INFECCION DEL TRACTO
URINARIO EN LA MUJER ADULTA;
PUESTA AL DIA DE UN PROBLEMA

FRECUENTE

RESUMEN

La infeccion urinaria (ITU) es una patologia frecuente en
mujeres, la cual por lo general se inicia en el periodo del
comienzo de la actividad sexual y practicamente toda mujer
tiene al menos un episodio en su vida.

Los factores anatomicos son importantes en la patogénesis
del problema, pero también a nivel molecular, la E coli que
causa las ITU son diferentes de otras E coli, de tal modo que
se pueden diferenciar E coli uropatégenas. Estas caracteris-
ticas le permiten a la bacteria alcanzar la vejiga y producir
la infeccién. A veces los urocultivos son considerados ne-
gativos cuando se usa el parametro de 10° UFC/AL pero si
los sintomas son caracteristicos, la paciente deberia ser tra-
tada de acuerdo a estos. Por otro lado, el sequimiento o el
tratamiento de bacteriuria asintomatica no se recomienda
excepto en embarazada. En mujeres diabéticas actualmen-
te tampoco se recomienda. Un tratamiento de tres dlias de
antibidticos se recomienda para infecciones no complicadas
(cistitis) con antibidticos adecuados que incluyen la nitrofu-
ranoina, dado que esta muestra persistentemente buena
actividad en los antibiogramas. En caso de pielonefritis se
recomienda tratamintos de 10-14 dias.

SUMMARY

Urinary tract infection (UTI) is a common disease in women,
that usually starts with the beginning of sexual activity and
almost every women has at least one episode in her life.

The anatomy factors are important in the pathogenesis of
this problem, but also at the molecular level, E coli that
cause UTI are sufficiently different from other E coli so we
can consider them as uropathogenic E coli. These features
allows this bacteria to reach the bladder and produce the
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infection. Cultures sometimes are negative using the com-
mon threshold of 10° CFU so if the symptoms are typical the
patient should be treated accordingly. On the other hand
screening for or treatment of asymptomatic bacteriuria is
not recommended except in pregnant women. In diabetic
women it is also currently not recommended to do so. Three
days course of antibiotic treatment is the first choice in non
complicated acute cystitis including nitrofurantoin given its
high rate of activity in this setting and 10-14 days course for
acute pyelonephritis

EPIDEMIOLOGIA Y DEFINICION

Se trata de aquella infeccion que se produce en cualquier sitio del
aparato urogenital. Clasicamente se distingue en base a la clinica entre
cistitis cuando hay sélo sintomas de disuria sin compromiso sistémico,
pielonefritis cuando hay compromiso sistémico y bacteriuria asintoma-
tica si no hay clinica de infeccion.

La infeccion del tracto urinario (ITU) es una de las infecciones mas
comunes en la consulta diaria. En EEUU. se calculan que hay alrededor
7 millones de episodios anuales. Esta infeccion es mas frecuente en
mujeres que en hombres (Figura 1). En mujeres adultas la incidencia
es de 12.6% contra 3% en hombres. A la edad de 32 afios 50% de las
mujeres han tenido al menos un episodio en cambio a la edad de 70
afios sélo 20% de los hombres reportan una infeccion. (1). No conta-
mos con datos nacionales con esta informacion.

En la poblacién peditrica se calcula que 2% de los nifios y 8% de la
nifias tienen un episodio antes de los 10 afios (2)

PATOGENESIS Y FACTORES PREDISPONENTES
Este franco predominio del sexo femenino, ha hecho pensar que los
factores anatomicos de la mujer son importantes en la patogénesis de
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FIGURA 1/ ITU AUTOREPORTADOS POR LOS PACIENTES EN ANO PREVIO A ENCUESTA.
Tomado de datos publicos de NHANES lil. (Referencia 1)
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esta enfermedad. Las mujeres tienen un periné mas corto y pueden te-
ner colonizado el tracto distal de la uretra con bacterias vaginales de la

FIGURA 2/ ASCENDENTE ITU

flora normal lo que favorece que las infecciones se produzcan por via
ascendente desde la zona perirectal hacia uretra, luego vejiga e incluso
rifiones en algunos pacientes (Figura 2).

El que las bacterias mas frecuentemente aisladas sean E coli también
favorece la antigua teoria de que la mayor parte de las infecciones se
origina por via ascendente.

FACTORES PREDIPONENTES DEL HUESPED

Las relaciones sexuales, el uso de diafragma, la caterizacién de uretra,
los cambios de la mucosa uretro-vaginal asociados al envejecimiento y
la falta de estrogenos, son todos factores que predisponen localmente
a un mayor numero de ITU al igual que problemas anatémicos tales
como malformaciones y célculos. Cualquier obstruccion al flujo de sali-
da tal como el crecimiento prostatico o vejiga neurogénica aumenta el
riesgo de adquirir ITU(3). Dentro de los factores mas generales estd el
embarazo que se asocia a dilatacion de los uréteres y célices a partir de
las 12 semana de gestacion, secundario a el incremento de progestero-
na y posteriormente al aumento uterino(4).

La Diabetes también es un factor de riesgo. En el estudio de Boyko
EJ y colaboradores se siguieron prospectivamente 218 mujeres diabé-
ticas y 799 no diabéticas. Las primeras tuvieron 12,2 episodios de




infeccion por 100 personas-afios contra 6,7 de las no diabéticas. El
riesgo relativo fue de 1,8 para las diabéticas. En este estudio el nivel
de glicemia no se correlacioné con mayor incidencia de infeccion pero
si la menopausia(5).

En las mujeres adolescentes se correlacionan las ITU al inicio de la
actividad sexual y ademds subsecuentemente con el mayor riesgo de
enfermedades de transmision sexual(6).

FACTORES PREDISPONENTES DEL GERMEN

Alrededor del 80% de las infecciones son por Escherichia coli. Hay
estudios recientes que apoyando la teoria ascendente de la ITU de-
muestran correlacion entre las cepas de E coli del colon y las cepas
productoras de infeccidn urinaria en esa misma persona(7). Otro estu-
dio demostré que mujeres jovenes universitarias con ITU tienen mucho
menor riesgo de una segunda infeccion si la bacteria aislada no es una
E coli(8). Las E coli productoras de infeccién tienden a expresar carac-
teristicas que facilitan su virulencia y se habla de cepas uropatégenas.
Estas bacterias expresan con mayor frecuencia adhesinas que en su
mayor parte son tipo fimbria (como pelos) y que le permiten como su
nombre lo indica adherirse al epitelio afectado. La presencia de fimbria
P se asocia a pielonefritis, prostatitis y sepsis por ejemplo. También si-
derdforos son receptores que les permiten captar hierro a las bacterias
uropatogénicas(9). Hay toxinas dentro de las cuales estan la alfa hemo-
lisina, factor necrotizante 1, toxina autotransportante secretora. El uso
de anticuerpos anti | alfa hemolisina en ratas impidié la produccion de
ITU experimental en un estudio(10), la presencia de protectinas permi-
te a las bacterias protegerse de las respuesta inmune. Las protectinas
pueden ser del tipo LPS. LPS de los grupos 2 y 3 son més frecuentes
en cepas productoras de ITU y del tipo 1 son mas comunes en las co-
mensales(11). Mas recientemente se ha asociado la presencia de cepas
generadoras de biofilm a ITU recurrente o recaidas(12).

El problema clinico es que estas técnicas de deteccion no estén dis-
ponibles en los laboratorios clinicos por lo que por ahora no son apli-
cables para identificar a pacientes de mas riesgo de recaidas o infec-
ciones graves.

CLINICA Y LABORATORIO

Los sintomas de disuria, poliaquiria, tenesmo y molestia suprapUbica
son considerados caracteristicos de la infecciones urinarias bajas o
cistitis y la presencia de fiebre o dolor lumbar asociado se considera
concordante con infeccién alta o pielonefritis. Los estudios prospectivos
de la historia natural y los sintomas de la infeccion previo al uso de
los antibiéticos son pocos. Uno de estos fue efectuado en Suecia por
Ferry y cols. (13), con una poblacion de 1143 mujeres con sintomas de
ITU, que se distribuyeron en 3 grupos de tratamiento antibiotico. Como
control, 288 muijeres fueron asignadas a la rama de tratamiento con
placebo. De este grupo el 24% se curd espontaneamente, la mayor par-
te a la semana de seguimiento. En este estudio el 20% de las mujeres

con sintomas clasicos de ITU tuvieron cultivos negativos, 5% cultivos
con 103 UFC (Unidades Formadoras de Colonia), 9% con 104 UFCy
67% con 105 UFC.

El estandar de 105 UFC como punto de corte del urocultivo para definir
infeccién proviene de la década de los 50, por parte de Kass y cols. (14)
y se fijaron para pacientes, mujeres en edad fértil, con pielonefritis y
bacteriuria asintomatica, después también se comenzaron a usar en
infecciones bajas, sin una validacién previa.

Es importante recalcar que antes de considerarse negativo el resultado
del urocultivo por tener menos de 105 UFC en una paciente con los
sintomas clasicos de cistitis se debe correlacionar con la clinica de esta
paciente y si el sedimento de orina esta alterado, se deben considerar
como positivos recuentos mas bajos(15). Este hecho queda muy bien
demostrado por el trabajo de Stamm W y cols.(16). En este trabajo se
practicaron urocultivos por puncién vesical suprapUbica a 59 mujeres
con sintomas de ITU baja, pero con 2 urocultivos de segundo chorro
con recuento menor a 105. 24 mujeres tuvieron cultivo positivo para
coliformes y 3 mujeres Staphylococcus saprophyticus, lo que corres-
ponde al 46% (27/59). De las 32 pacientes con urocultivo bacteriano
negativo por puncion vesical, se encontré Chlamydia trachomatis en
10/16 mujeres con sedimento de orina alterado y en 1/16 pacientes
con sedimento de orina normal.

En mujeres con sintomas de disuria pero con sedimento de orina nor-
mal se deben considerar otras opciones diagnésticas. En la Tabla 1
se pueden encontrar otros diagndsticos diferenciales que deben ser
consideradas en este tipo de pacientes (17).

TABLA 1/ CAUSAS SELECCIONADAS DE DISURIA
SHAPE \* MERGEFORMAT

* Infecciones: vulvovaginitis, uretritis, cervicitis, cistitis, pielonefritis,
prostatitis, orquiepidimitis.

* Condiciones hormonales: hipoestrogenismo, endometriosis.

* Malformaciones: obstruccion cuello vesical, hiperplasia benigna
de prostata, estenosis uretral.

* Tumores: tumor renal, vesical, prostatico, vulvovaginal, pene.

* Condiciones inflamatorias: espondiloartropatias, efectos
secundarios de drogas, enfermedades autoinmunes.

* Trauma: Sonda urinaria.

* Condiciones psicogénicas: trastornos de somatizacion, trastornos
de ansiedad generalizada, situaciones de estrés agudo, depresion
mayor.

SHAPE \* MERGEFORMAT Finalmente en laboratorio hay que mencionar el
Dipsticks urinario que son tiras comerciales para la deteccidn de esterasa leuco-
citaria y nitritos. Estos cuando son positivos se asocian a la presencia de piuria y
enterobacterias respectivamente. La sensibilidad del test reportada es de 75%
a 96% para piuria , con una especificidad de 94% a 96%(18). El nitrito tiene
menos sensibilidad especialmente con recuentos bajos de bacterias.
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TRATAMIENTO

Eleccion del Antibiético

El tratamiento de las ITU se ha ido modificando de acuerdo a el aumen-
to de resistencia de la enterobacterias y en particular de las E coli . Es
frecuente que aun la literatura internacional mencione como primera
alternativa empirica de tratamiento al cotrimoxazol, sin embargo las
mismas normas internacionales mencionan que el antibiético escogido
debe tener una tasa de resistencia menor al 10%(19). En el laboratorio
de Clinica Las Condes durante el afio 2005 (20) solo el 54% de las
cepas de E coli catalogadas como muestras ambulatorias son sensi-
bles a ampicilina y un 72% a cotrimoxazol. Por lo que no debieran ser
usadas como primera eleccion empirica . Con respecto a quinolonas el
ciprofloxacino ha tenido una progresiva disminucion en su sensibilidad
y en la actualidad esta es de 85%. Destaca positivamente la sensibi-
lidad de nitrofurantoina que es de 95% convirtiéndose en una buena
eleccion en pacientes ambulatorios. Hay que destacar que el uso de B
lactdmicos como cefuroximo o amoxicilina/clavuldnico que tiene una
sensibilidad de 96% debiera ser dejada como segunda eleccién pues
hay estudios que demuestran que esta familia de antibicticos tiene me-
nor tasa de curacion en ITU que las quinolonas y los aminoglicésidos.
Por ejemplo en un estudio en mujeres con cistitis, fueron randomizadas
a recibir tres dias de tratamiento con dos esquemas de antibioticos,
la rama de amoxicilina/clavulanico tuvo una tasa de cura de 58%
(93/160 pacientes) contra 77% (124/160) de la rama de ciprofloxacino
(p=.004)(21) Las recomendaciones de la Infectious Diseases Society
tampoco lo avalan como primera eleccion en esta infeccion(19).

Tiempo de Tratamiento en Cistitis

Dosis Unica: En la ITU bajas se requieren periodos cortos de trata-
miento. Se sabe que dosis Unica tiene una tasa mayor de falla que
el tratamiento de tres dias por lo que no es recomendable su uso. En
revision de IDSA(Infectiuos Diseases Society of America) se identifica-
ron siete estudios con tratamientos en dosis Unica y en todos ellos
fue menos eficiente para curar la infeccion versus tratamientos mas
largos.(19)(22)

Tres dias de terapia: En cambio la terapia por tres dias es igualmente
efectiva que periodos mas largos y con menor cantidad de efectos co-
laterales atribuidos al antibiético por lo que su uso esta ampliamente
recomendado(19)

Tiempo de Tratamiento en Pielonefritis

Hay menos trabajos en Pielonefritis, para objetivar el tiempo optimo de
terapia. En un estudio se compararon las pacientes con pielonefritis y tra-
tadas por dos o por seis semanas con cotrimoxazol o con ampicilina. Las
tasas de curacion fueron similares para el tratamiento mas corto, pero en
el grupo de ampicilina se observo mayor cantidad de recaidas (23).

La recomendacion IDSA es tratar a las pacientes por 10 a 14 dias ideal-
mente con una quinolona(19).

Tratamiento de Pacientes Sintomaticos con Urocultivo Negativo
Ya se menciond que lo primero en esta situacion es evaluar el sedimen-
to de orina y/o el dipsticks urinario. Si esta alterado se debiera solicitar

al laboratorio informar recuentos de 103 'y més.

Cuando el sedimento de orina es normal o el dipsticks urinario es
negativo para ITU y la paciente se queja de disuria. ;Qué conducta
sequir?. Hay un interesante trabajo en que se trataron con Cotrimoxa-
zol por 3 dias pacientes con dipsticks urinario negativo para ITU, la
conclusién es que alin en este caso los sintomas urinarios bajaron en
el grupo control a 24% contra el 74% en los pacientes con placebo
(24).

Bacteriuria Asintomatica

Las pacientes que no presentan los sintomas de disuria, poliaquiria,
tenesmo y molestia suprapUbica y en un examen rutinario se les haya
efectuado urocultivo con mas de 105 UFC de la misma bacteria en al
menos dos oportunidades consecutivas, estan en la categorfa de bac-
teriuria asintomatica. Un sedimento de orina con leucocitos elevados
puede encontrarse en alrededor del 30% de las mujeres con esta con-
dicién por lo que su presencia no invalida el diagndstico. Se encuentra
en el 1% al 5% de las mujeres sanas pre menopadsicas y en alrededor
del doble de frecuencia en mujeres embarazadas.

Estudios escandinavos hasta a 15 afios de seguimiento no han demos-
trado mayor riesgo de hipertensién o de adquirir nefropatias crénicas
en estas mujeres. Las mujeres que han recibido tratamiento tienen una
tasa de recurrencia de esta condicion al afio altisima e igual al grupo
no tratado. Por este motivo no se justifica hacer urocultivos en mujeres
asintomaticas y no deben recibir tratamiento antibidtico.

Las mujeres embarazadas en cambio tiene 20-30 veces mas riesgo de
desarrollar pielonefritis aguda y de presentar parto prematuro o bajo
peso del nifio al nacer. Por lo tanto est4 claramente justificado su tra-
tamiento, por periodos de 3 a 7 dias, y el screening en busca de esta
condicion.

Las mujeres diabéticas con bacteriuria asintomatica tampoco tienen
mayor riesgo de complicaciones secundarias por esta condicién por lo
que tampoco se justifica su blsqueda o el uso de antibiticos para
tratarla(25).
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