Infeccién urinaria crénica

en un hospital general *

En la tltima década ha crecido no-
tablemente el interés por conocer la
fisiopatologia, patogenia, etiologia y
evolucién terapéutica de la infeccién
urinaria, en particular de lg pielo-
nefritis crénica. La continua apari-
cién de omtibacterianos, cada vez
mds depurados de efectos téxicos, y
activos contra un buen ntmero de
bacterias, ha contribuido a acrecen-
tar este imterés, manteniendo la es-
peranza en el paciente enfermo y
en el médico.

Estudiado el problema a la luz de
la Patologic v analizados los resul-
tados terapéuticos, es fécil deducir
sobre la seriedad de la enfermedad.
En una revisién de autopsias sobre
pacientes adultos que comprendié 12
afios (1954-1965) v que se llevd a
cabo en un Hospital general como
es el de Som Juan de Diocs de Bogot4,
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pudo comprobarse que muy pocos
casos tuvieron como causa directa
de la muerte a una pielonefritis; sin-
embargo, en casi la totalidad de los
casos tuvo la infeccién una repercu-
sién hemodindmica cardiovascular o
renal, que de una momera u otra
contribuyeron al deceso. Shapiro y
colaboradores® comentan o este res-
pecto que ante las continuas afirma-
ciones sobre la elevada frecuencia
de la asociacién de pielonefritis cré-
nica con hipertensién arterial y par-
ticularmente la alta incidéncig del
nefroesclerosis arteriolar, existen he-
chos que hacen dudar que la pielo-
nefritis, por si sola, sea capaz de
causar hipertensién enh estos pacien-
tes. Ly ausencia de hipertensién en
un buen nimero de casos, la pre-
sencia en los mismos de otras cau-
sas de hipertensién y la ausencia de
ésta en la pielonefritis experimental
lograda en ratas, son hechos que no
pueden pasar desapercibidos. Pare-
ce ocurrir, comentan, que los pacien-
tes hipertensos son mds susceptibles
a la infeccién y cuando ella se con-
trae, se constituye en un importante
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factor de deterioro de la funcién re-
nal que agrava lg hipertensién pre-
existente, con el riesgo de producir
hipertensién maligna la cual acele-
ra mds ain el dafio renal, especial-
mente el vascular. De tal manera que
los pacientes con infeccién urinaria
deben ser vigorosa y adecuadamen-
te tratados; como manera de evitar
la progresién de la enfermedad.

La préctica de métodos cuantitati-
vos, que permiten discernir sobre las
infecciones verdaderas y las conta-
minaciones, asi como los modernos
procedimientos radioldégicos?, la se-
guridad en lg técnica de biopsia v el
mejor estudio del material necrép-
sico, han permitido evaluar el po-
decimiento como causa de morbili-
dad y mortalidad. Toda infeccién del
tracto urinario, cualquierg sea su lo-
calizacién, conduce, casi irremedia-
blemente, a una pielonefritis crénica
con destruccién mds o menos eeve-
ra del parénquima renal, ante lo
cual les resultados terapéuticos, lue-
go del empleo de ontibacterianos,
son muy desalentadores.

El tratamiento de las infecciones
del tracto urinaric es esencialmente
médico y médico-quiriirgico. La for-
ma crénica es decididamente mds
dificil de erradicar que la forma agu-
da. En general, las normas tercoéu-
ticas para estas afecciones inflama-
torias, deben conducir a la erradica-
cién de la infeccién con el uso de
antibiéticos v quimio-terdpicos, a co-
rregir aquellos factores predisponen-
tes v conjuntamente a tratar las per-
turbaciones secundarias a la disfun-
cién. En todo caso, es desaconseja-

ble todo esquema rigide de trata-
miento y cada paciente debe ser in-
dividualmente analizado, conside-
rando el tiempo de evolucién de la
enfermedad, la localizacién en uno
o en ambos rifiones, la presencia o
no de obstruccién asociada, el brote
agudo en el curso crénico de la en-
fermedad, las enfermedades conco-
mitentes y predisponentes a la in-
leccién, los factores fisicos en la ori-
na, el uso previo de antibacterianos,
etc.

En el momento actual es todavia
mayor la controversia acerca de si
la bacteriuria asintomdtica debe o
né tratarse (10-11-17). En favor de
su tratamiento, estém las experien-
cias de Kass y las nuestras %, las
cuales han demostrade, al menos en
un grupo de embarazadas, un ma-
yor percentaje de partos prematuros
en aquellas con bacteriuria no tra-
tada que en las tratadas.

El presente trabajo tiene por ob-
jeto: 1) dar a conocer la incidencia
de pielonefritis en nuestro medio so-
bre grupos de poblacién general. 2)
resaltar lg prevalencia bacteriona.
3) hacer algunas consideraciones so-
bre el manejo de estos pacientes en
un Hospital general vy 4) concluir so-
bre la eficacia de algunos antibac-
terionos de uso corriente en nuestro
medio para controlar 1g bacteriuria
crénica.

MATERIAL Y METODOS

En el anc de 1961 se iniciaron las
observaciones sobre infeccién urina-
ria en la Unidad de Pat Infecciosa
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de la Universidad Nacional, A par-
tir de 1967 prosiguieron en la Sec-
cién de Microbiologia del Laborata:
rio Ceniral del Hospital San Juan de
Dios de Bogotd.

El estudio bactericlégico se llevé
a ccbo mediante siembra de la pri-
merg orina de la manana colectada
directomente en tubos estériles, de
la mitad de la miccién, previo lava-
do del meato uretral. A todos se les
practicé recuento de colonias por el
método de las diluciones y el aisla-
miento e identificacién de las bac-
terias se hizo de acuerdo a la técni-
ca seguida por Edwing v Eduars pa-
ra el estudio de las enterobacterias.
Siembras en medios para lavaduras
se realizaron cuando se observd cre-
cimiento de estos microorganismos
en la placa de agar-sangre. Las. ce-
pas de Estafilococo fueron sometidos
a pruebas de coagulacién del plas-
ma humano, fermentacién de lg ma-
nita y en algunos casos se investigd
su preduccién de penicilina median-
te métodos biolégicos.

Siguiendo el criteric establecido
por Kass, consideramos como infec-
ciones verdadercas a los recuentos de
100.000 o més bacterias por cc. de
orina no- centrifugada; a estos re-
~cuentos los hemos denominado sig-
nificativos. Cuande el recuento bac-
teriano se situé entre 10.000 y 108.000
bacterias se denomind dudoso y siem-
pre se recomendéd la préctica de uno
o mds urocultives. Fina'mente, los
recuentos inferiores a los 10.000 gér-
menes por cc, fueron clasificados co-
mo  contaminados. Las pruebas de
susceptibilidad quimio-antibidtica se

realizaron por el método corriente
de difusién en agar.

Un grupo seleccionado de 362 po-
cientes, entre varones y mujeres adul-
tos, fue sometido a tratamiento con
diferentes antibiéticos con el fin de
evaluar el curso de la bacteriuria.
Para tal fin se escogieron aqusllos
pacientes con enfermedad crénicq,
muy raras veces aguda, que tuvieran
funcién renal normal (evaluada por
los niveles de nitrégeno uréico y de
creatinina en plasma. vy per la depu-
racién de creatining en algunocs gru-
pos), permecbilidad de todo el tra-
yecto urinario, sin sonda a perma-
nencia y que no hubieran recibido
recientemente antibacteriomos. Los
controles bacteriolégicos v de labo-
ratorio se realizaron el 5° 10° v 30°
dia de iniciado el tratamiento. Las
siguientes drogas quimo-antibidticas
fueron utilizadas:

1. Gentamicina: 24 pacientes; 40
mas. cada 12 horas por via intra-
muscular durante 10 dias consecu-
tivos.

2. Hetadic'ina (BL-P 804): 30 pa-
cientes. Una cdosula de 250 mgs. ca-
da 8 horas durante 10 dias.

3. Konamicina: 35 pcrcientes}' 250
mas. por via intramuscular cada 12
heras durante 7 dias.

4. Oxitetraciclina micronizada: 30
pacientes. El antibiético se adminis-
tré por via endovenosa a la dosis de
100 mas. 2 veces por semanga en 15
pacientes y 100 mgs. semonalmente
a los 15 restantes. La duracién total
del tratamiento fue de 21 dics.
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5. Cefalotina: 16 pacientes. Un gra-
mo cada 6 horas por via intraveno-
sa durante 10 dias.

6. Sulfametoxipiridazina: 14 pao-
cientes; 500 mgs. cada 12 horas du-
rante 10 dias.

7. Colimicina: 23 pacientes. De es-
te: grupo 15 recibieron 1.000.000 de
Unidades cada 6 horas durante 7
digs v ocho 1.000.000 diario intra-
mfiscular durante 7 dias.

8. Doxiciclina: 25 pacientes. Como
dosis inicial dosis inicial 200 mgs.
(2 cdpsulas de 50 mgs. cada 12 ho-
ras) y posteriormente 100 mgs. re-
partidos en 2 dosis diarias durente
9 dias.

9. Metaciclina: 30 pacientes; 15 re-
cibieron 300 mgs. cada 12 horas y
quince 600 mgs. cada 12 horas du-
rante 10 dics.

- 10. Cloramfenicol: 30 pacientes; 750
mgs. cada 6 horas duronte 7 dias.

11. Rifompicina: 15 pacientes; 600
mgs. cada 12 horas oral durante 14
dias. :

12. Rifampicina: 30 pacientes; 300
mgs. cada 8 horas oral durante 14
dias. ‘

13. Ampicilina: 45 pacientes; 3 grs.
en una sola dosis oral o repartida en
dos tomas durante 14 dias.

14, Ampicilina: 15 pacientes; 500
mgs. cada 6 horas oral duronte 14
dias.

‘Igualmente se consignan los resul-
tados bacteriolégicos de 6.113 ure-

cultivos (Cuadro No. 1) redlizados en
la Unidad hasta Agosto de 1967 (pre-
valencia bacteriona y susceptibilidad
antibiética), asi como la incidencia
de pielonefritis crénica, aguda y con-
jugada sobre 6.232 autopsias prac-
ticadas en el Hospital en un lapso
de 12 anos (1954 o 1965).

RESULTADOS

Efectividad de algunos quimio-anti-
biéticos en el control de la bacteriu-
ria crénica.

Luego de completar el plon de tra-
tamiento propuesto en los diferentes
grupos y realizados los controles bac-
terioldégicos pertinentes, los éxitos ob-
tenidos (referidos a efectivo conirol
de la bacteriuria) fueron del 79, 1%
con Gentamicina, 56, 6% a 74,4%
con Rifampicing, 63,3% con Hetacili-
ng (BL-P804), 60.0% con Kanamicing,
60.0% con Ozxitetraciclina microniza-
de, 52,2% con Cefalotina, 50.0% con
Sulfametoxipiridazina, 47,8% con Co-
limicina, 44,0% con Doxiciclina, 40
a 444% con Ampicilina, 40.0% con
Metaciclina y 40.0% con Cloranfeni-
col. (Cuadro No. §). La prevalencia
bacteriona en general, fue semejan-
te a la que se referird en el grupo de
urocultives significatives., Las varia-
ciones en la flora, asi como la aso-
ciacién de patdgenos, estuvo dentro
de los porcentajes estimados en ese
grupo.

Por ser la Doxiciclina y la Heta-
cilina drogas antibiéticas en fase I
de experimentacién (ensayo en hu-
monos), existid el interés de conocer
su potencial téxico sobre el rinén y
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el higado. Con la Doxiciclina se ob-
servé elevacién en la turbidez del
timol en el 18,7% de log casos, con
un mdéximo de 5 U. en un caso; la
fostatasa alcalina mostré elevaciones
por encima de lo normal en el 27.0%
que no sobrepasaron las 5 U.; nin-
guna modificacién se presenté en
las pruebas de transaminasas.

Con la Hetacilina fue posible obser-
" var también onormalidades en las
pruebas funcionales del higado, es-
pecialmente en la turbidez del ti-
mol. Esta se observé elevada, scbre
las cifras normales, en 8 pacientes:
igualmente, por encima de las ci-
fras normales se encontraron elevo-
das la fosfatasa alcaling en un caso
(hasta 5 Unidades), la Transaminasa
gluténica-oxalacética en 2 casos (5
y 20 U. respectivamente) y la pirt-
vica en 1 caso (20 U.). Hematolégi-
camente un paciente mostré descen-
so aprecioble de las plaquetas, sin
manifestaciones clinicas (395.000 o
147.000). Lg creatinina se elevé en-
tre 0.50 vy 0.90 mgs. % sobre el nivel
normal en 3 casos; finalmente dos
casos tuvieron modificaciones en el
sedimento urinario: en uno aparecie-
ron cilindros hialinos, hemdticos y
granulosos al 5° dia de tratamiento
con persistencia al 20° dia; en el otro
los cilindros hialinos y gronulosos
que habian aparecido al 7° dia de
tratamiento, no se observaron en un
examen posterior.,

Prevalencia Bacteriana,

Del total de 6.113 urocultivos rea-
lizados, 1.897 tuvieron recuento de
colonias superior o 100.000 x cc., 482

entre 10.000 ¥y 100.000 y 1.064 por
debajo de 10.000. Fueron negativos
2.670 (Cuadro No. 1).

CUADRO N-¢ 1
UROCULTIVO
Realizados — 1961-1967

Cultivo No. %

Significativo 1897 31.03
Dudoso 482 7.88
Contaminado 1064 17 .41
Negativo 2670 43.68
TOTAL 6113 100

En el grupo con recuento superior
a las 100.000 bacterias por cc. de
orina, se aislaron en orden decre-
ciente: Escherichia coli, Klebsielly
Aerobacter, bacterias del género Pro-
teus (P. mirdbilis, P, vulgaris, P. rett-
geri y P. morgamii, en su orden), E.
Freundii, Paracoli, E. intermedium,
Pseudomonas aeruginosa, Alcalige-
nes fecalis, Salmonela typhi y Para-
typhi (Cuadro No. 2). Cocos grampo-
sitives (enterococo, estafilococo coa-
gulasa positiva, esireptococo viridans
Yy estreptococo beta hemolitico) tu-
vieron una incidencia casi despre-
ciable (1,74%). La infeccién estuvo
causada por un sélo gérmen en el
72,54% (1.376 pacientes), por dos en
el 24,14% (458 pacientes) y por tres
o mds en el 3,32% (63 pacientes). Las
asociaciones mds frecuentes fueron
en su orden: 1) E. Coli-Klebsiellq Ae-
robacter. 2) E. Coli-Proteus y 3) E.
Coli-Proteus-Klebsiella Aercbacter.
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CUADRO No. 2

PREVALENCIA BACTERIANA SOBRE -
1.897 CULTIVOS SIGNIFICATIVOS

Gérmen No. %
E: Coli 848 36.88
K. Aerobacter 474 20.61
Proteus (+) 380 16.53
E. Freundii 159 6.92
Paracoli 154 6.70
E. intermedium 99 4.31
P. aeruginosa 50 2.17
Estaf. (coag.) 44 1.91
Alcal. fecalis 36 1.61
Enterococo 27 1.17
Estaf. (coag. +) 9 0.39
Candida albicans 6 0.26
Difteroides 5 0.22
Estrep. viridans 2 0.09
Estrep. Beta. 2 0.09
Salmon. typhi 2 0.09
Salmon. peratyphi 1 0.04
TOTAL 2.299 100
(+) P. mirdbilis: 245, (64,4%): P.

vulgaris: 74, (19,4%); P. retigeri:
31, (8.1%) y P. morganii: 30,
(7.8%).

Sélo fue sometido o control bacte-
riolégico (1 a 5 estudios) el 30,42%
(577 pacientes). De este grupo 284
pacientes (44.22%) no presentaron
variacién en el patbégeno o patbge-
nos ais'ados originalmente; hubo va-
riacién bacteriana, bién por cambio
por otros patbégenos o por adicién
de uno o mds al aislado originalmen-
te, en 262 pacientes (45,11%); final-
mente, fueron negativos les controles
en el 5,37 (31 pacientes).

Con el interés de hacer una corre-
lacién entre los resultados de Ana-
tomia Patolégica v los bacterioldgi-
cos, fueron tomados al azar 60 casos
de pielonefritis crénica diagnostica-
dos por biopsia y/o autopsia. Sélo
36 de ellos (60%) tenian un cultivo
significativo; en 20 (33,7%), el culti-
vo fué negativo, habiéndose repeti-
do éste una vez mds sélo en cuatro
oportunidades. Finalmente en cuo-
tro (6.66%), los cultivos fueron dudo-
sos y tampoco se repitieron. De ma-
nera andloga fueron correlacionados
168 casos con diagnéstico Radiolé-
gico de pielonefritis crénica. En este
gruoo el porcentaie de urocultivos
significativos fue ligeramente suve-
ricr (70.2%); en 46 pacientes (27,5%)
los cultivos fueron negativos v de
ellos sélo cuatro tuvieron un estudio
adicional, que resulté negativo; por
Gltimo, en cuatro pacientes (2,2%), los
cultivos fueron dudosos y tampoco se
repitieron.

En generdl, la prevalencia bacte-
riana sobre 3.443 cultives positivos,
correspondié a la Escherichia coli,
Klebsiella-Aerobacter v a bacterias
del género Proteus, entre los bacilos
gram-negativos vy el Enterococo y
Estafilococo coagulasa positiva, en-
tre los cocos gram-positivos patége-
nos. ’ :

Susceptibilidad Quimio-antibiética
Un total de 1.575 cepas correspon-
dientes  Escherichia coli, Proteus,
Klebsiella-Aerobacter, Paracoli, E.
intermedium, E. Freundii, Estafilococo
coagulasa positiva, P. aeruginosa y
Alcaeligenes fecalis, fueron sometidos
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a prueba de susceptibilidad por el
método de difusién en agar. Se usa-
ron discos de Gentamicing (10 megs.),
Kanamicina (30 mcgs.), Colimicina
(1 meg.), Metacicling (30 megs.), Clo-
ramfenicol (30 megs.), Cefalotina (30
mcgs.), Doxiciclina (30 mcgs.), Am
picilina (15 mecgs.), vy Sulfametoxipi-
ridazing (1 mg.).

Los antibidticos que mostraron ma-
yor efectividad "in vitre” (por lo ge-
neral superior al 50%). frente «
las bacterias mencionadas, fueron en
su orden: Kenamicina, Gentamicina,
Colimicina, vy en los restantes su
actividad antimicrobiona estuvo ca-
si siempre por debajo del 50% (cua-
dro No. 3).

CUADRO N¢ 3

SUSCEPTIBILIDAD ANTIBIOTICA (%) DE 1.575 CEPAS AISLADAS DEL
TRACTO URINARIO, METODO DE DIFUSION EN AGAR

SUCEPTIBILIDAD  ANTIBIOTICA %

GERMEN X GM co AP MT CL CF dx SF
E. Coli 84.45 77.06 64.52 68.7 40.48 71.31 16.0 24.0 30.43
Proteus (4) 94.66 77.30 35.62 43.4 12.33 65.48 32.0 0.0 15.79
K. Aerobacter 71.31 83.49 89.13 25.0 19.44 32.00 14.2 14.2 0.0
Paracoli 90.54 88.00 86.96 59.6 30.61 42.50 (++) (++) (++)
E. intermed. 91.46 85.53 84.13 30.6 33.33 38.09 (++) (++) (++)
E. freundii 88.23 88.68 81.82 17.8 29.79 30.00  (++) (++) (++)
Estatilococo 85.7 .92.8 24.2 51.4 37.1 32.8 70.Q 68.5 (++)
P. aeruginosa 0.0 93.3 3.3 0.0 0.0 .0.0 0.0 0.0 (++)
Alcal. fecalis 78.26 77.27 62.50 ) 17.6 (4+) (++) (++) (++) (++)
K: Kanamicing; GM: Gentamicing; CO: Colimicina; AP: Ampicilina; MT: Metaciclina; CL. Clo
ramfenicol; CF: Cefaloting; DX: Doxiciclina y SF: Sulfametoxipiridaxina. -

(+) Cepas diversas con predominio del P. mirdbilis y seguido del P. vulgaris, P. rettgeri, P.

Morganii.

{++4) No contabilizadas debido al reducido nfimero.

La Kanamicina y Gentamicina fue-
ron superadas en efectividad por la
Colimicina sélo frente g la Klebsie-
lla-Aerobacter; ante las restomtes ce-
pas los dos primerocs antibidticos se
mostraron decididamente superiores

a todos los demds. Es importante
mencionar lag elevada resistencia
mostrada por la Pseudomonas aeru-
ginosa, la cual, al menos "'in vitro”,
sélo fue suceptible a la Gentamici-
ng (93.3%) y muy escasamente g la
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Colimicina (3,3%); los demd&s anti-
biéticos no mostraron ninguna efec-
tividad frente a esta bacteria. El es-
tafilococo coagulasa positivg fue muy
sensible. a la Gentamicina, Kanami-
cina y Celalotina y en menor grado
las restantes drogas.

Incidencia de Pielonefritis sobre
material de autopsias.

De la revisién de 6.232, llevadas
a cabo en el Departamento de Ana-
tomia Patolégica de este Hospital,
(1954 o 1965), se encontraron 751
casos de pielonefritis, lo que da una
incidencia promedio de 12.05%. El
minimo fue de 4,80% en 1958 v el
méximo de 21.15% en 1961 (cuadro
No. 4). Sobre 327 autopsias corres-
pondientes a los anfios de 1961, 1963,
1964 y 1965 fue notorio el predomi-

nio de la forma crénica (74.15%) so-
bre la formg aguda (21,09%). Sélo
21 cosos (4,76%), correspondion «
precesos agudos sobreagregados «
una antigua pielonefritis crénica.

CUADRO No. 4

FRECUENCIA DE PIELONEFRITIS EN MATERIAL
DE AUTOPSIAS 1954-1955.

HOSPITAL SAN JUAN DE DIOS — BOGOTA.

Ao AUTOPSIAS Pielonefritis %
1954 142 9 6.34
1955 194 18 9.28
1956 306 19 6.21
1857 404 21 5.20
1958 521 25 4.80
1959 669 36 5.38
1960 757 56 7.40
1961 747 158 21.15
1962 781 126 16.13
1963 561 102 18.18
1964 550 101 18.36
1965 600 80 13.33

TOTAL 6.232 751 12.05

CUADRO No. §

EFEdTIVIDAD DE ALGUNOS ANTIBACTERIANOS EN EL CONTROL DE LA BACTERIURIA CRONICA (*)

Duracién Dosis
Droga antibacteriana Pacien-  Via de ad- del Total Exito
tes No ministracién Trata. (grs.) (%)
Gentamicina 24 I.M. 10 0.800 79.1
Rifampicina 15 ORAL 14 16.8 74.4
Hectacilina (**) 30 ORAL 10 7.5 63.3
Kanamicina 35 I.M. 7 3.5 60.0
Oxitetraciclina Mi-
cronizada 30 V. 21 0.600 60.0
Rifampicina 30 ORAL 14 12.6 56.6
Cefalotina 16 Lv. 10: 40.0 52.2
Sulfametoxipiridazina 14 ORAL 10 10.0 50.0
Colimicina 23 M. 7 7-28 47.8
MillL.U
Ampicilina 45 ORAL 14 42 4.4
Doxiciclina 25 ORAL 10 1.1 4.0
Ampicilina 15 ORAL 14 28.0 40.0
Metaciclina 30 ORAL 10 6-12 40.0
Cloramfenicol 30 ORAL 7 21.0 40.0

(* ) Todas observaciones personales,
(**) Penicilina semisintética rotulada BL-P 804.
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DISCUSION

En la actualidad existen muchas
razones para considerar o las infec-
ciones del tracto urinario como a
una de las enfermedades de mayor
interés clinico, debido a su extroaor-
dinaria frecuencia y al hecho de que
la gran mayoria son crénicas y co-
munmente asintomdticas, lo cual las
hace de diagnéstico dificil, Estas for-
mas crénicas siguen en frecuencia
a las infecciones del tracto respira-
torio?, Los casos agudos, raros en
adultos en relacién con su aparicién
en nifios vy en embarazadas8, no tie-
nen mayor dificultad diagnéstica.

Hasta no hace mucho tiempo era
comin aqceptar como muy frecuen-
te la pielonefritis en el material de
autopsia. En la actualidad algunos
autores consideran que no sobrepa-
sa el 3%. Sin embargo, estudics re-
cientes han mostrado 57% de inci-
dencia de pielonefritis en pacientes
fallecidos en uremia y 22,8% en r1i-
fiones trasplantados!?, Para Edmon-
son (citado 6), la frecuencia en ma-
terial de autopsias es del 0.7% atl
4.8%. Para otros investigadores (ci-
tado 8) puede llegar hasta el 33%.

En la revisién de 6.232 autopsias,
practicadas en el Hospital San Juan
de Dios de Bogotd, en el lapso com-
prendido entre 1954 y 1965 se en-
contraron 751 casos, para una inci-
dencia promedig del 12.5%. La me-
nor cifra fue de 4,80% en el afio de
1958 vy la méxima de 21,45% en 1961.

Hasta 1960 la frecuencia no es muy
dispar, pero a partir de 1961 las ci-
fras aumentaron significativamente.

Estas diferencias podricn explicarse
por ser las autopsias estudiadas por
patdlogos diferentes y por examinar-
se en muchas ocasiones rifiones ter-
minales, prestdndose a confusién con
nefroesclerosis.

La abrupta diferencia en las cifras
halladas de 1954 hasta 1960, com-
paradas con las obtenidas de 1961
en adelante, posiblemente tenga ex-
plicacién en base a los estudios bac-
teriolégicos cuantitativos de orina, los
cuales no se realizaban hasta 1960
en el Hospital. Luego de este aflo,
el patblogo tuvo a su alcance los
protocolos bacteriolégicos para co-
trelacionarlos con los hdllazgos de
autopsia.

Las formas clinicas halladas estdn
de acuerdo con las referidas por otros
autores, El predominio de la forma
crénica (74,15%) sobre la forma agu-
da (21,09%) fue notorio; el ntmero
de casos conjugados, fue desprecia

ble. (4,76%).

Experimentalmente no es f&cil pro-
ducir infeccién urinaria en animales
sanos?l, Lg introduccién a través de
la uretra, de la vejiga o por via in-
travenosa de Escherichia coli v Pro-
teus Vulgaris, no causan infecciones;
sélo el Estafilococo coagulasa posi-
tivg puede infectar los rifiones en
estas condiciones.

La situacién cambia cuondo se
obstruyen los uréteres o se produce
dafio renal fisico o quimico, con au-
mento de la susceptibilidad o la in-
feccién. Se acepta en general, que
las alteraciones anatémicas o fun-
cionales que impiden el libre pasaje
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de orina al exterior, predisponen «
la infeccién ascendente. Si la anor-
malidad no es corregida, el paciente
estd expuesto a periédicos ataques,
requiriendo por lo tanto largos pe-
riodog de tratamiento supresivo. En
los nifios especialmente, si se bus-
con cuidadosamente anormalidades
luego el primer ataque de pielone-
fritis, se encuentran en cerca de un
30%2L. .Stomsfeld estudié 350 nihos
con pielonefritis, diagnosticados por
diversos medios y encontrd que 45%
tenian dnormalidades mayores v 36%
reflujo vesico-ureteral u obstruccién
del cuello vesical

Bacterioclégicamente puede decir-
se que son la Escherichia coli, la
Klebsielly Aerobacter y el Proteus
los gérmenes mds comunes en todas
las latitudes. Las cifras de prevalen-
cia de E. coli es mds o mencs seme-
jamte a la encontrada por Talngren??
en He'sinki pero mucho menor que
la referida por Little!? en Londres y
por Murdochl® en Edimburgo. En
cuanto ¢ Proteus se refiere, los re-
sultades son también acordes. Lla-
mativamente la  Klebsiella-Aero-
bacter es poco referida como germen
causal en ofras partes del mundo.
La Pseudomonas ceruginosa, habi-
tualmente presente en pacientes que
tienen sonda a permanencia o en
aquelles que han sido cateterizados
a repeticién’® en nuestro medio es
de escasa frecuenciq, el contrario de
lo que ocurre en Helsinki en donde
llega al 14,2%27. Entre los cocos gram-
positivos el Enterococo es mdés comiin
que el estafilococo coagulasa posi-
tiva v los estreptococos viridans 'y

Beta hemolitico. Rupp (cit. 21), refie-
re una alta incidencia de pieloneiri-
tis en recién nacidos producida por
estafilococo patbégeno, la cual es con-
secuencia de lesiones dérmicas pid-
genas; comUnmente se acompdfia de
sepsis. Se supone que éste tipo de
infeccién sea capaz de dejar abierto
el camino para otra futura por gram-
negatives. De todas maneras en nues-
tro medio y en todas partes del mun-
do, traténdose de infeccién crénicq,
les importantes son los bacilos gram-
negativos; el 3,75% es producida por
cocos gram-positivos v de éste sélo
en un reducido nGmero de cascs se
aisla un patégeno. En contra de lo
referido por algunos autores, en nues-
tros pacientes es mds comun la in-
feccién producida por un solo gér-
men (72,54%). La asociacién de des
y tres patégenos es relativamente
baja (24%, 14% vy 3,32% respectiva-
mente). Cuando la infeccién fue mix-
ta fueron la Escherichia coli v lo
Klebsie'la-Aercbacter los mds fre-
cuentemente asociados seguides ror
la E. coli-Proteus v E. coli-Proteus
Klebsiella Aerobacter.

Entre los {&rmacos utilizados fue-
ron la Konamicina, la Gentamicina
v la Colimicina las drogas mdés efec-
tivas "in vitro”. Parece existir una
correlacién entre la efectividad de-
mostrada por la Kanamicina y la
Gentamicina “in vitro"” y su éxiio en
pacientes con infeccién urinaria cré-
nica.

En general, fue la E. coli la cepa
mds sensible a todos los antibibticos
utilizados, seguida por el Proteus y
la Klebsiella-Aerobacter. Contintia
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presentando la Pseudomonas aeru-
ginosa un alto grado de resistencia
tanto "in vitro” como “in vivo” frente
a la casi totalidad de los antibacte.
ricnos a excepcién de la Gentamici-
na.

L] Estafilococo parece haber cam-
bicdo de nuevo su sensibilidad «
los antibiéticos. Hasta hace poco
era un hecho corriente la resistencia
"in vitro” a casi todos los antibac-
terianos, razén por la cual, con to-
da justeza conformé con la Pseudo-
monas aeruginosa y los bacilos del
género Proteus, el grupe problema
de la Patologia Infeccicsa. Hoy I
vemos comiUnmente sensible a la
mayoria de los antibacterianos y sin
embargo las infecciones que produ-
ce son dificiles de erradicar.

El control clinico de la infeccién uri-
naria contintia  siendo inadecuadc
por parte del médico de prdctica ge-
neral y afin por el internista. El esca-
so 30,42% de pacientes que fueron
controlados bacteriolégicamente, da
una idea del desprecio que tienen
médico y paciente por esta enferme-
dad .

Como atenucnte debemos admitir,
que una buena parte de nuestrog
pacientes no residen en la ciudad
y por lo tanto no asisten a los con-
troles. Sin embargo, es comin obser
var cémo pacientes hospitalizados
son dados de alta sin un control bac-
teriolégico siquiera, luego del tfrata-
miento con antibacterianos, E] des-
cuido vy el desconccimiento por par-
te de muchos médicos de ciertcs as-
pectos farmacocinéticos de los anti-
microbionos y de la evolucién -de la

pielonefritis crénica, conducen a este
inadecuado- control.  Anotdbamos
que 66 de 228 casos de pielonefritis
crénica, demostrados por biopsia y/o
radiologia, tuvieron cultivo de orina
negativo. Sélo en 8 de ellos, el mé-
dico solicité un 2° v un 3er. control;
en los restantes casos no hubo ma-
yor interés por demostrar bacteriolé-
gicamente la infeccién y en conse-
cuenciq lograr un acabado estudio
del paciente.

Es de opinién undnime que el tro-
tamiento medicamentoso de la pie-
lonefritis es poco satisfactoric v la re-
currencia que sigue al descontinuar
el mismo es muy comién. Los pacien-
tes con enfermedad crénica deben
ser seguidos por largos periodos de
tiempo, con un programa de tera-
péutica supresiva prolongada sien-
do necesario, en ocasiones, interrum-
pirlo por manifestaciones de intole-
rancia o reacciones téxicas!®. con to-
dos los inconvenientes inherentes a
los tratamientos de larga duracién,
los inevitables fracasos y las recidi-
vas, en algunos casos los resultados
son alentadores y de ninguna forma
renunciar a los antimicrobicmos es
deseable. Es si necésario obtener una
concentracién medicamentosa  son-
guinea e histica adecuada y utilizar
la droga electiva frente ¢ cada ger-
men.

Poca atencién se presta actual-
mente a la influencia de] pH urina-
rio en relacién a la actividad de al-
gunos agentes antibactericnos??. Es-
i¢ demostrade que la Ampiciling, la
Oxitetraciclina y el Sulfatiazol, au-
mentan su efecto antimicrobicno en
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medio d&cido, de mcmera ial que si
son usadas frente a bacilos del gé-
nero Proteus por ejemplo, que eleva
el pH hasta 9, deben asociarse «
acidificontes como manera tnica de
lograr efectos positivos; la Kanami-
cina v la Estreptomicina, por el con-
trario, son mds efectivas en medio
alealino. Entonces, serd racional ajus-
tar el pH urinario al punto éptimo
en el cual un antibacteriono actia,
asl como tombién ejecutar las prue-
bas de susceptibilidad antibidtica en
medios de cultivo con PH variables.

La evaluacién de los antimicrobia-
nos empleados en estas infecciones
es dificil debido a la necesidad de
hacerlo mediante control bacteriolé-
gico, el cual es tomado como crite-
rio de curacién. La eliminacién de
lg bacteriuria no es siempre deter-
minativa de la efectividad de un an-
tibidtico en la remocién de los mi-
cro-organismos alojados en el parén-
quima renal y que no dparecen en
la orina. La biopsia renal, ain si
ella fuera posible como método de
control ‘en todos los casos, no resuel-
ve el problema v el interrogante de
si hay o no persistencia de la infec-
cién no es despejado ya que la pie-
lonefritis puede ser sélo focal.

La similitud entre la pielonefritis
humana vy la experimental obtenida
en ratas, llevé a Lipman vy Collt g
tratar series de estos animales con
Ampicilina, Tetraciclina, Estreptomi-
cina y Penicilina, durante un perio-
do de 6 dias, A pesar de lograr la
esterilizacién de lg orina entre el 45
y 100% de los casos, la mayor parte

de los cultivos de rifién (46 a 100%),
permanecieron infectados. Entonces
existe una discrepancia entre los re-
sultados obtenidos a pertir de la ori-
na y del parénquima renal, lo cual
demuestra inconsistencia en el crite-
rio de curacién de la pielonefritis
por la sola esterilizacién de la ori-
na. Desafortunadamente, en la préc-
tica clinica el criterio de curacién
no puede ser otro que bacterioldgi-
co y/o histopatolégico. La experien-
cia lograda durcnte anos con algu-
nos antimicrobionos, asi como las
recaidas observadas después de la
supresién de los mismos, sblo me
permiten concluir sobre la capaci-
dad que tienen para controlar mo-
mentdneamente la bacteriuria cré-
nica v no sobre su capacidad cura-
tiva. Considero que la Gentamicina,
la Rifampicing, la Hetaciling, 1g Ko
namijcinag, la Ozxitetraciclina micro-
nizada y la Celdlotina deben em-
plearse electivamente en su orden,
en pacientes con infeccién urinaria
crénica, por lo menos hasta el mo-
mento. La sulfometoxiviridazina. la
Colimicina, la Dexicilina, la Ampici-
lina, la Metaciclina y el Cloramieni-
col deben considerarse como drogas
de segundo orden. En Inglaterra por
el contrario con la Sulfametoxipira-
daxina se han obtenido resultados
satisfactorios entre el 60 y 66% 12-23,
Los resultados obienidos con la Ni-
trolurantoina sédica son alentadores
ya que ascienden al 82% 10, Otros
investigadores utilizando Kanamici-
na, Cloramienicol y derivados de la
Oxitetracicling 16181920 homn logrado
éxitos en el 78%, 40% y 50% respec-
fivamente.
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Es ya habitual esperar la recaida
luego del uso de antimicrobianos, la
cual puede llegar al 75% cuando el
tratamiento ha sido de corta dura-
ciénl2 En el 30 a 75% de los casos, se
desconoce lg causa?? y muchas ve-
ces es imposible discernir si se tra-
ta de una recaida o ung reinfeccién.
La inmunoclogia ha venido a prestar
ayuda mediante la determinacién de
aglutininas o hemaglutininas, que
pueden establecer infecciones pasa-
das o presentes y aln arrojar luz
sobre log serotipos bacterianos cau-
sales?. Durante el tratamiento se cree
estas recaldas obedecen o las dcsis
insuficientes, a la presencia de ano-
malias del tracto urinario, a las co-
teterizaciones multiples, ete.

El estudio de las variantes resis-
tentes es de sumo interés cuando
se trata de correlacionarlas con el uso
de  antimicrobianecs. Algunas infec-
ciones urinarias persistentes y recu-
rrentes, pueden ser debidas a la ha-
bilidad que tienen los microorga-
nismos para permanecer en el rinén
como variantes bacterianas lama-
dos “proto-plastos”, formas L o “es.
feroplastos”®. Se ha demostrado que
estas variantes son inducidas “'in vi-
tro” por muchos antibiéticos vy fac-
tores séricos como la lisozima® y los
estractos leucocitarios!, También se
han obtenido "in vivo” en cnimales
de experimentacién. Probablemente
cada bacteria o especie bacteriana
es capaz de formar ung veriomte, lo
cual tiene habilidad para proliferar
y revertirse a la cldsica bacteria. Pa-
rece que esa vdariante resiste la ac-
cién bactericida del suero y el ata-
que de muchos antibibticos.

En infecciones del tracto urinaric
se han observado directamente al
microscopio formas bizarras en la
oring de pacientes que estdn reci-
biendo ontibiéticos3 28. Tal hecho su-
giere que estas formas "L” puedan
ser una de las cousas de la persis-
tencia, cronicidad, asi como la recu-
rrencia de la infeccién. Ly existencia
de estas variantes filtrables es reco-
nocida desde el afic de 1.931, pero
sélo hasta 1951 Voureka?® las obser-
v6 en pacientes tratados con Cloram-
fenicol y pudo revertirlas a la bac
teria original luego de repetidas siem-
bras. M&s tarde Braude y Col3 y Al
derman y Col.2 reportaron dichas for-
mas, dos de las cuales son reverti-
das a Escherichia coli y Proteus,
cuando provenian de pacientes tra
tados con Penicilina. Gutman y Col ¥,
han hecho experiencias de reversién
de "proto-plastos” a E. coli. Klebsie-
lla, Proteus y Estreptococo fecdlis,
cuando los pacientes concomitante-
mente estaban recibiendo Ampicili-
na, Cefaloting o Cloranfenicol; sobre
57 cascs estudiados, demostraron pro-
to-plastos en el 19%. Consideran «
estas variantes como patégenas, por
lo cual, se hace necesaria su iden-
tificacién para definir su relacién con
las infecciones crénicas y su recu-
rrencia. No sobra decir que tal iden
tificacién es muy dificil.

Estos estudios con “proto-plastos”
confirman lo aseverado por Lipman
y Col¥¥, acerca del concepto que de-
be tenerse de la supresién de la bac-
teriuria como criterio para considerar
satisfactorio un tratamiento antimi-
crobiono. - Debemos admitir, entonces,
que algunos conceptos de patogé-
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nesis, diagnéstico, tratamiento y con-
trol de la infeccién urinaria, deben
ser reevaluados,

Futuros estudios al respecto, que
contesten a satisfaccién la razén por
la cual estas variantes aparecen “in
vivo” sin el uso de ontimicrobianos,
gue dicten normas para lograr su
erradicacién, que simplifiquen las

técnicas para aislamiento, identifica-
cién v mamejo, cambiaran el criterio
terapéutico actual de estas infeccio-
nes. Hasta tanto ello no ocurrg de-
bemos conformarnos, claro estd con
cierta reserva, con usar los cntimi-
crobionos actuales, asociados a las
medidas daccescorias que cada caso
en particular requiera, como manera
Unica de trator el padecimiento.

RESUMEN

Un grupo seleccionado de 362 pa-
cientes adultos entre varones y mu-
jeres, fueron sometidos a medicacién
quimio-antibiéticqa para evaluar el
curso de la bacteriuria crénica. Los
mejores resultados se obtuvieron lue-
go del uso de la Gentamicina (79.1%)
Rifampicina (74,4%), Hetacilina (63,
3%), Kanamicina (60,0%), Oxitatra-
ciclina micronizada (60.0%) y Cefa-
lotina (52,2%). Con sulfametoxipiri-
dazina, Colimicina, Doxiciclina, Am-
picilina, Metaciclina y Cloramienicol
los resultados variaron entre el 40
Y 50°/o.

Durante e] lapso comprendido en-
tre 1961 y 1967, fueron estudiados
6.113 urocultivos . obteniéndose re-
cuentos significativos por encima de
100.000 o mds bacterias, en el 31,03%.
Las bacterias mds frecuentemente
aisladas fueron en su orden: Esche-
richia celi, Klebsiella Aerobacter, Pro-
teus, Escherichia freundii, Paracoli,
E. intermedium y P. aeruginosa. Las
infecciones por cocos gram-positivos
fueron escasas, predominondo en

ellas el Enterococo vy el Estafilococo
coagulasa positiva.

La susceptibilidad antibidtica de
las bacterias aisladas del tracto uri-
nario, fue sobresaliente con Kana-
micina, Gentamicina, Colimicina vy
Ampicilina. La Escherichia coli fue
la cepa mds sensible a todos los an-
tibiéticos utilizados, seguida por el
Proteus v la Kebsiella Aerobacter
La Pseudomonas aeruginosa conti-
ntg siendo el patégeno problema,
ya gue mostrd resistencia a todos los
antibiéticos con excepcién de la Gen-
tamicina.

Sobre la revisién de 6.232 autop-
sias, practicadas en doce afios en el
Departamento de Anatomia Patolé-
gica del Hospital, se encontraron 751
cascs de pielonefritis crénica, aguda
o conjugada, con cifras que oscila-
ron entre’4.80 v 21.15% segtin e! afio,
con una cifra promediq de 12,05%,
la cual estd por encima de la mayo-
ria de las referidas en oiras partes
del mundo. '
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SUMMARY

A selected group of 362 adult male
and female patients was placed un-
der chemotherapy and antibiotic
treatment in order to determine the
course of chronical bacteriuria. The
best results were obtained with Gent-
amycin (79.1%), Rinfampycin (74.4%),
Hectacyllin  (63.3%), Kanamycyn
(60.0%), Micronized Oxitetracyclin
(60.0%) ond Cephalotin (52.2%).
With Sulfametoxipiridizin, Colimycin,
Dozxicyclin, Ampicyllin and Cloram-
phenicol, results ranged from 40%
to 50%.

Throught the years 1961 to 1967,
6.113 urine cultures were studied
having found significant results of
counts over 100.000 bacterias in
31.03% of them. The bacterias most
often isolated were in the following
order: E. coli, klebsiella cerobacter,
proteus, escherichiq freundii, pora-
coli, E. intermedium and P. aqurugi-
nosa. Infections produced by gram
positive cocci were relatively few,

being predominant the enterococci
and staphylocicci.

The most oustanding antibiotic in-
hibition of growth of the bacterial
cultures isolated from urinary tract
was with kanamycin, gentamycin
and colimycin. E. coli was the most
sensitive strain to all antibiotics test-
ed, followed by proteus and kleb-
siella aerobacter strains. Pseudomo-
nas aeruginosa still continued to be
a difficult pathogen, since it pres-
ented resistance to all antibiotics
with the exception of gentamycin.

Reviewing 6.232 port mortem ex-
aminations carried out during «
twelve years period at the Depart-
ment of Pathology of the University
Hospitdl, it was found that 751 cases
were due pyelonephrytis, chronic
acute or combined, with a yearly
range of 4.8% to 21.15% and mean
of 12.05% which is above of the fi-
gures shown by other wide studies.
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