Luws E. Toop™*

L DIAGNOST.CO v tratamiento temprano de

las infecciones del tracto urinario revisten gran
importancia, ya que evitan su cronicidad y el con-
secuente dafio anatomofuncional. generalmente irre-
versible. Sobre este particular, es unanime el acuerdo
de wvarios investigadores*? que aproximadamente
s6lo el 259 de todos los pacientes con pielonefritis
son diagnosticados oportunamente; esta cifra disminu-
ye al 15% cuando se trata de pielonefritis crénica.

El criterio diagnoéstico ha sido modificado por
el conteo bacteriano sugerido por Kass!, ya que al
exigirse una cuenta bacteriana superior a 100,0000
bacterias por ml., de orina como requisito indispen-
sable para el diagnéstico de infecciones activas
se suprime la posibilidad de errores eventuales por
gérmenes contaminantes. Sin  embargo, se han
presentado una serie de problemas en la evalua-
¢idn de estas infecciones ya que si bien los uro-
cultivos de valor

positivos  son diagnéstico, los
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negativos no excluyen la posibilidad de que exista
una urosepsis que no se ha manifestado. Bsto es
atribuido a una pérdida de la capacidad para con-
centrar hecho frecuente en la pielo-
nefritis aguda y obligada en la insuficiencia renal
cronica; también puede deberse a evaculacién bacte-
riana intermitente, que alterna urocultivos positivos
con negativos, o a diferentes cuentas bacterianas por

la orina.

diversas osmolaridades urinarias. El tiempo de per-
manencia de la orina en la vejiga puede modi-
ficar los hallazgos asi como la presencia de anti-
bidticos disminuyen el crecimiento bacteriano “in
vitre”, indcpendientemente de la sensibilidad “in
vive'.

En vista de lo antes mencionado, se puede pre-
supcner que la valoracidn de antibidticos en este ti-
po de infecciones adolece de varios defectos, debido
a que las evaluaciones clinicas y bacteriologicas se
basan en la respuesta clinica y en la desaparicion
de la bacteriuria. La evaluacién clinica es dificil de-
bido a que la infeccién, por su curso clinico natu-
ral tiende a la desaparicion de la sintomatologia,

mientras que con el criterio de desaparicién de la
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bacteriuria se corre el riesgo de cbtener falsas inter-
pretaciones por las razones expuestas en el parra-
fc anterior.

Pcr ello, se han ideado varias formas para resol-
ver estos problemas de falsa interpretac'én. Entre
ellas se encuentra la prueba de cstimulacién con cor-
ticoesteroides, haciendo cuentas bacterianas y celu-
lares a diferentes tiempos, siendo importante la cuen-
ta posterior a la suspensién del antibiético, como cri-
terio de curacién. Otra de las pruebas que han da-
do buenos resultados en el diagnéstico de la pielo-
nefritis®,>7, es la del ""Pirexal”. antigeno bacteriano
de la Salmenella abortus equi, que actualmente se
encuentra en desuso.

Tomando en cuenta todos estos datos, hemos des-
arrollado un proyecto experimental para la evalua-
cién de la Rifampicina, antibidtico de la familia de
las Rifamicinas. con estructura diferente a la de los
demas utilizades en el tratamiento de la infeccion
urinaria con la metodologia que méas adelante se
detallara.

La Rifampicina es activa contra microorganis-
mos gram-positivos a concentraciones de centésimas
de microgramos por ml., contra los gram-negativos
a concentraciones de algunos mizrogramos por ml. vy
aun contra el Mycobacterium tuberculosis a reduci-
das concentraciones.” Se absorbe integramente por
via oral, excretandose por bilis y orina; al eliminar-
se por via urinaria alcanza concentraciones superio-
res a las plasmaticas, detectandose todavia a las 36
y hasta 48 horas después de haberse administrado
una dosis de 900 mg.*. Ha sido ensayada en varios
tipos de infecciones del tracto urinar'o en nifios vy
en adultos, constatandose su eficacia en las urosep-
sig? 0 U 1B Y anteriormente hemos evaluado
otros antimicrobianos. entre los que mencionaremos
las Tetraciclinas, la Penicilina (a dosis altas). la
Colimicina, la Penimepiciclina, el Acido Nalidixico,
la Kanamicina y la Gentamicina. Los resultados ob-
tenidos con estos antibiéticos han sido en general
pobrest; por ejemplo, de 165 enfermos tratados con
Kanamicina y Gentamicina sélo 102 (619 ), mostra-
ron desaparicién de la bacteriuria después de la es-
timulacion.

MATERIAL ¥ METODOS

:

Se estudiaron 30 pacientes del sexo femenino
que presentaban uropatias infecciosas no obstruc-
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tivas, cuyas edades oscilaron de 8 afios la minima
a 62 la maxima, con una media de 34.3 afios. La evo-
Jucién del cuadro fue aguda en 15 casos y crénica
en 15. A todas las pacientes les fue realizado estudio
clinico integral que fue registrado en hojas especia-
les. El diagnéstico bacteriolégico se establecié por
medio de urocultivos que mostraran un desarrollo de
160,000 0 mas bacterias por ml. de orina tipificando-
se el 0 los microorganismos precentes con medios se-
lectivos e investigando la sensibilidad de los mismos a
la Rifampicina. También se determiné la osmolari-
dad en orina por medio del punto crioscépico con os-
mémetrc Advanzed, la densidad por medio del indi-
ce refractario y la cuenta de leucocitos por hora
(Cuadro No. 1) segun técnica de Hamburger. Co-
mo estudios de rutina se realizé quimica sanguinea
de 3 elementos, biometria hematica y depuracién de
creatinina; estos examenes fueron efectuados a la
admisién de los pacientes y al finalizar el tratamien-
to. En los casos que fue necesario se pra:ticé uro-
grafia excretora.

CUADRO No. 1

Criterio inflamatorio, antes del tratamiento
con Rifampicina

Cuenta inicial de
leucocitos por

hora en orina No. de casos Porcentaje
> de 1.000,000 5 16.6
760,000 a 1,000,000 1H 50.0
450,000 a 750,000 10 33.3
Total 30 100.0

En la mayoria de las pacientes seleccionadas
(Cuadro No. 2) la bacteriuria era el elemento pre-
dominante, pues exceptuando 10 casos con cistitis
en que la sintomatologia era aparente, las demas no
presentaban cuadro clinico evidente. En efecto po-
cas pacientes presentaban: fiebre, dolor lumbar o hi-
pogastrico, nausea. vomito o astenia. En 16 casos
el diagnostico pudo sospecharse por existir antece-
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dentes de bacteriuria previa, en otros, por alteracio-
nes anatémicas del tracto urinario (cistocele. diver-
ticulo vesical) o por intervencién quirtrgica; en el
Cuadro No. 3. se analizan los padecimientos o si-
tuaciones anatomofisiolégicas concomitantes que pu-
dieron haber influido en la evolucion del padecimien-
to.

CUADRO No. 2

Diagnosticos clinicos en 30 pacientes con urosepsis
tratados con Rifampicina

Diagndstico No. de casos

Cistitis 11

-3

Bacteriarig por pielonefritis aguda
Bacteriuria por pielonefritis

cronica © intermitente g
Bacteriuria post-partum 2
Bactériuria post-operatoria 2
Total 30

CUADRO No. 3

Padecimientos Asociados

Diagnostico No. de casos
Sin patologia asociada 16
Cistocele (Gdo, II) 4
Diabetes Mellitus 3
Diverticulo Vesical 1
Obesidad 3
Ulcera Doudenal 1
Hipotiofia Renal 1
Litiasis Urinaria 1
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En les urocultivos de admisién (Cuadro No.
4) el microcrganismo preponderante fue Escheri-
chia coli, que se encontré6 como unico germen en
el 60% de los casos y asociada a otro microorganis-
mo en el 109,. Proteus mirabi’is fue aislado en el
13.39,, Aerobacter aerogenes en el 10% y otros
gérmenes en el 6.6Y, restante. Puede observarse
ccn ello, que en el 1009 de los casos el germen in-
fectante ccrrespondid al grupo de gram-negativos.

CUADRO No. 4

Diagnéstico Bacterioldgico

Microorganismo No. de casos Porcentaje
Escherichia coli 18 60.0
Proteus mirabilis 4 13.3
Aerobacter aerogenes 3 10.0
E. coli 4 Pseundomonas 2 6.7
E. coli 4+ Enterococo 1 3.5
Proteus morgagni 1 3.3
P. mirabilis 4+ K. freundil 1 33
T otal 30 100.0

En lo referente a antecedentes terapéuticos, 14
pacientes no habian recibido tratamiento previo y
las 16 restantes habian sido tratadas con diversos
farmacos (Cuadros Nos. 5 vy 6). De estas altimas
16. siete habian recibido un solo antimicrobiano, cin-
co pacientes dos farmacos, dos de ellas recibieron
3, una llegé a 4 y la restante fue tratada con mul-
tiples medicamentos que no pudo especificar. Las
drogas utilizadas (Cuadro No. 6) fueron el Acido
Nalidixico en 6 ciclos, la Gentamicina y la Furadan-
tina en 5 ciclos respectivamente, el Acido Mandéli-
co en 4, la Kanamicina en 3. las Tetraziclinas en 2,
la Ampicilina y Colimicina en uno respectivamente
y multiples en un caso: la eficacia obtenida previa-
mente al estudio con el uso de estas drogas habia
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sido buena en 9 ciclos. regular en 10 y nula en 9.
(Cuadro No. 6).

CUADRO No. 5

Numero de antimicrohbianos utilizados en 16 casos
previamente tratados

No. de Farmacos
utilizados No. de Pacicntes Porcentajz
Uno 7 441.4
Dos 5 31.2
Tres 2 12.5
Cuatro 1 8.2
Mutiples 1 6.2
T otal 16 100.0

CUADRO No. 8

Medicamentos utilizados en 16 pacientes previamente
tratados y resultados obtenidos

Resultados en Ciclos

Medicamnentos

Bue. Regu- Nu- No. total
nos lares los de casos
Acido Nalidixico 4 2 4]
Centamicina 4 1 ]
Furadanting 3 2 H
Acido Mandélico 4 4
Kanamicina 2 1 3
Tetraciclinas 2 2
Amnpicilina 1 1
Colimicina 1 1
Multiples 1 1
T ot al 9 10 9 28
40
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EsqueMa TERAPEUTICO

A todas las pacientes se administrd la Rifam-
picina a dosis de 20 mg /kg/dia dividida en dos to-
mas (cada 12 horas); en algunos casos se rebaséd
esta dosis por algunos mg.. debido a la presentacién
del antibiético en capsulas de 300 mg.. llegando a
una dosis media de 21.5 mg/kg/dia. En la mayor
perte de los casos el producto se administré en es-
témago vacio tanto en la mafiana como en la tarde.
Dete hacerse notar que la Rifampicina fue utilizada
comno medicacién unica; la duraciéon del tratamiento
osciléd de 12 a 15 dias.

RESULTADOS

De acuerdo con lo expuesto en la introduccion
del estudio. para poder valorar los resultados tera-
péuticos fueron analizadas la evolucién bacteriolé-
gica asi como las modificaciones de las pruebas de
criterio inflamatorio v estimulacion.

Para ello. v contando ya con el diagnostico
bacteriolégico y el conteo celular de admision, se
1ealizaron los siquientes procedimientos v pruebas:

Urocultivo contrcl previo a la estimulacion

2. Estimulaziéon con 4 mg. de fosfato de dexame-
tasona endovenosa

3. Urocultivo 2 horas post-estimulacion.

4. Urocultivo 24 horas post-estimulacion

5. Urocultive 48 horas post-estimulacién

6. Osmolaridad, densidad, volumen minuto y cuen-

ta de globulos blancos urinarios por hora.

Se considerarcn los resultados positivos cuando
hubo desaparicién o disminucion significativa de la
bacteriuria a niveles inferiores de 10,000 colonias
per mililitro. Para el criterio inflamatorio se exigid
la disminucién de la cuenta leucocitaria por hora.
inferior a 300,000 leucocitos; para una valoracion
integral se consider6 la concordancia entre la evo-
lucién bacterioldgica y la inflamatoria.

Desde el punto de vista bacteriolégico los re-
sultados fueron positivos en 25 cascs (83.3% ). De
ellos la bacteriuria desaparecié en todas las pruebas
en 19 y en 6 descendié a cuentas menores de 10 000
{(no significativas) después de 24 y 48 horas de la
estimulaciéon. La relacién con el tipo de germen in-
fectante se indica en el Cuadro No. 7, haciendo no-
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tar que de los 25 casos con resultado positivo, 13 CUADRO No. 8
correspondian a pacientes va tratados previamente

) Resultados terapéuticos en relacidn a la evolucion
con otra medicacién v 12 a virgenes de tratamiento

clinica de los procesos infecciosos en 30 pacientes
(Cuadro No. 8). tratadas con Rifampicina

Lvolucion Curacion Nulos
CUADRO No. 7

Resultado terapéutico, en relacién al germen aislado, Agudos 13 2
en 30 pacientes tratadas con Rifampicina Crénicos 12 3
Escherichia coli 16 2 18 T ot al 25 (83.3(};}) 3 (16,7%)
Proteus mirabilis 4 4
E. ¢coli 4+ Enterococo 1 i
Aerobacter aerogenc 5 X R Entre los 5 resultados nulos pudimos observar
ACTEr ACTogencs 3 ..
' que dos casos correspondian a infeccién causada por
Proteus morgagni 1 1 E. coli; una de estas pacientes presentaba diverticu-

lo vesical que pudo ser factor de la prevalencia de
la infeccion: los otros tres casos negativos corres-
pondieren: uno a infeccién por Aerobacter aerogenes
y dos a infeccién mixta por E. coli + Pseudomonas.
aislandcse persistentemente la Pseandomona en los
cultivos de control; unc de cstos dltimos casos pre-
sentaba pielonefritis cronica. Cuando los primeros
arocultivos  post-estimulacién mostraron persistencia
de la positividad del germen a concentraciones pa-
tolégicas, se considerd innecesario realizar los es-
CUADRO No. & tudios de 48 horas por haber fracaso en el trata-
miento; esto sucedié en los 5 casos negativos va
mencionados.

Al analizar los resultados obtenidos de acuerdo

P. Mirabilis 4 E. freundii 1 1

E coli 4+ Psendomonas

[N
[\

Total 25 5 30
(83.30,) (16.7¢7))

Resultade terapéutico bacteriologico de 30 pacientes
tratadas con Rifampicina, de acuerdo al tratamiento

previe al criterio inflamatorioc por medio de la cuenta ce-

lular, pudimos comprobar que 23 pacientes (76.6%)

Resultado  cbtuvieron curacién objetiva, ya que lograron dis-

Curacién negativo  minucién de la cuenta globular en orina, por deba-

jo de 300,000 por hora. La respuesta a la osmolari-

Pacientes previamente dad méaxima fue buena en la mayoria de los casos,

tratadas . 7 13 3 observandcse mayor capacidad de concentrar la ori-
Pacientes no tratadas 12 2

na, concomitantemente con la reduccién del indice in-

flamatorio. Estes resultados nos permiten suponer la

Total 25 (83.307) 5 (16.7c;,) mejoria en las alteraciones anatomofuncionales del
' parénquima renal.

La tolerancia a la medicacién fue en general
buena si se considera la dosis utilizada (20 mg/
kg): en efecto, no fueron observados efectos cola-
terales de importancia. En un caso se presenté rash
cutaneo al 4 dia de tratamiento, que cedié <on an-

En relacién a la evclucién del proceso, de los
25 resultados positivos, 13 ccrrespondieron a pro-
cesos agudos y 12 a crénicos. {Cuadro No. 9).
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rikistaminicos, sin ser necesario el suspender la me-
dicacion. La nausea fue reportada como efecto cola-
teral en 6 pacientes y pudo relacionarse con la po-
solcgia: en estos casos.se administré medicacion sin-
tomatica y tampoco hubo necesidad de suspender el
antibiotico. En otro caso se obesrvd diarrea transi-
toria y en forma aislada se reportaron algunas mo-
lestias diversas que no fueron relacionadas con el
tratamiento (Cuadro No. 10). Por otro lado, 5 pa-
cientes reportaron tinte anaranjado de la piel con
manchado de la ropa. lo cual fue atribvido al color
de la Rifampicina sin considerarse como un efecto
colateral indeseable. Tampoco los estudios de labo-
ratorio mcstraron rambios atribuibles al tratamien-
tc. en la quimica sanguinea, en la bicmetria o en la

depuracién de creatinina.

CUADRO No. 10

Efectos Colaterales

Tipo de efecto colateral No. de Casos

Nausea 4
Nausea + vomito esporadico 1
Nausea -+ rash 1
Tinie naranja en piel 5
Diarrea 1
Prurito 1
Astenia 1
Mareog 1
COMENTARIO

Los procedimientos de control bacteriologico e
inflamatorio. asi como de integridad funcional uti-
lizados en este estudio, nos hacen concluir que la
administracion de Rifampicina a dosis promedio de
20 mg/kg es efectiva para el tratamiento de la in-
feccién urinaria no complicada y que valdria la pe-
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na someterla a la prueba de infecciones complica-
das u obstructivas.

Los resultados positivos se obtuvieron en efec-
to, en 25 de las 30 pacientes estudiadas, incluyendo
aquellas que ya habian recibido tratamiento previo,
con e] que habia recurrido la infeccién. Los 5 ca-
sos de respuesta negativa, correspondieron a infez-
cicnes por E. coli en dos pacientes, por A. aeroge-
nes en una y por asociaciéon de £. coli + Pseudo
menas en dos. Es posible que a pesar de haber apa-
rente sensibilidad hubiera resistencia
bacteriana previa al tratamiento; debe hacerse notar

“in  vitro”,
que en las infecciones mixtas, desaparecié el coliba-
cilo, persistiendo el cultivo positivo a Pseudomona.
Los factores posibles de resistencia en 2 casos, fue-
ren diverticulo vesical en uno y pielonefritis crénica
en el otro.

Hubo algunos efectos colaterales atribuibles a
la elevada posologia utilizada y a la droga en si; el
més frecuente fue la nausea, reportandose algunos
otros aislados. que en ningiin caso ameritaron la sus-
pensién de la medicacién. Los estudios de laborato-
ric tampoco mostraron alteraciones, por lo que pue-
de considerarse este antibidtico como seguro en su
uso; el tinte anaranjado reportado no tuvo signifi-
cacién patologica.

RESUMEN

Se discute la importancia del diagnéstico y tra-
tamiento temprano de las infeccicnes del tracto urina-
rio, asi como las dificultades y ventajas de los mé-
todos actuales. Se sefiala el valor de la prueba de es-
timulacién con corticoesteroides post-tratamiento an-
timicrobiano y de la exigencia de urocultivos nega-
tivos o bacteriuria no significativa como criterio de
curacion,

Se analizan los resultados terapéuticos obteni-
dos en 30 pacientes adultas con uropatias infeccio-
sas no obstructivas, tratadas con Rifampicina a la
dosis de 20 mg/kg/dia, durante 12-15 dias, en las
que se aislaron gérmenes gram-negativos, predomi-
nando la Escherichia coli. La curacion bacteriolégi-
ca se obtuvo en 25 casos. v en 23 se demostrd cu-
racién de acuerdo al critesio inflamatorio. Los efec
tos colaterales fuercn minimos y estuvieron relacio-
nados con la dosificacion del antibiético; no hube
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