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Introducción
La infección urinaria (ITU) es la complicación infecciosa que ocurre con mayor frecuencia durante el embarazo, con elevado riesgo perinatal y materno. Presenta una incidencia entre 3-12% según distintas series. Además modifica la presentación y secuelas de las infecciones del tracto urinario bajas (bacteriuria asintomática y cistitis) como alta (pielonefritis), siendo esta última la más seria.

Definición:

Infección urinaria:  Invasión, colonización y multiplicación de bacterias en el tracto urinario a cualquier altura de éste. Para su confirmación se necesita la presencia de bacteriuria significativa acompañada de leucocituria o piuria la mayoría de las veces.

La entrada de gérmenes al lumen vesical no constituye de por sí una infección.

Patogénesis

Factores del huésped.

La infección urinaria (ITU) es más frecuente en la mujer a toda edad (con una proporción mujer/hombre 4:1), excepto en el recién nacido y en el anciano. En gran medida por su anatomía, la vagina se ubica  inmediatamente anterior al ano y recto, siendo particularmente sensible a la colonización por la flora rectal común. Inmediatamente anterior a la vagina está la uretra,  que es más corta en la mujer que en el hombre. Así, usualmente los uropatógenos que habitan en colon necesitan viajar una corta distancia para acceder al tracto urinario bajo.

La uretra anterior tiene una flora residente normal que muy excepcionalmente causa infección urinaria. 

El introito vaginal, tanto en la edad fértil como en la recién nacida (cuando el pH vaginal es ácido) está colonizado por lactobacilos, difteroides, estreptococo y estafilococo. En mujeres propensas a ITU  se ha observado colonización del introito por bacilos G(-), la causa no es conocida, pero se cree que este cambio de la flora perianal normal puede deberse a antibióticos, espermicidas, actividad sexual, dispositivos como diafragmas e infecciones genitales.

La vía habitual de infección es de tipo ascendente canalicular (97%), siendo el tracto gastrointestinal el reservorio de donde salen las bacterias uropatógenas. Los gérmenes causales son en más del 90% enterobacterias, correspondiendo en más del 80% de los casos a Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae y Proteus mirabilis y Enterobacter fecalis  (Tabla-1). Menos frecuente es la vía hematógena y la infección por manipulación de la vía urinaria o secundario a procedimientos quirúrgicos (cesárea) en ambiente hospitalario.

La vía habitual de infección pasa por tres etapas:

a) Colonización de la vulva, vagina y area periuretral por flora fecal uropatógena y que reemplaza la flora normal.

b) Pasaje de las bacterias a la vejiga por vía canalicular ascendente. En la mujer las condiciones son muy favorables, sobre todo durante el embarazo.

c) Establecimiento de las bacterias en la vejiga. Los factores determinantes son: el tamaño del inóculo, la virulencia, la capacidad  de los mecanismos antiadherencia vesical y urinarios, propiedades antibacteriana de la mucosa vesical, las condiciones de lavado vesical también por el efecto de la urea y la alta osmolaridad sobre los gérmenes.   (figura-1)
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                   (Figura-1)

Modificaciones anatómicas y fisiológicas del tracto urinario durante el embarazo que aumentan el riesgo de desarrollar ITU.
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La principal modificación es el efecto del útero grávido, que puede generar compresión mecánica de los ureteres a nivel del anillo pelviano, produce secundariamente hidroureteronefrosis. El ureter derecho generalmente se dilata más que el izquierdo, probablemente, por la común dextrorotación uterina. 

Otro factor que contribuye a la hidroureteronefosis durante el embarazo son los elevados niveles de progesterona, que causan dilatación ureteral y disminución de la peristalsis al inhibir el tono. (Figura-2)

(Figura-2)

A su vez la vejiga es comprimida y los orificios uretrales están distorsionados y dilatados (con un aumento de volumen de 2-4 ml a 50 ml), produciéndose una estasis urinaria. Se agrega a esto, la disminución del tono y peristalsis uretral, así como una incompetencia temporal de las válvulas vesico uretrales que podrían evolucionar a reflujo vesicouretral, permitiendo el paso de orina contaminada desde la vejiga a los riñones.

Existe también, disminución del tono vesical (efecto progesterona), lo que se asocia a aumento del volumen urinario en ésta, hay un aumento de su capacidad con disminución de su vaciamiento, por lo que el volumen residual aumenta de 5-15ml en la no embarazada, a 20-60ml durante la gestación.

La velocidad de filtración glomerular se ve aumentada en un 50% durante el embarazo, producto del aumento progresivo del VEC entre otros. Esto favorecería la aparición de glucosuria en pacientes no diabéticas e ITU.

El pH urinario se eleva durante el embarazo, especialmente por la excreción aumentada de bicarbonato, favoreciendo la multiplicación bacteriana.

Epidemiología

El promedio de edad de presentación es de 23.5 años siendo más frecuente primíparas (58.3%) y en el tercer trimestre del embarazo (62,8%). Es importante el antecedente de infección urinaria previa ya que implica una frecuencia de recidiva de 18.3% si se presentó sin embarazo, 5% en embarazo anterior y 42,5% si ocurrió en el embarazo actual.

Factores bacterianos.
La E.coli aislada del tracto urinario infectado exhibe características diferentes de aquella aisladas en muestras fecales. Como sería el incremento de la capacidad de adherirse a la superficie de la vagina y uroepitelio  por medio de finísimas prolongaciones proteicas llamadas pili, la naturaleza del antígeno O, además tienen  mayor cantidad de antígeno capsular K1, son más productoras de hemolisina.
 Más resistentes al suero bactericida y pH ácido. Estos factores son parte de la virulencia propuesta en la patogénesis de la ITU.

También la estasis urinaria favorece el desarrollo de adhesinas o fimbrias P lo que predispondría a mayor incidencia de infecciones de la   vía urinaria.
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                    (Figura-3)

Mantener sin infección el tracto urinario dependerá del balance entre los mecanismos de defensa generales y específicos del sujeto por un lado y la agresividad de la cepa y tamaño del inoculo por otro.

Tabla 1 - Organismos asociados con bacteriuria asintomática, cistitis y pielonefritis

· Escherichia coli (más frecuente encontrado en estas condiciones) 

· Klebsiella pneumoniae (segundo más común) 

· Proteus mirabilis (tercero más común) 

· Enterococcus 

· Pseudomonas 

· Citrobacter 

· Streptococo grupo B

Es por esto lo importante de la labor preventiva del médico y/o matrona durante todo el embarazo, debiendo solicitar en el primer control un examen de orina completa y urocultivo, repitiendo el screening el tercer trimestre.

Bacteriuria asintomática (BA)

Es la presencia de gérmenes en la orina en ausencia de síntomas y signos de infección. Para diagnosticarla es necesario tener 2 urocultivos positivos con igual o más de 100.000 unidades formadoras de colonia por mililitro (ufc/ml) de una misma bacteria, y en general la presencia de piuria o leucocituria.

La prevalencia es de 3-7% en las mujeres de 16 a 65 años, siendo similar en embarazadas.

Este porcentaje aumenta en presencia de factores de riesgo tales como un bajo nivel socioeconómico, diabetes mellitus y la presencia de alteraciones anatómicas del tracto urinario. Es el doble en mujeres con hemoglobinopatía de células falciformes. También incrementan la prevalencia la multiparidad, la edad materna avanzada y la progresión del embarazo.

Es importante identificar BA en las embarazadas, ya que aproximadamente un  30% se transforman en pielonefritis aguda en el segundo o tercer trimestre si no recibe tratamiento. Si se trata el riesgo se reduce a un 5%. Además se ha relacionado BA con parto prematuro, recién nacidos de bajo peso, mortalidad perinatal anemia materna y se ha atribuido también a BA la hipertensión inducida por el embarazo, pero es controversial. 

Criterio diagnóstico.  BA no puede ser diagnosticada en base a los síntomas ni en el examen físico. Se requiere de 2 urocultivos positivos con igual o más de 100.000 ufc/ml de una misma bacteria, asociado a piuria o leucocituria, de una muestra obtenida con recolección aséptica. Si se encuentran dos o más colonias distintas, se considera una muestra de orina contaminada.

Es importante notar que puede producirse una pielonefritis con recuentos de colonias tan bajos como 20.000 a 50.000 ufc/ml. Por lo que se recomienda tratar BA incluso cuando el recuento sea menor de 100.000 ufc/ml especialmente cuando el uropatógeno es E coli, K pneumoniae, P mirabilis, Enterococcus, Pseudomonas, Citrobacter, o grupo B Streptococcus o si se identifica mediante una cateterización.

Tratamiento.

El objetivo es restablecer la esterilidad de la vía urinaria, para lo cual se deben utilizar antibióticos que sean inocuos para la madre y el feto.

Se recomienda esperar urocultivo y antibiograma. Tratar por 10 a 14 días,  logrando erradicación entre el 65-80% de las embarazadas.

Primer trimestre:
· Cefadroxilo 500mg c/12h vo.

· Cefradina     500mg c/6h vo.

· Ampicilina   500mg c/6h vo.

La nitrofurantoína está contraindicada durante el primer trimestre por sus efectos gastrointestinales y probabilidad de teratogenicidad.

Respecto al tratamiento con ampicilina se ha demostrado un 91% de E.coli resistente.

Segundo trimestre: 

· Nitrofurantoína 100mg c/8h vo.

Seguimiento. Al 7° día de finalizado el tratamiento debe realizarse un urocultivo de control. Si este resulta negativo, se controla con urocultivo mensual sin requerir otras medidas adicionales. Si el urocultivo resulta positivo, se debe volver a tratar según antibiograma, por el mismo período al cabo del cual se continuará profilaxis con Nitrofurantoína 100mg/día o Cefradina 500mg /día según el trimestre del embarazo en que esto ocurra hasta el final de éste. (Aproximadamente un 30% de las mujeres tratadas podría presentar bacteriuria recurrente).

Si falla la erradicación bacteriana después de un tratamiento antibiótico adecuado, se debe evaluar urológicamente de  regla, buscando la causa perpetuadora de la infección, tal como una obstrucción  o la presencia de cálculos. El examen de elección es la ecografía.

Cistitis Aguda (Infección urinaria baja sintomática)

Infección bacteriana superficial de la vejiga o de la uretra o de ambas.  El síntoma más importante de cistitis en el embarazo es disuria, puede o no estar acompañado de urgencia miccional, nicturia, polaquiuria, pujo, tenesmo vesical, incontinencia, dolor pélvico o suprapúbico (síntomas y signos que se han reportado en embarazadas sin ITU), orina turbia y de mal olor, hematuria macro o microscópica en un tercio de los casos. No hay compromiso del estado general, no hay fiebre.

Incidencia de hasta 35% en mujeres entre los 20 y 40 años.

Los gérmenes habituales en infecciónes extra hospitalarias son E. Coli (85%) y Sthaphilo saprophiticus (10%), el resto por otras enterobacterias.

Diagnóstico. Debe demostrarse bacteriuria significativa (que en el Sd. disúrico agudo puede ser significativo con un recuento < 100 col/ml), sedimento con hematuria y piuria.

Hay que hacer siempre el diagnóstico diferencial con otras condiciones que producen infección e inflamación y en las cuales el síntoma principal es disuria y el cultivo corriente negativo. Ellas son:

· Vaginitis: disuria externa, prurito vulvar, flujo vaginal de mal olor, dispareunia. Sin piuria.

· Uretritis por trasmisión sexual.

· Otras causas no infecciosas (cistitis intersticial, alérgias)

Tratamiento. Antes de iniciar terapia para la cistitis es importante excluir una pielonefritis, porque el 40% de las embarazadas con pielonefritis presenta síntomas de cistitis. Es de interés que el 95% de las bacterias asociadas con cistitis tienen su origen en la vejiga, mientras que el 50% de las bacterias asociadas a BA son de origen renal, lo que implica que la la cistitis es una entidad diferente a BA y pielonefritis.
Puede comenzarse de manera empírica, previa toma de urocultivo y orina completa, si la sintomatología es muy intensa. El ideal es esperar urocultivo y antibiograma. El tratamiento dura entre 10 a 14 días.

· Cefradina 500mg c/6h vo

· Nitrofurantoína 100mg c/8h vo

· Cotrimoxazol 1 comp. C/12h vo (desde el segundo trimestre, hasta las 36 semanas de gestación).

Seguimiento. Finalizado el tratamiento se controla con urocultivo a los 5-7 días, independiente de los síntomas para asegurar la mejoría, siguiendo la misma conducta que en BA.

Pielonefritis Aguda

Se define como el compromiso parenquimatoso renal, como consecuencia de una infección  vesical inicial y que asciende hasta la pelvis comprometiendo al riñón focal o multifocalmente y que en algunas oportunidades se complica con bacteremia, absceso renal o perinefrítico, papilitis necrotizante, insuficiencia renal y formación de urolitiasis.

La pielonefritis aguda ocurre en el 1-2% de todas las embarazadas. Es más común durante la segunda mitad del embarazo, presumiblemente por el aumento de la obstrucción ureteral y la estasis de orina con la progresión del embarazo. La pielonefritis usualmente es unilateral con predominio derecho, según lo antes mencionado.

El diagnóstico diferencial  de pielonefritis durante el embarazo incluye apendicitis (porque el apéndice se ubica más superior durante el embarazo), corioamnionitis (porque es una de las causas más comunes de infecciones obstétricas) y neumonía (menos común que las otras dos). También se deben considerar la disfunción renal tal como la nefrolitiasis y el absceso renal.

Signos y Síntomas. El diagnóstico de pielonefritis aguda se basa en los síntomas, examen físico y hallazgos de laboratorios (Tabla-2). Los síntomas característicos incluyen dolor en flanco, sensación febril (se sienten acalorados y sudorosos), escalofríos, anorexia, nauseas y vómitos. Como se menciono previamente, un 40%  de las pielonefritis se presenta con síntomas urinarios bajos, incluyendo disuria. Un típico hallazgo del examen físico es fiebre en puntas (secundario al efecto de las endotoxinas) que puede superar los 40°C. Puño percusión positivo en fosa renal, taquicardia, etc.

Exámenes de laboratorio. Generalmente el urocultivo es positivo pesquisándose  un organismo aislado. Es importante enfatizar que un urocultivo negativo, no descarta una pielonefritis en pacientes que han sido parcialmente tratadas por una infección urinaria, ya que una dosis aislada de antibióticos es capaz de esterilizar la orina. El sedimento de orina alterado (piuria, hematuria y bacteriuria) es un complemento diagnóstico no reemplaza al urocultivo.

El recuento de blancos se eleva  moderadamente durante el embarazo y en forma especial durante el parto. Por lo tanto, a menos que exista un aumento significativo de los blancos no se considera indicador de infección. Los niveles de creatinina plasmática también pueden subir, disminuyendo el clearance de creatinina en un 20% de las embarazadas.

Tabla 2 - Diagnóstico pielonefritis

· Examen Físico—criterio más importante
· Fiebre

· Puño percusión positivo

· Pruebas Laboratorio-- criterio más importante
· Urocultivo positivo

· Síntomas
· Dolor en flanco

· Escalofríos

· Nauseas, vómitos

· Sensación febril

Complicaciones. Se resumen en la tabla-3. La complicación más común y severa de la pielonefritis en la embarazada es el daño pulmonar con insuficiencia respiratoria. Esto ocurre en el 2% de las pacientes con pielonefritis antes del parto. El agente etiológico es la endotoxina que altera la permeabilidad de la membrana alvéolo capilar con el consiguiente edema pulmonar. Se presenta con disnea y taquipnea. El infiltrado pulmonar progresa rápidamente con un promedio de 2 días. En general responden rápidamente con  oxígenoterapia sin embargo  un cuarto de ellos evoluciona a SDRA.

Un tercio de las embarazadas con pielonefritis presentan hematocrito  menor de 30%, probablemente  por hemólisis secundaria al efecto de las endotoxinas sobre los eritrocitos, además aumenta el riesgo de presentar una hemodinámia inestable. Durante el embarazo ocurre una hemodilución fisiológica porque aumenta el volumen plasmático excediendo el aumento de la masa de glóbulos rojos. (Hto normal durante el embarazo 30-40%).

Aproximadamente el 25% de las embarazadas con pielonefritis manifiestan una disfunción renal transitoria mediada por endotoxinas. El clearance de creatinina normalmente aumenta durante el embarazo de 125 a 175 ml/por minuto porque aumenta el flujo renal y la filtración glomerular, la creatinina plasmática disminuye a menos de 1.0 mg/dl. Sin embargo un 25% de las pacientes con pielonefritis presentan un clearance menor 80ml/min, y un 20% presenta niveles de cretinina sérica mayor de 1.0 mg/dl. La disfunción renal se resuelve en un plazo de 6 semanas. Estos pacientes deberían tratarse con antibióticos no nefrotóxicos, y si fueran necesarios se deben administrar en dosis más bajas.

Un pequeño grupo de mujeres con pielonefritis puede desarrollar celulitis o abscesos perirrenales. Estos pacientes típicamente han buscado atención médica después presentan compromiso del estado general  por varios días, o tienen evidencias de obstrucción urinaria (causada por cálculos renales) La celulitis perinéfrica usualmente se resuelve después de varios días de tratamiento antibiótico e.v. El drenaje quirúrgico es la indicación en presencia de un absceso perirenal.

Otra secuela rara de la pielonefritis es la celulitis segmentaria intrarrenal conocida como pielonefritis segmental aguda o nefronia lobar. Diagnostica mediante TAC. 

El síndrome de shock  séptico se observa en el 1- 2% de las embarazadas con pielonefritis. Estas pacientes usualmente impresionan muy enfermas y exhiben una falla multisistémica. Afortunadamente este compromiso multisistémico es transitorio en la mayoría de las mujeres que reciben tratamiento precoz. Algunas, sin embargo, se mantienen hipotensas y con una marcada disminución de la resistencia vascular y del gasto cardíaco. Estas mujeres deben ser manejadas en U.C.I.

La complicación fetal más significativa asociada a la pielonefritis aguda es el parto prematuro. Aproximadamente un 10% de las embarazadas ingresadas por pielonefritis están en trabajo de parto.

Tabla 3 - Complicaciones de la pielonefritis

· Insuficiencia respiratoria

· Injuria pulmonar—síndrome de distress respiratorio del adulto

· Anemia 

· Disfunción renal transitoria 

· Celulitis y absceso perinefrítico 

· Shock séptico 

· Parto prematuro 

Manejo hospitalario.  Se requiere hospitalizar para tratar a las embarazadas con pielonefritis aguda.  Hay muchas intolerantes al tratamiento vía oral debido a las nauseas o  vómitos. Además del existir riesgo de cualquiera de las complicaciones mencionadas anteriormente.

Indicaciones para pacientes con diagnóstico de pielonefritis aguda

· Hospitalizar

· Tomar orina completa y urocultivo con antibiograma.

· Hemocultivar con T mayor con 38,5°C (15% presenta bacteremia)

· Tomar hemograma creatinina sérica y nitrógeno ureico y electrolitros plasmáticos.

· Control de signos vitales y diuresis c/ 4 horas.

· Oximetría arterial.

· Hidratación e.v. (solución salina o Ringer lactato) que asegure una diuresis de al menos 30cc/hora.

· Tratamiento antibiótico e.v.

· RBNS al ingreso

· Radiografía de tórax y gases arteriales cuando baje la saturación y aparezca disnea o taquipnea.

· Control con nuevos exámenes en 48 horas.

· Cambio a antibióticos v.o. al remitir la fiebre.

Tratamiento antibiótico. Debe elegirse en forma empírica, considerando la seguridad del feto y el estado hipermetabólico materno (anexo). Existen numerosos esquemas empleados exitosamente ver (tabla-4).

Tabla 4 – Algunos esquemas antibióticos para pielonefritis aguda

· Ampicilina 500 mg a 2 g c/6h, con gentamicina 1.5-2 mg/kg en dosis de carga, seguido de 1-1.5 mg/kg q8h  e.v

· Cefazolina 1-2 g c/8h e.v. 

· Cefoxitina 1-2 g c/6h e.v.

· Cefotetan 1-2 g c/12h e.v.

Una vez que cede la fiebre a las 48-72h se puede pasar a tratamiento oral con cefadroxilo 500 mg c/6h hasta completar  14 días. 

Todas las pacientes continúan con profilaxis durante tres meses o hasta el término del embarazo.

Infección Urinaria post-parto

No se debe olvidar que en el puerperio existe un mayor riesgo de infección grave ya que las pacientes se exponen a flora nosocomial y varios de los síntomas de la infección se pueden ver enmascarados por la analgesia o las molestias propias del parto o cesárea.

Infección urinaria e ictericia
Se ha observado que puede presentarse ictericia en el curso de una ITU alta. Esto se ve en pacientes jóvenes, menores de 30 años, multíparas con anemia ferropriva y prurito típicamente  colestásico que concuerda con el laboratorio: aumento de la bilirrubina directa y fosfatasas alcalinas descartándose otras causas de ictericia. Este cuadro recibe el nombre de bilirrubinosis séptica y correspondería a una falla excretora del hepatocito de causa poco clara. Se postula el efecto de las endotoxinas liberadas del riñón comprometido y en algunos casos algún grado de insuficiencia hepática previa. También la anemia tendría importancia, al dificultar la entrega de oxígeno al hepatocito.

Siempre se trata de un cuadro grave,  la paciente está séptica, requiere cuidados intermedios,  con vigilancia permanente de la función hepática.
   ______________________________________________________________________

Anexo - Recomendaciones Antibióticas para el Tratamiento de la  Bacteriuria Durante el Embarazo

	Antibiótico
	Dosis Recomendada 
	Complicaciones  Fetal 
	Complicaciones Maternas 

	Probadamente seguros 

	   Penicilinas
	 
	No conocidas
	 No conocidas

	      Ampicilina
	250mg c/6h x 10 días
	 
	 

	      Amoxicilina
	250mg c/8h x 10 días
	 
	 

	   Cefalosporinas
	 
	 No conocidas
	 No conocidas

	      Cefalexina
	500mg c/6h x 10 días
	 
	 

	      Cefadroxilo
	500mg c/12h x 10 días
	 
	 

	Contraindicación relativa

	   Trimetropim
	--
	1er trimestre: teratogénico
	No conocidas 

	   Nitrofurantoína
	100mg c/6h x 10 días
	 Anemia hemolítica en pacientes con deficit de G6PD
	 

	   Aminoglicósidos
	--
	 
	Nefrotoxicidad y ototoxicidad

	Contraindicado

	   Tetraciclina
	--
	 Malformaciones congénitas, manchas en los dientes
	Descompensación hepática

	   Eritromicina
	--
	?
	Ictericia colestásica

	   Cloramfenicol
	--
	Síndrome tóxico gris, colapso cardiovascular
	Anemia aplástica (raro)

	   Fluoroquinolonas
	--
	Defecto en la formación de cartílago.
	No conocidas


