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Esta revision no pretende ser extensa ni mucho menos completa; solo revisaremos
algunos puntos que creo son importantes en la patogenia, en el diagndstico y en el
tratamiento de la infeccion del tracto urinario.

El término infeccion de las vias urinarias (ITU), involucra un amplio rango de entidades
clinicas cada una con fisiopatologia propia y con caracteristicas propias en su forma de
tratamiento. Las vias urinarias pueden ser afectadas por bacterias, hongos, parasitos, etc.
En esta revision solo se tratara, la ITU bacteriana.

La infeccion del tracto urinario es la forma mas comuin de infeccion bacteriana humana
(1,2). Ocurre en cualquier edad de la vida, aunque el principal impacto es en mujeres de
todas las edades, varones en los dos extremos de la vida, pacientes con transplante renal
y en pacientes con anormalidades estructurales o funcionales del rifion y/o del tracto
urinario. Sin embargo a pesar de la frecuencia en que ocurre y el volumen de literatura
existente, alin controversia en relacion a su 6ptimo tratamiento.

Si bien es cierto que la ITU se define sobre la base de los resultados del cultivo de orina,
es necesario remarcar que es importante tratar de determinar el sitio anatomico del
tracto urinario afectado, ya que las consecuencias y el tratamiento de la infeccion en un
lugar anatomico pueden ser muy diferentes a la ITU de otro lugar anatémico, aun asi la
misma especie es responsable de ambas infecciones (1).

Microbiologia

E. col es la causa mas frecuente de ITU adquirido en forma extrahospitalaria (en la
comunidad), alcanzando ente 70-90% segun las series, tanto en adultos como en la
poblacion pediatrica (1,2,3,4,5,6). En la actualidad parece ser que Staphilococcus
saprophyticus es una causa comun de ITU en mujeres jovenes (2,7,8,9). Algunos
estudios de Europa sugiere en que S. Saprophyticus puede ser responsable de 25-35%
de las infecciones urinarias agudas, mientras que en USA ha sido encontrado s6lo en 5-
10% de infecciones. Sin embargo, esta frecuencia podria ser mayor ya que muchos
laboratorios no realizan las pruebas especificas en los cultivos positivos a estafilococo
coagulasa-negativo (contaminantes), para detectar la presencia de S. Saprophyticus (8).

E. coli, también es la causa mas frecuente de ITU adquirido intrahospitalariamente
(nosocomial), sin embargo otros gam negativos, tales como Proteus vulgaris, Klebsiella
sp; y Pseudomona aeroginosa, se vuelven mas importantes en frecuencia que en la
infecciones extrahospitalarias (1,10,11). Ademas difieren en su sensibilidad antibidtica,
ya que son resistentes a muchas drogas de uso frecuente. Sin embargo esta sensibilidad



antibidtica es variable de ciudad en la ciudad de hospital en hospital, de acuerdo a la
utilizacion de los antibioticos, tal como ha sido descrito en varios estudios.

Determinantes de infeccion

Los factores que van a determinar que la ITU ocurra, la localizacion y la severidad, son
tres: 1) el tamafo del inoculo de la bacteria introducida: 2) los mecanismos de defensa
del huésped y 3) los factores de virulencia del organismo infectante (5,12).

Es dificil producir ITU en animales sea por inyeccion intravenosa de bacterias o
inoculacion a través de la uretra (12). En el escenario usual de un tracto urinario
anatomica y funcionalmente normal o casi normal, es necesario un gran indculo par
producir inflamacion.

La orina per se, posee actividad antibacteriana.

Los factores mas importantes que contribuyen a esta accién son la elevada
concentracion de Urea, la alta osmolalidad y el bajo nivel de pH. Asimismo, la vejiga
urinaria también posee mecanismos de defensa. El aclaramiento de bacterias esta
relacionado en parte al ciclo de evacuacion y diluciéon con orina frescas, y a una
actividad antibacteriana cuya naturaleza pudiera ser celular o inmunologica. Ademas
hay que mencionar que la corteza renal es mas resistente a la infeccion que la médula.
Esta diferencia aparentemente es debida a la alta osmolalidad y contenido de amonio de
la médula. La hipertonicidad normal de la médula, inhibe la movilizacién de leucocitos
y también la fagocitosis, ademds de inhibir la actividad de complemento (12).

La virulencia se refiere a la capacidad del micro-organismo para causar enfermedad,
dada por la severidad clinica de la infeccion, el nivel anatomico y por las
complicaciones de la infeccion. Este concepto de virulencia o patogenicidad en el tracto
urinario infiere que no todas las especies de bacterias son igualmente capaces de inducir
inflamacion en la via urinaria (5). Los factores de virulencia asociados con E coli, se
muestra en el cuadro N°1.

Cuadro N°1. Factores de virulencia
asociados con E. coli

+ Expresién de serotipos OKH *

* Polisacarido capsular K

+ Adherencia a célula uroepitelial *

+ Resistencia a actividad bactericida sérica
¢ Produccion de hemolisina *

o Produccién de aerobactina *

« FACTORES POSIBLES:
- Tiempo de generacion bacteriana en orina
- Factor ureteropléjico bacteriano
- Produccién de colicina V
- Fermentacion de salicina

* Asociados con pielonefritis

La adherencia de la bacteria a las células uroepiteliales, es un pre requisito para la
colonizacion, persistencia e infeccion, especialmente en presencia de mecanismo de



defensa de huésped, normales. La adherencia bacteriana a las células epiteliales, es un
proceso especifico que involucra a estructuras de la superficie bacteriana (adhesinas) y
receptores en las células epiteliales o en el moco epitelial (2,5). La relacion de adhesinas
de cepas de E.coli uropatogenas, se puede apreciar en el cuadro N° 2.

Cuadro N°2, Adhesinas de cepas uropatégenas
deE. coli

¢ Fimbria Tipo 1 (MS)
¢ Fimbria P (MR) *

* Fimbria S (MR) *

* CTipo 1 (MR)

* Fimbria G (MR)

* Fimbria M (MR)

* ADHESINAS NO FIMBRIALES:
- Adhesina F (MR) *
- Hemaglutinina Dr (075x)

* Asociados con pielonefritis

La adherencia de las cepas pielonefritogénicas, es considerablemente mayor al
observado en cepas de cistitis; mientras que un nivel mucho menor de adherencia se
encuentra en cepas fecales de E. Coli. La capacidad de adherencia correlaciona
directamente con la presencia de fimbria P. Mas del 90% de las cepas
pielonefritogénicas expresan fimbria P, en contraste con solo 16% de las cepas fecales
de E.coli. No se ha encontrado correlacion entre severidad de infeccion y fimbria tipo 1.
Sin embargo, estudios en humanos y en animales sugieren que fimbria tipo 1 (manosa-
sensible), facilita la colonizacion del introito vaginal y el tracto urinario bajo incluyendo
vejiga, mientras que fimbria P y otras adhesinas parecen esenciales en la colonizacion e
infeccion del tracto urinario alto. Ademas fimbria P, ha sido también identificado en
prostatitis aguda por E.coli (2,5).

Diagndstico

El diagnostico de ITU se hace en base al cuadro clinico, el examen de orina y
urocultivo.

El sintoma mas frecuente es la disuria, especialmente en mujeres (13,14). En un estudio
reciente realizado en nuestro pais en comunidades urbanos marginales de Puente Piedra,
se encontrd 23,3% de mujeres con sindrome disuria-poliaquiuria, cifra que fue
significativamente mayor que en hombres, adultos y nifias (15). Pero, este sintoma no es
especifico de ITU. Siendo las causas mas importantes las que se observan en el cuadro
N° 3.



”Cuadro N°3. Complicaciones intraoperatorias|

Dificultad para exiraer en nicleo 2
Pérdida de vitreo 2
Dificultad para introducir lente 1
Ruptura de esfinter pupilar 1
Ruptura de capsula posterior 1

El término bacteriuria significativa fue introducido para diferenciar la bacteriuria de la
infeccion verdadera de aquella debido a contaminacion (16).

Tradicionalmente se ha utilizado 10° UFC/ml o mas, para definir bacteriuria
significativa. Sin embargo este nivel es altamente especifico para ITU en mujeres
sintomaticas, pero tiene baja sensibilidad. Estudios mas recientes han sugerido que un
recuento de 102 UFC/ml, en mujeres sintomaticas puede ser un indicador de infeccion
mas sensible aunque ligeramente menos especifico que el valor de 10° UFC/ml
(16,17,18,19). En varones sintomaticos, en quienes la contaminaciéon es menos
probable, un recuento de 10° UFC/ml, sugiere infeccion (20). En pacientes cateterizados
para establecer un diagnostico de bacteriuria significativa se ha sugerido un recuento
mayor de 10> UFC/ml, basado en la observacion que los organismos presentes en la
orina en este numero invariablemente alcanzaran cifras mayores a 10° UFC/ml en los
dia siguientes (16).

CLASIFICACION Y FORMAS CLINICAS DE INFECCION DEL TRACTO
URINARIO.

Un aspecto importante en la evaluacion del paciente con ITU, es la determinacion de la
forma clinica, ya que nos va a ayudar en decidir el tipo de tratamiento. A pesar de que
aun no hay consenso en una clasificacion, existen algunas formas clinicas reconocidas
por la mayoria de autores (cuadro N° 4).

Cuadro N4, Infeccion urinaria
Formas clinicas

1 Bacteriuria asintomética

2 Sindrome uretral agudo

3 Infeccion del tracto urinario no complicado

4. Infeccién del tracto urinario complicado

5. Infeccién del tracto urinario alto (Pielonefritis)

6. Infeccién del tracto urinario alto asintomatico
(Pielonefritis subclinica)

7. Infeccién urinaria crénica recurrente

8. Infeccién del tracto urinario en hombres




Bacteriuria asintomatica

Se refiere a la presencia de bacteriuria significativa en un paciente sin los sintomas
clasicos de ITU.

Para confirmar el diagnostico es necesario 2 cultivos consecutivos al mismo germen,
con un recuento >10° UFC/ml.

La bacteriuria asintomatica ocurre con mas frecuencia en nifios, mujeres embarazadas y
en ancianos de ambos sexos (13,16,19,21). Las implicancias de pronéstico y el
tratamiento dependen de la poblacion en cuestion.

En nifios menores de 5 afios, el reflujo vesicula-ureteral (RVU), se encuentra en 30-
50%, sean nifios con bacteriuria sintomadtica o asintomatica. Debido a que el RVU en
presencia de ITU puede llevar a la produccion de cicatrices renales, la bacteriuria en
todo niflo pequefio debe ser tratada. Después de los 5 afios de edad, hay mucha menor
asociacion de cicatrices renales con bacteriuria y no es claro que el tratamiento de los
nifios asintomaticos en este grupo, produzcan beneficio (2,16).

Las mujeres embarazadas con bacteriuria asintomadtica, estan en riesgo de desarrollar
ITU sintomatica (principalmente alta) y complicaciones tales como prematuridad, bajo
peso al nacer y aumento de la mortalidad perinatal (13,1619,22,23).

La bacteriuria asintomatica ocurre con frecuencia en ancianos. Se describen frecuencias
de hasta 40% (19), pero al menos 20% de mujeres y 10% de varones mayores de 65
afos tienen bacteriuria (16).

Si bien es cierto que alguno de estos pacientes puede desarrollar ITU sintomatica
incluyendo pielonefritis o sepsis, estas complicaciones son raras y no justifican dar
tratamiento en los pacientes bacteriuria asintomatica.

Sindrome uretral agudo

Se denomina asi al sindrome disuria-poliaquiuria con bacteriuria no significativa
(recuentos <105 UFC/ml) u orina estéril. Aproximadamente 50% de mujeres con disuria
y poliaquiuria no presentan bacteriuria significativa y hasta un 30%, pueden tener orina
estéril (2,8,16). En un estudio prospectivo (7), se encontrd que 44% de los pacientes con
sindrome uretral agudo, tuvieron uropatdogenos (E.coli, S saprophiticus y Klebsiella),
todos con recuentos menores de 34,000 UFC/ml. De 32 pacientes con orina estéril, 11
tuvieron infeccion por C. trachomatis. La piuria definida como 8 o mas leucocitos /
mm3 de orina no centrifugada, fue encontrada en casi todas las mujeres con infeccion
documentada, mientras que solo algunas que no tuvieron piuria, mostraron infeccion.

Infeccion del tracto urinario bajo no complicado
Fundamentalmente se refiere a la cistitis, en pacientes que no tienen evidencia de

anormalidades anatémicas o funcionales de la via urinaria, o trastornos metabodlicos o
inmunologicos.



Sin lugar a dudas es la forma de presentacion mas frecuente de la ITU. Tipicamente
tienen una historia de disuria, poliaquiuria y/o tenemos de menos de 5 dias de
evolucion, pueden tener dolor lumbar pero la pufio percusion de la region lumbar (PPL)
es negativa; generalmente hay disconfort o dolor a la palpacion abdominal baja y en
ocasiones pueden presentar aumento de temperatura <38°C.

Varios factores aumentan el riesgo de ITU, estas incluyen: uso de diafragmas y
espermicidas, no miccion post-coital e historia de infeccion reciente (19). Mi
experiencia personal muestra también al mal habito de limpieza (limpieza perineal de
atras hacia delante) y a la retencion urinaria voluntaria, como factores de riesgo.

Infeccion del tracto urinario complicado
Es aquella ITU en pacientes con anormalidad anatomica o funcional del tracto urinario

(obstruccion o cuerpo extraiio) o con anormalidades metabdlica o inmunologica (19,21).
(Cuadro N° 5).

Cuadro N5, Infeccion del tracto urinario
complicado

+ UROPATIA OBSTRUCTVA

a) Funcional
- Vejiga neurogénica
- Refljo vésico-ureteral
- Gestacion

b} Anatomica
- Liiasis ureteral o piélica
- Estenosis ureteral congénita o adquirida
- Valvas uretrales
- Hipertrofia 0 neoplasia prostifica

+ CUERPO EXTRANO
* Liiasis cualquier localizacidn
* Catéteres ureteral o vesical

+ DISTURBIOS METABOLICOS

o ALTERACIONES INMUNOLOGICAS
¥ |nmunasuprimidos
* Corficoterapia

Estos factores que complican la ITU, pueden no ser evidentes al principio, pero
prolongan la infeccion. Un rango amplio de bacterias pueden causar estas infecciones y
muchas presentan resistencia multiple a agentes antimicrobianos (19).
Caracteristicamente, son gérmenes que carecen de los factores de virulencia
mencionados anteriormente y justamente los factores que complican la via urinaria,
favorecen la infeccion.



Infeccion del tracto urinario alto

Clasicamente estos pacientes presentan sintomas y signos de pielonefritis aguda. Estos
hallazgos incluyen: compromiso sistémico, fiebre >38°C, escalofrios, dolor localizado
en flanco o region lumbar, nduseas y/o vomitos, postracion y al examen fisico la PPL es
francamente positiva. Frecuentemente se acompafia de sintomas urinarios bajos e
incluso pueden anteceder al cuadro de ITU alto, por varios dias. Sin embargo los
hallazgos clinicos tienen poca posibilidad y especificidad. Es una revision de las series
se encontré que 11-47% de los pacientes con ITU alta no presentaron indicadores
clinicos caracteristicos (dolor lumbar, fiebre y leucocitosis), mientras que hasta un 40%
de pacientes con ITU baja presentaron dichos indicadores clinicos (24).

Una serie de métodos han sido propuestos para diferenciar la localizacion de la ITU
(Cuadro N° 6), sin embargo son de uso limitado en un paciente individual a pesar de su
valor en estudios epidemioldgicos y terapéuticos (24).

Cuadro N°6. Diferenciacién de ITU alta 1
v baja.

e Cuadro clinico

e Biopsia con cultivo

* Test de Stamey

* Test de Fairley

® Anticuerpos de pared bacteriana

® Excrecién de B-2 microglobulina

® Anticuerpos contra proteina de Tamm-Horsfall
s Deshidrogenasa lactica urinaria

* Niveles de Proteina C reactiva

e Capacidad de concentracién urinaria
e Excrecidén de B-glucuronidasa urinaria
* Meétodos radioldgicos

® Prueba de dosis Unica

E. coli es responsable de mas del 80% de los casos y casi todos pertenecen al grupo
denominado uropatogeno, es decir que poseen determinantes de virulencia que las hacen
capaces de infectar el tracto urinario alto de personas normales previamente sanas (19).
El diagnostico diferencial incluye obstruccion del tracto urinario, infarto renal agudo y
necrosis papilar (16).

Estrictamente, la pielonefritis aguda corresponde a una bacteriema, requiriendo por lo
tanto un manejo como tal. En ancianos la bacteriema y shock, son manifestaciones
frecuentes de pielonefritis (16).

Infeccion del tracto urinario alto asintomatico (pielonefritis subclinica)
Una proporcion sorprendente de mujeres con disuria pero sin sintomas de pielonefritis,

tienen subclinica, ha sido demostrada empleando caracterizacion ureteral y el test de
Fairley y la prueba de anticuerpos de pared bacteriana (16).



La sintomatologia de estos pacientes es similar al de la ITU baja. Varios factores de
riesgo se han relacionado con esta entidad las que incluyen a los factores mencionados
en ITU complicada, ancianos y sintomatologia >7 dias (13,16).

El reconocimiento de esta entidad va a tener implicancia en la terapéutica, como
veremos mas adelante.

Infeccidn urinaria cronica recurrente

La ITU especialmente en mujeres es frecuentemente, recurrente. Cuando la recurrencia
es como un organismo diferente del aislado originalmente se llama reinfeccion y cuando
es con el mismo germen se denomina recaida. La reinfeccion indica adquisicion de un
nuevo patégeno, mientras que la recaida indica persistencia del germen en el tracto
urinario.

Ocasionalmente, la reinfeccion puede ocurrir con un organismo idéntico al original (16).
Casi todas las ITU en mujeres son reinfecciones (25).

El término ITU cronica describe mejor la situacion de un paciente con multiples
recaidas, no al paciente con reinfecciones frecuentes. Sin embargo, el término es
aplicado para ambas situaciones (16).

A pesar de esta confusion, las dos situaciones ameritan una evaluacién acuciosa para
determinar las posibles causas que perpetiian la ITU o que facilitan las reinfecciones.

Infeccion del tracto urinario en hombres

La ITU es rara en varones menores de 50 afios. En mayores de 50 afios hay factores que
complican la via urinaria, que condicionan que la frecuencia de ITU aumente en este
grupo etareo. En un estudio nacional en poblacion anciana ambulatoria se ha contratado
una frecuencia de ITU de alrededor de 15% (26). Se describe como factores asociados a
ITU en ancianos, la presencia de sondas vesical y de la hipertrofia benigna de prostata
en un poco mas del 50% de los pacientes (11).

Siempre se ha considerado a la ITU en varones jévenes como ITU complicada y por
ende investigacion para determinar la anormalidad urolégica subyacente (20). Sin
embargo, estudios recientes muestran que la ITU también ocurre espontineamente en
varones jovenes previamente sanos (27,28). La incidencia es de 6-8 infecciones/
10,000/afio y se presentan frecuentemente con sintomas urinarios bajos (27). Los
factores de riesgo descritos incluyen a la homosexualidad (exposicion a E. coli por
relacion sexual y anal), la circuncion y vida sexual activa especialmente si la pareja
tiene colonizacion vaginal con uropatogenos (19,27,28).

TRATAMIENTO
El tratamiento de la ITU ha sufrido cambios en los ultimos afios por varias razones entre
las que podemos mencionar: la preocupacion por reducir el costo del tratamiento y la

aparicion de nuevos agentes antimicrobianos, en especial las nuevas quinolonas.

Dosis unica



Los primeros ensayos controlados de dosis unica en el tratamiento de la ITU se inician
en los ultimos afos de la década del "70; incluso se propone como método para
diferenciar la localizacion alta o baja de la ITU (3). Posteriormente otros estudios
usando cotrimoxazol y amoxicilina mostraron resultados comparables del orden de 70-
95% (1,3,8,29). En un estudio reciente utilizando norfolxacina, ofloxacina y
ciprofloxacina en dosis unica en el tratamiento de ITU no complicada en mujeres se
encuentra una eficacia de 88%, 97% y 96,5%, respectivamente, no encontrando
diferencia entre pre y postmenopausicas (25).

Un problema descrito con este tipo de tratamiento, es la recaida frecuente. Aqui vale la
pena recordar que el efecto de un antimicrobiano sobre la flora vaginal es de suma
importancia en la erradicacion de la bacteriuria. Las concentraciones que alcanzan el
cotrimoxazol y las fluoroquinolonas en la secrecion vaginal son altas, erradicando E.
Coli pero alterando minimamente la flora anaerdbica y microaerofilica normal (19). Un
estudio reciente con 3 fluoroquinolonas demuestra que el cultivo del introito post-
tratamiento fue de 7%, 31% y 33% con ciprofloxacina, ofloxacina y norfloxacina,
respectivamente (25). Nitrofurantoina y B-lactamico son inefectivas en erradicara E.coli
de la vagina (19).

Un hecho importante a tener en cuenta es que aproximadamente la mitad de los
pacientes con ITU en quienes la terapia con dosis unica falla, tampoco se benefician con
el tratamiento convencional. Se piensa que este grupo estd compuesto por pacientes con
invasion renal silente (pielonefritis subclinica), ya que el 90%, se cura con un curso de
cuatro semanas de tratamiento (1).

Con estas bajas consideraciones creo que se deberia usar la dosis Uinica como terapia
inicial en mujeres con ITU baja no complicada (Figura N° 1). Hay que tener en cuenta
ademas el bajo costo y la menor frecuencia de efectos colaterales.

Figura N°1. Infeccién urinaria no complicada
Tratamiento

Terapia con dosis unica

o tratamiento corto (3 dias)
— Control 4-7 dlas —————————
después
ASINTOMATICO SINTOMATICO
Urocultive Examen Orina, Urocultive

Negativo Positivo Ambos Piuria, no Bacterlurla con

l negativos bacteriuria o sin pluria

10 dias 1 l l
tratamiento Observacién Tratamiento Tratamiento con
para curso
Clamydia extendido

Terapia empirica

En la practica diaria se acepta que el paciente inicie su terapia sin conocer el resultado
del cultivo y modificarla posteriormente de acuerdo al antibiograma. Mas aun, en
muchas oportunidades no hay tiempo para tomar la muestra de orina y se inicia el
tratamiento en base al resultado del sedimento urinario.



La eleccion del antibidtico para esta terapia debe estar sustentada en base a los estudios
de sensibilidad bacteriana de la localidad, por razones que mencioné anteriormente. En
nuestro medio ni cotrimoxazol ni ampicilina o amoxicilina son elecciones adecuadas
para este tipo de terapia por elevados porcentajes de resistencia (4,6).

Nuevos antibioticos

En este espacio creo que vale la pena hacer mencién fundamentalmente de la utilidad de
las fluoroquinolonas.

Es por todos conocido su amplio espectro antibacteriano y las altas dosis que alcanzan a
nivel urinario. Las fluoroquinolonas son eficaces en todas las formas del tratamiento de
la ITU: dosis tinica, tratamiento acortado y convencional, y supresivo-profilactico y en
todas las formas clinicas y de la ITU (25,30,31,32,33,34). Pero quizas su mayor
contribucion ha sido en el tratamiento de la ITU alta, ITU complicada y en el
tratamiento de la ITU en varones (principalmente prostatitis).

En la ITU alta (pielonefritis aguda) y en la ITU complicada, el uso de fluoroquinolonas
permite realizar el tratamiento en forma ambulatoria y por via oral, reservando la
hospitalizacion para aquellos con intolerancia gastrica o compromiso general
(deshidratacion, shock, etc). En un estudio abierto (no publicado), realizado en nuestro
servicio comparando norfloxacina y gentamicina en pacientes con ITU alta,
encontramos que la eficacia fue similar con ambos antibioticos (Figuras N°2 y 3).

Figura N°2. Infeccién urinaria alta
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Figura N°3. Infeccion urinaria alta
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En la ITU baja no complicada, la eficacia de las fluoroquinolonas es similar a la
encontrada con otros antimicrobianos (30,34). Por lo tanto, su uso solo deberia
reservarse a los casos de gérmenes multiresistentes y en el tratamiento empirico.

En conclusion, para la ITU baja no complicada es suficiente la dosis tinica o terapia
corta (3 dias); el uso de fluoroquinolonas debe reservarse para el tratamiento de ITU por
gérmenes multiresistentes, pielonefritis aguda e ITU complicada; el tratamiento
empirico es valido y de menor costo, pero es necesario el conocimiento de las
sensibilidad antibidtica local y finalmente insistir que el mejor tratamiento es aquel con
buena eficacia, menor costo y con menos efectos colaterales indeseables.
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