ml, una hora después

de administrar en la vena 500 a 1 000mg de lactobionato o gluceptato de eritromicina.

La azitromicina se absorbe con rapidez y se distribuye de manera amplia en todo el
cuerpo excepto en liquido cefalorraquideo. La biodisponibilidad es modificada en grado
significativo por el alimento (disminuye 43%). La administracién concomitante de
antidcidos a base de hidréxido de aluminio y magnesio reduce las cifras maximas del

farmaco sérico aunque no su biodisponibilidad global

Distribucion. La eritromicina se difunde facilmente en liquidos intracelulares y
puede lograrse actividad antibacteriana en casi todos los sitios, excepto cerebro y
liquido cefalorraquideo; penetra en liquido prostético y en €l las concentraciones que
alcanza son de 40%, aproximadamente de las correspondientes al plasma. Las
cantidades en el exudado del oido medio llegan s6lo a 50% de las cifras en suero. La
unién a proteinas es de 70 a 80% en el caso de la eritromicina base e incluso mayor, es
decir, 96%, con el estolato. La eritromicina atraviesa la barrera placentaria y las
concentraciones de ella en el plasma fetal son de 5 a 20% de las correspondientes a la

circulacion de la gestante. Las cifras en la leche materna también son importantes.

Eliminacion. Solamente 2 a 5% de la eritromicina oral se excreta en la forma activa

en orina; la cifra anterior es de 12 a 15% después de goteo intravenoso. El

antibidtico se concentra en higado y es excretado en su forma activa en bilis,



liquido que puede contener incluso 250 microgramos/ml cuando las concentraciones
plasmaticas son muy grandes. La vida media plasmatica de la eritromicina es de 1.6 h,
en promedio. Algunos sefialamientos sugieren prolongacion de la vida media en
individuos con anuria, pero no se recomienda sistematicamente disminuir la dosis en
personas en insuficiencia renal. El fairmaco no es eliminado en cantidades importantes

por didlisis peritoneal o hemodialisis habitual.

Efectos adversos. SAlo en raras coacciones surgen efectos adversos graves por la
eritromicina y entre las reacciones alérgicas observadas estan fiebre, eosinofilia y
erupciones cutdneas, solas o en combinacion; las manifestaciones mencionadas
desaparecen poco después de interrumpir el tratamiento. La hepatitis colestésica es el
efecto adverso mas notable; ésta es causada mds bien por el estolato de eritromicina y

sOlo en infrecuentes ocasiones, por el etilsuccinato o el estereato.

Todas las manifestaciones suelen desaparecer luego de dias de interrumpir la
farmacoterapia y casi nunca se prolonga. Se ha observado también a veces incrementos

pequeios del valor sérico de la aspartato aminotransferasa.

La ingestion de eritromicina y, sobre todo, dosis grandes suelen acompaiiarse de
molestias epigastricas que pueden ser muy intensas. No se ha precisado el mecanismo
que explica dichas reacciones adversas, pero se ha demostrado que la eritromicina actda
como un agonista de los receptores de motilina para estimular la motilidad
gastrointestinal. El goteo intravenoso a dosis de 1g, suele ocasionar tromboflebitis y

esta respuesta puede llevarse al minimo al hacer que la velocidad de goteo sea lenta.

La deficiencia auditiva transitoria es una complicacién posible del tratamiento con
eritromicina y se ha observado después de administrar por via intravenosa grandes

dosis.



La eritromicina y, en menor medida la claritromicina y la azitromicina causan
interacciones medicamentosas. se ha sefialado que la eritromicina potencia los efectos
de astemizol, carbamazepina, corticoesteroides, ciclosporina, digoxina, alcaloides del
cornezuelo de centeno, terfenadina, teofilina, tiazolam, valproato y warfarina, tal vez al

interferir en el metabolismo, de estos farmacos, mediado por el citocromo P450.



QUINOLONAS.

El 4cido nalidixico y la cinoxacina son ttiles solamente en infecciones de vias
urinarias causadas por microorganismos sensibles. Las fluoroquinolonas son
significativamente mds potentes y tienen un espectro de actividad antimicrobiana mas
amplio. Los estudios clinicos comparativos sefialan que norfloxacina, ciprofloxacina,
ofloxacina y trimetoprim —sulfametoxazol son igualmente eficaces en el tratamiento de

las IVU.

Formulas estructurales
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Mecanismo de accion. Se necesita que estén separados los dos cordones de

la doble hélice del DNA para que haya réplica o trascripcion del acido ribonucleico. Sin
embargo, todo lo que separe a los cordones ocasiona un “desenrollado” o un
“superenrollado” positivo excesivo del DNA, ante el punto de separacion. Para eliminar
este obstdculo mecdnico, la enzima bacteriana DNAgirasa es la encargada de la
introduccién continua de superespiras negativas en el DNA; esta es una reaccion que
depende de ATP y requiere el corte de ambos cordones de DNA para que pase el
segmento de éste a través del espacio asi producido; una vez terminado el paso, se

sellan de nuevo las espiras de los cordones.

La DNAgirasa de E. coli estd compuesta de dos unidades A de 105 000 Da y otras
dos subunidades B de 95 000 Da. La subunidades A que transportan la funcién “de
recorte del cordon” de la girasa son el sitio de accidn de las quinolonas. Los farmacos
inhiben el superenrollamiento de DNA mediado por la girasa a concentraciones que
guardan relacién neta con las necesarias para inhibir la proliferacion bacteriana (0.1 a 10
microgramos/ml). Las mutaciones del gen que codifica el polipéptido de la subunidad A
confiere resistencia a dichos medicamentos. Las células eucariticas no contienen
DNAgirasa. Sin embargo, incluyen una DNA topoisomerasa de tipo II, desde los puntos
de vista tedrico y mecdnico, similar que elimina los superenrollamientos positivos del

DNA de eucariontes para evitar su enrollamiento durante la réplica. Las quinolonas



inhiben la topoisomerasa de tipo II de eucariontes sélo a concentraciones mucho

mayores. Fig. 2.4
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Absorcion, destino y eliminacion. Las quinolonas se absorben adecuadamente
después de ingerirlas y se distribuyen de manera amplia en los tejidos corporales.
Después de una a tres horas de una dosis oral de 400 mg, se detectan valores méximos
de ellas en plasma, y las cifras mencionadas varian de 1.5 microgramos/ml, con las
norfloxacina, a 5.8 microgramos/ml con la pefloxacina. Los valores plasméticos
relativamente pequefios de la norfloxacina limitan su utilidad en IVU. Los alimentos no
aminoran la absorcién después de ingerir los farmacos, pero pueden prolongar el lapso
que media hasta que se alcanzan las concentraciones maximas. La dosis en adultos son
de 200 a 400 mg orales, cada 12 h, en el caso de la ofloxacina y la enoxacina; 400mg
cada 12h, con la norfloxacina y la pefloxacina; 400mg cada 24 h con la lomefloxacina,
y 250 a 750 mg cada 12 h con la ciprofloxacina. La biodisponibilidad de las
fluoroquinolonas excede de 50% con todos los medicamentos y, con algunos de ellos,
rebasa 95%. La vida media desde el plasma varia de tres a cinco horas con la
norfloxacina y la ciprofloxacina, y con la pefloxacina y la fleroxacina es de 10 a 11 h.
El volumen de distribucién de las quinolonas es grande y las concentraciones
observadas en orina, rifiéon, pulmén y tejido prostético, heces, bilis y macréfagos y
neutrofilos son mayores que las observadas en suero. Las cifras de estos fairmacos en
liquido cefalorraquideo y prostatico son menores que las presentes en plasma. Los
valores de pefloxacina y ofloxacina en liquido de ascitis son similares a las cifras

plasmaéticas.

Las vias de eliminacion difieren entre las quinolonas. La excrecion por rifiones
predomina en el caso de la ofloxacina, lomefloxacina y cinoxacina; pefloxacina y acido
nalidixico se eliminan mds bien por vias extrarrenales. Se necesitan ajustes de dosis en
sujetos con insuficiencia renal en el caso de cinoxacina, norfloxacina, ciprofloxacina,
ofloxacina, enoxacina y lomefloxacina, pero no para dcido nalidixico y pefloxacina.
Ninguno de estos medicamentos es eliminado eficazmente por dialisis peritoneal o
hemodiélisis. En sujetos con insuficiencia hepatica, debe utilizarse otra fluoroquinolona

que no sea la pefloxacina.

Efectos adversos. Las quinolonas y fluoroquinolonas suelen ser bien toleradas. Las
reacciones adversas mds comunes incluyen ndusea, molestias abdominales, cefalea y

mareos. En infrecuentes ocasiones han surgido alucinaciones, delirio y convulsiones



predominantemente en personas que también recibe teofilina o un antiinflamatorio no
esteroide. Se ha sabido de aparicion de erupciones que incluyen algunas reacciones de
fotosensibilidad. Todos los compuestos mencionados producen artropatia en algunas
especies de animales inmaduros. En nifios que reciben estos farmacos, se han descrito
artralgias e hinchazon articular; por tal razén, es mejor no utilizarlos en prepuberes o en
embarazadas. La ciprofloxacina y enoxacina inhiben el metabolismo de la teofilina, y
puede haber toxicidad al existir mayores concentraciones de metilxantina. La
administracién concomitante de un antiinflamatorio no esteroide puede potenciar los
efectos estimulantes que las quinolonas tienen en el sistema nerviosos central, y se ha

sabido de convulsiones en quienes reciben enoxacina y fenbufeno.

La leucopenia y eosinofilia, e incrementos leves en las transaminasas plamaticas son
fendmenos que ocurren raras veces. . el fabricante retir6 la temafloxacina del mercado
después de que sé supo que una de cada 5000 prescripciones ocasionaban hemdlisis,
insuficiencia renal, trombocitopenia, coagulacién intravascular diseminada o todos estos

problemas. Ellos casi nunca han surgido con otras quinolonas.

TRIMETOPRIM-SULFAMETOXAZOL.

El tratamiento de infecciones no complicadas de las vias urinarias inferiores
basandose en trimetoprim-sulfametoxazol suele ser muy eficaz, incluso si el

microorganismo infectante es resistente a las sulfonamidas solas.

La combinacién al parecer muestra eficacia especial en infecciones crénicas y

recurrentes de vias urinarias. Quiza son eficaces dosis pequeias (200 mg de



sulfametoxazol y 40 mg de trimetroprim diariamente, o dos a cuatro veces dichas dosis,
una o dos veces por semana) para disminuir el nimero de infecciones recurrentes en
vias urinarias en adultos. El efecto anterior tal vez dependa de concentraciones
terapéuticas de trimetoprim en secreciones vaginales. Es posible eliminar a
Enterobacteriaceae que rodean al orificio uretral o disminuir su nimero en grado
extraordinario, y con ello aminorar las posibilidades de una reinfeccion ascendente.
También se ha observado cifras de trimetoprim terapéuticas en las secreciones
prostaticas, y la combinacién con sulfametoxazol es eficaz para combatir la prostatitis

bacteriana.

Formulas estructurales
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Mecanismo de accion. Las sulfonamidas son andlogas estructurales y antagonistas
competitivos del dcido para-aminobenzoico (PABA) y, por tal razén, impiden que la
bacteria utilice de manera normal el PABA en la sintesis de 4cido félico. De modo més
especifico, las sulfonamidas son inhibidores competitivos de la dihidropteroato
sintetasa, la enzima bacteriana que incorpora PABA en el dcido dihidropteroico,
precursor inmediato del 4cido félico. Los microorganismos sensibles sintetizan su
propio acido félico; no son afectadas las bacterias que usan el acido félico preformado.

La bacteriostasis inducida por las sulfonamidas es antagonizada en forma competitiva



por PABA. Ellas no afectan las células de mamifero por este mecanismo porque
necesitan dcido félico preformado y no lo sintetizan; por tal razon, son similares a las

bacterias no sensibles a sulfonamidas que utilizan 4cido félico preformado.

El trimetoprim evita la reduccion del dihidrofolato en tetrahidrofolato. Esta dltima
es la forma de folato esencial para las reacciones de transferencia de un solo carbono,

por ejemplo, la sintesis de timidilato a partir de desoxiuridilato.

El trimetoprim es un bloqueador altamente selectivo de la dihidrofolato reductasa de
microorganismos inferiores y se necesita 100 000 veces mds farmaco para inhibir la
reductasa humana que dicha enzima en bacterias. La situacién mencionada tiene vital

importancia porque la funcién enzimética es crucial para todas las especies.

La interaccion sinérgica entre la sulfamida y el trimetoprim es predecible con base en
sus mecanismos de accidn respectivos. Se advierte una proporcion optima de las
concentraciones de uno y otro en cuanto a sinergia, y es igual a la proporcion de las
concentraciones inhibidoras minimas de cada farmaco que actiie de manera
independiente. Si bien la razén anterior varia en el caso de bacterias diferentes, la mds
eficaz para el mdximo nimero de microorganismos es 20 partes de sulfametoxazolpor
una parte de trimetoprim. De este modo, la combinacién se prepara para que alcance
una concentracion in vivo de sulfametoxazol 20 veces mayor que la de trimetoprim. Fig.

2.5
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Absorcion, destino y eliminacion. Los perfiles farmacocinéticos del sulfametoxazol
y del trimetoprim estan intimamente “concertados” para alcanzar una proporcion
constante de 20:1 en sus concentraciones en sangre y tejido. La proporcién en sangre
suele exceder de 20:1 y la que se haya en tejidos suele ser menor. Después de ingerir
una sola dosis del preparado en combinacion, el trimetoprim se absorbe con mayor
rapidez que el sulfametoxazol. La administracion concomitante de ambos al parecer
torna lenta la absorcidn del sulfametoxazol. Por lo comun, en término de dos horas se
alcanzan cifras mdximas de trimetoprim en sangre en casi todos los enfermos, en tanto
que las de sulfametoxazol se producen unas cuatro horas después de una sola dosis oral.
Las vidas media de trimetoprim y de sulfametoxazol son de 11 y 1° h, respectivamente

de manera aproximada.

El trimetoprim se distribuye y concentra rapidamente en tejidos y, en promedio, 40%
de él queda ligado a proteinas plasmaticas en presencia de sulfametoxazol. El volumen
de distribucion del primero es casi nueve veces mayor que el de sulfametoxazol. El
farmaco penetra facilmente liquido cefalorraquideo y esputo, y también en bilis se
identifican concentraciones grandes de cada uno de los componentes de la combinacion.

En promedio, 65% del sulfametoxazol esta ligado a proteinas plasmaticas.

Aproximadamente 69% del trimetoprim administrado y 25 a 50% del sulfametoxazol
se excretan en la orina en término de 24h. Se ha observado que 66% de la sulfonamida
no estd conjugada. También se excretan metabolitos del trimetoprim. Las velocidades
de excrecidn y las concentraciones de ambos compuestos en orina disminuyen de

manera significativa en personas con uremia.

Efectos adversos. No hay datos de que la administracién de trimetoprim-
sulfametoxazol a las dosis recomendadas induzca deficiencia de folato en personas
normales. No obstante, es relativamente pequefio el margen entre la toxicidad para las
bacterias y la correspondiente a seres humanos cuando las células del paciente muestran
una deficiencia de folato. En tales casos, la combinacién mencionada puede causar o
desencadenar megaloblastosis, leucopenia o trombocitopenia. En el uso diario, la

combinacién al parecer causa poca toxicidad. En promedio, 75% de los efectos adversos



se manifiestan en piel. La dermatitis exfoliativa, el sindrome de Stevens-Johnson y la
necrolisis epidérmica toxica son infrecuentes y afectan mds bien a personas de edad
avanzada. La ndusea y el vomito son las reacciones gastrointestinales més habituales y
la diarrea es infrecuente. La glositis y estomatitis son relativamente comunes. A veces
surge ictericia leve y transitoria y al parecer posee las caracteristicas histologicas de la
hepatitis colestasica alérgica. Las reacciones del sistema nervioso central consisten en
cefalea, depresion y alucinaciones que se sabe son producidas por sulfonamidas. Las
reacciones hematoldgicas ademds de las mencionadas incluyen varios tipos de anemia
(aplésica, hemolitica y macrocitica); trastornos de la coagulacion, granulocitopenia,
agranulocitosis, purpura, purpura de Henoch-Schonlein y sulfahemoglobinemia. Puede
haber perturbacion permanente de la funcién renal con el uso de trimetoprim-
sulfametoxazol en personas con nefropatia, y en individuos con funcién normal se ha

observado una disminucion reversible en la depuracion de creatinina.

ANTIBIOTICOS BETA-LACTAMICOS.

Casi todas las IVU no complicadas son causadas por Enterobacteriaceae y la especie
mas comtn es E. coli; las penicilinas del tipo de la ampicilina, y amoxicilina pueden

ser compuestos eficaces aunque se ha vuelto cada vez mds comun la resistencia a ellas.



Las cefalosporinas se excretan de manera predominante por rifién de ahi que muchas

de ellas son usadas con éxito en el tratamiento de IVUs.
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Mecanismos de accion. Los antibiéticos beta-lactamicos destruyen bacterias

sensibles.

Las paredes de las bacterias son esenciales para su proliferacion y desarrollo
normales. El peptidoglucano es un componente heteropolimérico de la pared bacteriana
que da a ella su estabilidad mecénica rigida, gracias a su estructura en forma de
entramado, con innumerables “entrecruzamientos”’. En microorganismos grampositivos,
la pared tiene 50 a 100 moléculas de espesor pero en las bacterias gramnegativas sélo es
de una a dos moléculas. El peptidoglucano posee cadenas de glucano que son cordones
lineales de dos aminoazicares alternantes (N-acetilglucosamida y 4dcido N-

acetilmurdmico) que estan entrecruzadas por cadenas peptidicas.

La biosintesis del peptidoglucano incluye unas 30 enzimas bacterianas y puede
considerarse en tres etapas: la primera, que es la formacién de un precursor, ocurre en el
citoplasma. El producto, que es un uridindifosfato (UDP)-acetilmuramil-pentapéptido y
se acumula en las células cuando se inhiben las etapas ulteriores de la sintesis. La ultima
reaccion en la via sintética del compuesto es la adicion de un dipéptido, la D-alanil-D-
alanina. La sintesis del dipéptido entraia racemizacién previa de L-alanina y
condensacion catalizada por la D-alanil-D-alanina sintetasa. La D-cicloserina es un
andlogo estructural de la D-alanina y actiia como un inhibidor competitivo de la

recemasa y sintetasa.

En las reacciones de la segunda fase, se unen UDP, acetilmuramil-pentapéptido y
UDP-acetilglucosamida (con la liberacion de nucleétidos de uridina) para formar un

polimero largo.



La tercera etapa, que es la final, incluye la terminacion de los enlaces cruzados
(entramado); ello se logra por la reaccion de transpeptidacion fuera de la membrana
celular. La propia transpeptidasa se liga y estd en la membrana. El residuo de glicina
terminal del puente de pentaglicina se une al cuarto residuo del pentapéptido (D-
alanina) y libera el quinto residuo (también D-alanina). Es precisamente esta ultima
etapa de la sintesis del peptidoglucano, la que inhibe los antibidticos Beta-lactdmicos.
Los modelos estereoscopicos indican que la conformacion de las penicilinas es muy
semejante a la de la D-alanil-D-alanina. La transpeptidasa probablemente es acilada por
la penicilina, es decir, al parecer se forma la enzima peniciloil, con rotura de la ligadura

—CO-N- del anillo Beta-lactamico. Fig. 2.6
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Absorcion, destino y excrecion. Los medicamentos de esta categoria poseen un
espectro mds amplio y son bactericidas contra grampositivos y gramnegativos. Son
estables en medio 4cido y se absorben adecuadamente después de ingerirse una dosis
oral de 0.5g produce concentraciones plasmaticas maximas de 3 microgramos /ml a las
dos horas. La absorcion es incompleta si antes de ingerir la ampicilina la persona
consume alimentos la disminucién grave de la funcién renal prolonga en grado
extraordinario la persistencia de la ampicilina en el plasma La didlisis peritonial no es
eficaz para eliminarla pero la hemodidlisis expulsa en promedio el 40%. La amoxicilina
por su parte presenta concentraciones en plasma de 2 a 2.5 veces mayores que las de la
ampicilina después de la ingestion. Los alimentos no interfieren en su absorciéon. En
promedio 20% de la amoxicilina se liga a proteinas plasmaticas cifra semejante con la

ampicilina gran parte de una dosis del antibidtico se excreta en forma activa en orina.

Las cefalosporinas algunas se absorben después de la ingestion y es posible
administrarlas por via oral las demds se proporcionan por via intramuscular o
intravenosa. Se excretan de manera predominante por rifién. Algunas penetran €l liquido
cefalorraquideo. Las cefalosporinas también cruzan la placenta; aparecen en elevadas

concentraciones en los liquidos sinovial y pericardio.

Reacciones adversas. Las respuestas de hipersensibilidad son los efectos adversos
mds comunes que surgen con las penicilinas y ellas quizd sean el punto de partida més
frecuente de alergia a medicamentos. En orden aproximado de frecuencia decreciente,
las manifestaciones de alergias a las penicilinas incluyen erupciéon maculopapular,

erupcion urticaria, dermatitis exfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson y anafilaxia.

La eliminacién del antibidtico casi siempre hace que desaparezcan a muy breve

plazo las manifestaciones alérgicas pero pueden persistir una o dos semanas, 0 mas,



después de interrumpir su uso. En algunos casos, la reaccion es leve y desaparece
incluso si sé continua el uso de la penicilina; En otros, obliga a suspender

inmediatamente el tratamiento con el antibidtico.

Las reacciones de hipersensibilidad més graves producidas por las penicilinas son
angioderma y anafilaxia. El primero es un edema intenso de labios. Cara lengua y
tejidos periorbitariosa menudo acompanado de sibilancias asmdticas y “papulas
gigantes” después de administracion local, oral y sistémica de penicilinas de diversos

tipos.

Las reacciones anafildcticas no anafilactoides agudas inducidas por diversos
preparados de penicilina constituyen el peligro inmediato de mayor importancia en

relacion con su empleo.



ANTISEPTICOS URINARIOS

Los antisépticos urinarios inhiben la proliferacion de muchas especies de bacterias;
no se utilizan para tratar infecciones porque con las dosis inocuas no se alcanzan en
plasma concentraciones eficaces. Sin embargo, dado que estas sustancias se concentran
en tabulos renales pueden ser ingeridas para combatir infecciones de vias urinarias. Atdn
mas las concentraciones antibacterianas eficaces llegan a pelvis renal y vejiga. Es
posible proporcionar tales farmacos como terapéutica local debido a que sélo en rifiones

y vejiga se alcanzan valores terapéuticos adecuados.

Metenamina. Es un antiséptico de vias urinarias que se activa con el formaldehido

que genera.

Metenamina

Farmacocinetica. Se absorbe después de ingerida, pero de 10 a 30 % se
descompone en el jugo géstrico salvo que sea protegida por una cubierta enterica. El
farmaco produce amoniaco y por ello no esta indicado su uso en la insuficiencia

hepatica. La excrecion por la orina es casi cuantitativa.

La metenamina alcanza su mayor eficacia si el microorganismo causal es E. coli,
pero por lo regular suprime los gérmenes gramnegativos comunes y a menudo
Staphylococcus aureus y S. Epidermidis. Enterobacter aecrogens y proteus vulgaris casi
siempre son resistentes. Las bacterias urealiticas (predominantemente, Proteus)

dificultan el control del pH de la orina.



Efectos adversos. Dosis mayores de 500mg cuatro veces al dia, incluso con tabletas
con cubierta enterica, causan a menudo molestias gastrointestinales. Se ha sabido de
casos de miccién dolorosa y frecuente, albuminuria, hematuria y erupciones cuando se
proporcionan dosis de 4 a 8 g al dia, por més de tres a cuatro semanas. La metenamina
sistémica tiene poca toxicidad a las dosis habituales y, por ello, la insuficiencia renal no
constituye una contraindicacion para utilizarla sol. El madelato de metenamina esta
contraindicado en casos de insuficiencia renal ya que puede haber cristaluria de la
fraccion del mandelato. La metenamina se combina con el sulfametizol y quizéds con

otras sulfonamidas en la orina, y con ello surge antagonismo mutuo.

Nitrofurantoina. Es un nitrofurano sintético que se utiliza para evitar y tratar [VU

su formula estructural es la siguiente:

0
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Nitrofurantoina

Mecanismo de accion. Las enzimas que reducen la nitrofurantoina al parecer son de
maxima importancia para su activacion. Se forman productos intermediarios
fuertemente reactivos, y son los que explican la capacidad que posee la nitrofurantoina
para lesionar el dcido desoxirribonucleico. Es activa contra muchas cepas de E. coli y
enterococos. Sin embargo casi todas las especies de Proteus y Pseudomonas y muchas
enterobacterias y Klebsiella son resistentes. Es bacteriostatico contra casi todos los
microorganismos sensibles, a concentraciones de 32 microgramos /ml o menos. La

actividad antibacteriana es mayor en orina dcida.



Farmacocinetica. Se absorbe en forma rapida y completa en vias gastrointestinales.
La forma microcristalina se absorbe y excreta con mayor lentitud. No se alcanzan
concentraciones antibacterianas después de ingerir las dosis recomendadas porque el
medicamento se elimina con rapidez. La vida media plasmatica es de 0.3 a 1h, y en
promedio 40% del producto se excreta sin modificaciones por la orina. La velocidad de

excrecion guarda relacion directa con la eliminacion de creatinina.

Efectos adversos. Los mas frecuentes son nausea, vomito y diarrea; a veces se
observan diversas reacciones de hipersensibilidad que incluyen escalofrios, fiebre,
leucopenia, granulocitopenia, anemia hemolitica, ictericia colestatica y dafio
hepatocelular.la neumonia aguda con fiebre, escalofrios, tos, disnea, dolor retroesternal,
infiltracién de campos pulmonares y eosinofilia puede surgir en término de horas o dias

de haber emprendido el tratamiento.

Se han observado diversos cuadros neuroldgicos de modo ocasional. Cefalalgia,

vértigo, somnolencia, mialgias y nistagmo que suelen ser reversibles de manera facil.

La nitrofurantoina a recibido aprobacion inicamente en tratamiento de IVU causadas

por microorganismos con sensibilidad probada.

Fenazopiridina. No es un antiséptico urinario; sin embargo, posee una accién
analgésica en vias urinarias y alivia sintomas de disuria, polaquiuria, ardor y urgencia
por la miccidén. La dosis usual es de 200mg, tres veces al dia. Es un compuesto de
colorantes azoicos y da a la orina un color naranja o rojo. En 10% de los enfermos, se
presentan alteraciones gastrointestinales y la dosis excesiva puede ocasionar

metahemoglobinemia. La fenazopiridina también se combina con sultametoxazol.
13,14,15,16,17,18,19,20,21,22
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Fenazopiridina

2.2 TERAPIA NO FARMACOLOGICA.

Las alternativas no farmacologicas son muy importantes sobre todo en los
pacientes que presentan dano renal. En combinacién con farmacos ayudan a la
pronta recuperaciones. También se conoce la eficacia de la homeopatia para

este tipo de patologias.



Acupuntura. Habitualmente las agujas que se colocan a lo largo de los
meridianos de la vejiga, higado, los rifiones y el bazo son Utiles para calmar el

dolor provocado por la cistitis.

Herbolaria. Doradilla, cola de caballo, cabellos de elote y diente de ledn,
para padecimientos renales en general. Flor de malva, hoja de abedul,
manzanilla y cola de caballo o bien: sauco, abedul, cabellos de elote, tila y

marrubio si hay inflamacion.

Abedul, semillas de linaza, cola de caballo y cabellos de elote cuando hay

inflamacion cronica.

Homeopatia. La mayoria de los homedpatas suelen emplear Cantharis
para combatir el ardor al orinar, Staphysagria para la cistitis; aconitum para un
ataque subito de los sintomas después de un enfriamiento en ambiente seco, y

Smilax cuando la persona siente dolor solo después de orinar.

Se recomienda Dulcamara cuando la cistitis sobreviene después de un
enfriamiento en ambiente himedo; Nux vomica si se tiene deseo imperioso de

orinar pero duele al hacerlo, y Belladona si el ataque se acompaia de fiebre.

Hidroterapia. Los bafos de asiento tibios pueden ayudar a calmar el ardor

urinario y el dolor, 2342



CAPITULO 3
3.1 PREVENCION

Ciertas mujeres tienen una tasa elevada de reinfeccién urinaria, a veces
relacionada con la actividad sexual. En esta Ultima situacién, 1 6 2 dosis de un
antimicrobiano efectivo (por ejemplo, trimetoprim- sulfametoxazol, ampicilina)
tomadas después del coito, tienden a prevenir el establecimiento de la
infeccion. En otras mujeres se pueden reducir bastante las recurrencias si la
paciente toma trimetoprim-sulfametoxazol, una tableta tres veces a la semana

0 media tableta diariamente a la hora de acostarse durante varios meses.

En los pacientes que tienen un catéter a permanencia después de alguna

operacidn y en la que se ha establecido una evacuacion estéril cerrada, la



adquisicién de bacteriruria se retarda si los antimicrobianos ( por ejemplo
cefalosporinas) son administrados durante los tres primeros dias después de la

insercion.

Entre otras medidas de prevencidn se encuentran:

Para limpiar la vejiga, tomar de ocho a diez vasos de liquido al dia.

Las mujeres deben orinar antes de tener relaciones sexuales, tomar un vaso
de agua y volver a orinar al cabo de una hora; asi la vejiga se llena y se pueden

eliminar bacterias al vaciarse.

No se deben usar desodorantes vaginales ni sustancias que pudieran

causar irritacion.

Para que la zona genital permanezca seca, se debe usar ropa interior de
algoddn y evitar las prendas ajustadas. Evitar sentarse con traje de bafo

himedo.

Si se utiliza diafragma se debe asegurar de que este ajustado correctamente
0 se debe considerar otro método anticonceptivo. Asi mismo se deben usar

toallas sanitarias en lugar de tampones.

Al limpiarse el ano después de defecar se debe hacer desde adelante hacia

atras; asi se reduce la propagacion de bacterias del recto a la uretra. %

Dieta. Lleva una dieta, en general, baja en proteinas (50 a 60 gramos al

dia, maximo).

Consumir verduras en abundancia, sobre todo crudas, tanto en jugos como en

ensaladas.



Comer frutas, las mas recomendables son: Sandia, pifia, melon, papaya.

Ingerir platanos, naranjas, jitomates dado que puede haber deficiencia de

potasio debido a la miccidn frecuente.

Tomar jugos de apio, berro, zanahoria, pepino, ajo, esparragos, pifa y
lechuga ya que los jugos son altamente mineralizantes, y actian como

diuréticos naturales.

Erradicar, en forma definitiva, de la dieta: Sal, tabaco, café, chile, grasas,

condimentos e irritantes en general. **

El jugo de arandano agrio. El jugo de arandano agrio se ha defendido
como un comestible que puede prevenir las IVUs sirviendo como un inhibidor
de la unién bacteriana competitiva a las células epiteliales. Un estudio sugiere
que la ingestion regular del jugo de arandano agrio en mujeres de edad
avanzada con bacteriuria asintomatica puede reducir el predominio de esta,
pero si puede prevenir infecciones sintomaticas no ha sido determinado.

También acidifica la orina, sin embargo puede causar irritacidn de la vejiga. >

Terapia de reemplazo hormonal o profilaxis en mujeres
postmenopausicas con IVUs recurrentes. Las IVU son las infecciones son
comunes en mujeres y ocurren con mucho mayor frecuencia en mujeres de
edad avanzada que entre mujeres mas jovenes, y con frecuencia creciente
entre las mujeres postmenopausicas. En mujeres jovenes de edad madura, el
predominio de IVU es menor del 5% y se ha demostrado que se incrementan
ende un 15-20% en mujeres de 65 a 70 anos comparado con un 20-50% de

las mujeres mayores de 80 anos.

A pesar del predominio tan alto de bacteriuria en mujeres
postmenopausicas, los factores que predisponen a tales mujeres a la IVU no se

han explorado adecuadamente en comparacion con aquellos o para mujeres



premonopausicas. Sin embargo se ha demostrado en un estudio epidemioldgico
de control clinico que el estado de no-secrecidon y factores urologicos como
volumen residual, bajo flujo urinario, cirugia previa urogenital, incontinencia, y
cistocele, son fuertemente asociados con IVUs en mujeres postmenopausicas.
Otro factor importante relacionado a IVUs recurrentes es la falta de estrogenos,
lo cual ocurre durante la menopausia, el periodo que empieza un afo antes de
la Ultima menstruacion y un tiempo que abarca uno tercio de la vida de la

mujer.

El reemplazo de estrogenos es no solo eficaz en el tratamiento de
sintomas uroginecologicos relacionados a la menopausia sino también en la
prevencidon de IVUs recurrentes. Las mujeres postmenopausicas mas jovenes
pueden beneficiarse con la terapia hormonal oral, la cual mejora los sintomas
clinicos relacionados con la menopausia y ayudan a evitar la osteoporosis y
enfermedades isquemicas del corazdn. El uso de estrogenos vaginales debe
limitarse @ mujeres menores de 60 anos para el tratamiento de atrofia vaginal

IVUs recurrente y incontinencia urinaria. %’

Asociacion inversa de lactobacilos productores de HO; y E. coli de colonizacion
vaginal la colonizacion del introito vaginal con E. coli parece ser un paso inicial critico
en la patogenesis de cistitis aguda en mujeres jovenes, y mujeres con IVU recurrente
que son a menudo persistentemente colonizadas con E. coli. Mientras no se entiendan
bien los mecanismos patogénicos que estan debajo de estos sucesos, la evidencia
creciente sugiere que las alteraciones del lactobacilo normal dominante en la flora
vaginal puede predisponer a la colonizacién del introito vaginal por E. coli y a una IVU.
Por ejemplo el uso del diafragma-espermicida se ha demostrado que aumenta la
prevalencia de E. coli en la colonizacion vaginal y la incidencia de IVU, asi como

disminuye la colonizacién de lactobacilos vaginales.

Los efectos inhibidores del lactobacilo contra una variedad de microorganismos,
incluyendo E. coli se ha reconocido desde hace tiempo, sélo se ha apreciado

recientemente como un factor importante en el mantenimiento de la flora vaginal



normal. Hasta la fecha la relacién entre el bacilo productor de peréxido de hidrogeno, la
colonizacién vaginal y las IVUs recurrentes han sido poco estudiadas. Se supone que
la ausencia del productor de peroxido de hidrogeno en la vagina puede facilitar la
colonizacién del introito con E. coli que a su vez predispone a la IVU recurrente. El

tomar frecuentemente yakult puede ayudara mantener la flora vaginal. **

3.2 MEDIDAS DE PREVENCION QUE SE ENCUENTRAN EN ESTUDIO.

Inmunizacién de mucosa vaginal para I'VUs. Muchas mujeres son susceptibles a
una IVU ascendente a pesar de la ausencia de una demostrable anormalidad anatomica.
El tratamiento de antibidticos repetido es a menudo necesario para estas mujeres pero
puede llevar a las reacciones adversas y infeccién con microorganismos resistentes a
los antibidticos. En las bases de conceptos de la inmunidad de mucosa en el tracto
genitourinario sé esta trabajando para desarrollar, un eficaz inmunogeno de mucosa
aplicado vaginalmente para ayudar a prevenir las IVUs ascendentes. La hipétesis en
cada vacuna contra las IVU desarrollada esta basada en que los anticuerpos urinarios
pueden ser aumentados y prevenir la adherencia al epitelio urinario en vivo. Ademas los
anticuerpos dirigidos contra otros factores de virulencia bacterianos pueden inhibir la
actividad bioldgica y la disminucién de la infeccion o persistencia. La utilizacion de
vacunas de enterocelulas es efectiva cuando se administra intramuscularmente, pero

tiene una endotoxina con ciertos efectos. >

Vaciamiento del receptor de carbohidratos como una estrategia
antimicrobiana para prevenir IVUs. Muchos microorganismos patdgenos
usan glicoconjugados como receptores en la superficie celular, incluyendo
glicoesfingolipidos (GSLs).

Agentes farmacdlogicos que inhiben la biosintesis de estos receptores podrian
tener un gran impacto en el resultado clinico de la infeccion.

Los azucares N-alkilados-imino inhiben el primer paso en la ruta biosintetica

del GSL este paso es catalizado por una ceramida especifica glucosiltransferasa



la cual transfiere glucosa a la ceramida en forma de glucosilceramida (GlcCer),
la cual es la precursora para todos los GlcCer-Neutros basicos GSLs vy
gangliosidos. Los inhibidores de la biosintesis de GSL son potenciales
terapéuticos para el tratamiento de las enfermedades de almacenamiento de
GSL lisosomal. El tratamiento con el andlogo de glucosa N-butildioxinojirimicina
(NB-DN3J) causo el 70% del vaciamiento del GSL periférico y se tolero bien en
ratones en un periodo de varios meses. La droga NB-DNJ, la cual tiene que
pasar todavia por muchas pruebas en animales y humanos ofrece un medio

potencial de vaciamiento evaluable de GLS como una estrategia antimicrobiana.

El uropatogeno Escherichia coli se une a las células del epitelio atravez de
su fimbria P la cual se une a la secuencia de glicosacaridos Gal 1-4Gal en los
GSLs de la superficie celular. Se han evaluado los efectos del vaciamiento del
GSL en la adherencia bacteriana, activacion de la célula y en la infeccién in
vivo.

NB-DNJ se excreta intacto en los rifiones y el tracto urinario se expone a
niveles relativamente altos de este compuesto, haciendo de la infeccidon de vias
urinarias un modelo légico para probar la validez del vaciamiento de GSL en
vivo. Los niveles de GSL en rifidn se reducen durante la administracion de la
droga en la dieta durante 14 dias. El tratamiento de NB-DNJ] causa una
disminucion significativa en la colonizacién bacteriana y el restablecimiento de
los neutrofilos. Los resultados demuestran que las interacciones de GSL son
esenciales para la colonizacién de bacterias con fimbrias P y sugieren que esta
investigacion se extienda como una estrategia terapéutica potencia. Los
inhibidores de GSL pueden ser usados como profilacticos para ayudar a reducir
el uso de antibidticos vy el desarrollo de resistencia entre el uropatogenico £.

coli. 230,31,32



ANALISIS DE RESULTADOS

La infeccidon del tracto urinario es un problema de salud comun que afecta
principalmente a mujeres adultas, una gran mayoria de estas mujeres que tiene

un episodio inicial de IVU experimenta recurrencias.

El principal agente causal es la Escherichia coli, también se han identificado
otras bacterias en menor proporcion como: proteus mirabilis, Klebsiella,

Enterobacter, Pseudomanas, Serratia, etc.

Las fluoroquinolonas son farmacos excelentes para el tratamiento de la

mayoria de pacientes con infecciones renales.

En las IVU no complicadas como la cistitis, la terapia por corto tiempo con TMP
+ SMX 2 tabletas dos veces al dia por tres dias 6 cefalexina 250mg dos veces

al dia por tres dias son suficientes para eliminar al agente patdgeno.

La terapia por poco tiempo tiene la ventaja de menos efectos adversos y es

mejor aceptada por los pacientes.

Segun algunos estudios en la pielonefritis aguda no complicada se ha
erradicado al 100% la infeccidon usando Levofloxacina 250mg 1 vez diariamente

por 7 dias 6 Ciprofloxacina 500mg, 2 veces al dia por 7 dias.

La fosfomicina también puede ser tomada en cuenta como un tratamiento

efectivo sobre todo en dareas en donde hay prevalencia de resistencia



antimicrobiana al uso de los tratamientos comunes como el trimetroprim con
sulfametoxazol en pacientes con IVUs no complicadas o cuando son alérgicos a

otros antimicrobianos.

También la Sparfloxacina en dosis Unica 6 en régimen de 3 dias puede ser
considerada como una alternativa mas conveniente que la ciprofloxacina en
pacientes con IVU no complicada que no tengan riesgo de reacciones de

fotosensibilidad.

En las IVU complicadas como las causadas por catéteres, calculos renales,
etc. la ciprofloxacina es la mejor elecciéon 500mg dos veces al dia por 10 dias.

El mismo tratamiento se recomienda para mujeres postmenopausicas con IVUs.

Para las infecciones del tracto urinario alto sobre todo aquellas causadas
por patdgenos atipicos como el mycoplasma, la terapia tradicional indica el uso
de tetraciclinas 6 eritromicina, estudios recientes han demostrado la eficacia de
la ofloxacina especialmente en las IVUs atipicas causadas por mycoplasma en
dosis de 200mg dos veces al dia x 7 dias. La ofloxacina y la ciprofloxacina son
fluoroquinolonas con caracteristicas similares, sin embargo la ciprofloxacina
reporta fracasos en el tratamiento de patdgenos atipicos de IVUs. Esto se

puede atribuir a su farmacocinética.

Kromery y colaboradores recomiendan el uso de pefloxacina 400mg x
semana y fleroxacina 400mg x semana durante 12 meses como profilaxis para
las IVU recurrentes, donde los Unicos efectos adversos encontrados son
insomnio y problemas gastrointestinales. Esta quimioprofilaxis se recomienda
en mujeres con IVU muy recurrentes, en hombres con prostatitis persistente,
las que esperan un trasplante renal, en nifios con reflujo vesiculo uretral, en

embarazadas y antes de la prostectomia.



La profilaxis de usar dosis bajas de antimicrobianos durante un largo tiempo
permanece eficaz en muchas escenas clinicas y podra seguirse usando durante
muchos afos en pacientes con IVUs recurrente, sin embargo, la creciente

resistencia antimicrobiana puede limitar su eficacia en el futuro.

Dentro de las complicaciones encontradas en las IVUs no tratadas a tiempo
tenemos La inutilizacion de grandes areas del parenquima (destruccion de
nefronas) por las infecciones que invaden rindn, al progresar la magnitud de la

destruccion renal se puede tener una insuficiencia renal crénica.

Otro estudio demostré6 que las IVUs durante el embarazo no tratadas

pueden ocasionar retraso mental o lento aprendizaje en los infantes.

A pesar de los considerables avances en el conocimiento de la patogenesis
de las IVUs todavia no se han desarrollado métodos clinicamente Utiles para

prevenir las infecciones de vias urinarias

El jugo de arandano agrio es el tratamiento no farmacdlogico del cual se
conoce cientificamente que actla como inhibidor de la unién bacteriana a las

células epiteliales también se sabe de la eficacia de la homeopatia.

Dentro de las pocas medidas de prevencion que hay se considera a la
higiene del area genital como una de las mas importantes, el uso del conddn
en aquellas mujeres que presentan IVUs recurrentes y tomar abundante agua

para lavar el sistema urinario.

La importancia de este trabajo es conocer los farmacos que se estan usando
actualmente a nivel mundial con mayor eficacia, menor toxicidad y que estos se
prescriban adecuadamente segun la localizacion del proceso asi como conocer
la terapia alternativa que reporta la bibliografia y las mejores medidas de

prevencidn para evitar recurrencias.



La funcidon del QFB dentro de este tipo de problema es: realizar un perfil
terapéutico del paciente para evitar que se prescriba el mismo farmaco cada
vez que hay recurrencia, vigilar el cumplimiento del tratamiento y realizara

educacidon sanitaria. 28,29,30,31,32,33,34,35,36,37,38



CONCLUSIONES.

No existe evidencia cientifica suficiente hasta el momento para recomendar
algin régimen especifico del tratamiento para las IVU ya que todos los

antibidticos estudiados tienen un alto porcentaje de eficacia.

Para microorganismos resistentes se recomienda hacer pruebas de

sensibilidad.

Dentro de las fluoroquinolonas la de mejor eleccion para el tratamiento de

las IVUs. , es la ciprofloxacina.

No obstante la resistencia de un alto porcentaje de microorganismos al
TMP+SMZ, estos siguen siendo farmacos muy utilizados para las IVU no

complicadas como la cistitis.

Es importante conocer la localizacion del proceso infeccioso asi como al

agente patdgeno para prescribir correctamente

Los tratamientos por corto tiempo en IVU no complicadas son los mas

eficaces, rapidos, econdmicos y menos tdxicos.

El tratamiento no farmacdlogico y las medidas de prevenciéon pueden ayudar

aunque no hay muchos reportes que demuestren su utilidad clinica.

El Q.F.B: debe participar en esta patologia vigilando el cumplimiento del
tratamiento, condicién necesaria para la pronta recuperacion y asi evitar el
desarrollo de resistencia a los farmacos por los microorganismos.
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GLOSARIO

ANOXIA. Ausencia completa o casi completa de oxigeno en los gases

inspirados en la sangre arterial o en los tejidos.

APONEUROSIS. Vaina fibrosa o expansion tendinosa que brinda adherencia a
las fibras musculares y sirve como medio de origen o insercién de un musculo

plano a veces también cumple el papel de una fascia para otro musculos.

BACTERIEMIA. Presencia de bacterias viables en la sangre circulante.

BACTERIURIA. Presencia de bacterias en orina.

BACTERICIDA. Que causa la muerte de las bacterias. Que destruye las

bacterias.

BACTERIOSTATICO: que inhibe o retarda el crecimiento de las bacterias.

CISTINIURIA: excesiva excrecion urinaria de cistina, junto con lisina, arginina y
ornitina. Se debe d defectos de los sistemas de transporte de estos aminoacidos
en el rindn e intestino, a veces con compromiso de la funcion renal por
cistinacristaluria y nefrolitiasis existe en enfermedades hereditarias como el

sindrome de Fanconi (cistinosis y la degeneracidon hepatocelular)

CISTOCELE. Hernia de la vejiga.

DISURIA. Dificultad o dolor en la miccion.



DIVERTICULITIS. Inflamacién de un diverticulo, especialmente de las pequeias
bolsas en la pared del colon, que se llenan de materia fecal estancada y se

inflaman; rara vez se puede causar obstruccion, perforacion o hemorragia.

DECUBITO SUPINO: posicién horizontal del cuerpo.

ESTENOSIS. Estrechez de cualquier conducto, especialmente un estrechamiento

de una de las valvulas cardiacas.

ESPINA BIFIDA: hidrocele espinal; esquistorraquis; defecto limitado de la
columna espinal que consiste en ausencia de los arcos vertebrales atravez de la

cual se puede protruir las membranas espinales, con tejido raquideo o sin él.

HIDRONEFROSIS. Dilatacion de la pelvis y los calices de uno o ambos rifiones

como resultado de la obstruccion del flujo urinario.

INTROITO. Entrada a un conducto u érgano hueco como la vagina.

IONOFORO. Compuesto o sustancia que forma un complejo con un ion,
generalmente un cation pequefio como Na* o Ca ?* y lo transporta atravez de

una membrana.

MEATO. Pasaje o canal, especialmente la abertura externa de un conducto.

MUCINA. Secrecién que contiene mucopolisacaridos, como la de las células
calciformes del intestino, las glandulas submaxilares y otras células
mucoglandulares; también esta presente en la sustancia fundamental del tejido
conjuntivo, especialmente mucoso; es soluble en agua alcalina y es precipitada

por el acido acético.



NEFRITIS INTERSTICIAL. Inflamacion de los rifiones. Forma de neftritis en la

que el tejido conjuntivo intersticial es el mas afectado.

PERINE. Zona situada entre los muslos que se extienden desde el coccix al
pubis y queda por debajo del diafragma pélvico. 2. Superficie o cara externa del
tendon central del perineo, situado entre la vulva y el ano en la mujer, y entre

el escroto y el ano en el hombre.

PERISTALSIS. Movimiento vermicular; movimiento del intestino u otra
estructura tubular; ondas de contraccion y relajacidn circular alternada del tubo

por las cuales su contenido es impulsado hacia delante.

PIURIA. Presencia de pus en la orina evacuada.

POLAQUIURIA. Miccion anormalmente frecuente.

POSTRACION. Perdida significativa de fuerzas, como en el agotamiento.

UROSEPSIS. Sepsis resultante de la descomposicidn de la orina extravasada.

sepsis por obstruccion de orina infectada.

XANTINA. Producto de la oxidacién de guanina e hipoxantina precursor del
acido Urico; existe en muchos érganos y en la orina formando ocasionalmente

calculos urinarios.

XANTINURIA. Excrecion de cantidades excesivas de xantina en la orina.
Trastorno debido a sintesis defectuosa de xantino oxidasa caracterizado por
excrecion urinaria de xantina en lugar de acido Urico, hipouricemia y en algunos

casos formacion de célculos de xantina herencia autosomica recesiva. >°
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