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Eficacia de Nitrofurantoina y Amoxicilina en el embarazo

.  INTRODUCCION

El sistema urinario es particularmente susceptible a infecciones durante el
embarazo, debido al aumento en las concentraciones de hormonas, esteroides y
la presién ejercida por el Utero gravido sobre los uréteres y vejigas, favoreciendo
la hipotonia y la congestidn y predisponiendo al reflujo vésico-uretral y a la estasis

urinaria- 4+

La infeccion del tracto urinario, que incluye la bacteriuria asintomatica, cistitis,
pielo nefritis aguda y uretritis, constituye el tipo de infeccibn mas comun en la
poblacion femenina. Aproximadamente el 3-12% de las embarazadas sufren de
infeccién del tracto urinario; entre el 3-10% se presentan como bacteriuria
asintomatica, las que tiene mayor riesgo de evolucionar hasta una infeccién
urinaria sintomatica, sino han sido tratadas adecuadamente hasta en un 20-30%.
(123411 gy prevalencia incrementa con la edad, bajo nivel socioeconémico,
paridad y actividad sexual, el tamizaje con urocultivo durante el embarazo ayuda
a detectar mas casos, solo 1-2% de mujeres sin bacteriuria en la prueba inicial, la

desarrollaran en el transcurso del embarazo.

Ha sido asociada a serias secuelas en la madre y el feto, reportando en los casos
no tratados Pielonefritis aguda en un 20-40% comparado a un 0.4-1.2% de los
gue no presentan bacteriuria, parto pretermito y bajo peso al nacer en un 34 y 32-
54% respectivamente. Un estudio reporto 40% de mujeres con bacteriuria
desarrollaron endometritis posparto comparado con 2.2% de mujeres sin
bacteriuria. 60-70% de casos de pielonefritis son precedidas de bacteriuria
asintomatico y se sabe que la correcta erradicacion de esta patologia durante el

embarazo disminuye a 80% la evolucién a pielonefritis "

Existen gran variedad de organismos causantes de infeccién de vias urinarias,
siendo la E. Coli el germen comdn (85-90%) seguido del Proteus Mirabilis,

Klebsiella, Estreptococos Agalactiae' ® 26
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Eficacia de Nitrofurantoina y Amoxicilina en el embarazo

En nuestro medio existen varios estudios en relacion al problema, principalmente
relacionado a la frecuencia, tipo de tratamiento y manejo subsiguiente de
infecciones del tracto urinario, pero no existen estudios de referencia que
identifiquen la eficacia de un determinado antibiético que no promueve la

aparicién de microorganismo resistente.

Los antibidticos betalactamicos tipo penicilina han sido establecidos como droga
de eleccion, siendo los més seguros en pacientes obstétricos (categoria “A”
FDA), pero en afos recientes la E. coli ha incrementado su resistencia a
Amoxicilina e un 40% y a Ampicilina en 20-91%, lo que hace necesario es uso de
otros esquemas de tratamiento con otros antibiGticos con baja o ninguna
teratogenicidad como la Nitrofurantoina que no promueve la aparicion de
microorganismos resistentes, reportandose 8% de resistencia bacteriana en

bacteriuria asintomatica ®°19

Se han realizado recientemente trabajos sobre el perfil antimicrobiano de
patégenos urinarios los que revelan que en Vitro la nitrofurantoina presenta bajo
porcentaje de resistencia en comparacion con otros antibidgticos, lo que sugiere su
uso como esquema de tratamiento mas eficaz cuyo costo, seguridad y
conveniencia en el manejo de bacteriuria asintomatica sea similar a la
Amoxicilina, por lo que consideramos de mucha importancia la realizacion de este
estudio ya que no se han realizado ningun estudio en vivo que demuestre la
eficacia de estos farmacos en relacion a esta patologia lo cual nos permitiria
establece un esquema terapéutico en el manejo de dicha patologia y evitar asi
sus complicaciones y recaidas que como sabemos es un entidad que se
diagnostica al azar y en algunas ocasiones asociadas a otras patologia la cual ha

sido su motivo de consulta.

Tomando en cuenta la frecuencia de infeccion del tracto urinario, durante el
embarazo y sus complicaciones tanto maternas como fetales, con el presente
estudio se identifico los gérmenes mas frecuentes y su patron de resistencia anti
microbiano con un grupo de embarazadas con bacteriuria asintomatico
estableciéndose un manejo oportuno y certero en embarazadas que acudieron a

consultas obstétricas en nuestro hospital.
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Eficacia de Nitrofurantoina y Amoxicilina en el embarazo

. OBJETIVOS

Objetivo General:

Determinar la eficacia del tratamiento con Nitrofurantoina y Amoxicilina en el
tratamiento de bacteriuria asintomatica en mujeres embarazada atendidas en el
departamento de Gineco-obstetricia del H.E.O.D.R.A. en el periodo comprendido
de Julio a Diciembre 2005.

Objetivos Especificos:

1. Describir las principales alteraciones del examen general de orina en el

diagnostico de Bacteriuria asintomatica.

2. ldentificar la etiologia mas frecuente de las infecciones del tracto urinario

en pacientes embarazadas y su patron de resistencia antimicrobiano.

3. ldentificar el esquema con mayor eficacia terapéutica segun indice de

curacion y recaida
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Eficacia de Nitrofurantoina y Amoxicilina en el embarazo

.  MARCO TEORICO

Infeccion urinaria: Es la inflacion de las estructuras del aparato urinario,

ocasionada por un agente infeccioso.

Infeccién urinaria complicada: Es la infeccion urinaria en el paciente que tiene
anomalias funcionales o0 anatdmicas del aparato urinario, alteraciones
metabdlicas o0 en su respuesta inmunoldgica, la relacionada con instrumentacion

0 causada por gérmenes resistentes.

Infeccion urinaria recurrente: es la reiteracion del episodio con una frecuencia

anual de 4 veces 0 mas, si ocurre menos de 4 veces al afio, se llama episddica.

La infeccibn de vias urinaria recurrente debe diferenciarse en recaidas y

Reinfeccion ©

La infeccion de las vias urinarias es una de las complicaciones médicas
observada con mayor frecuencia durante el embarazo. Las alteraciones
fisiolégicas asociadas con el embarazo predisponen al desarrollo de
complicaciones infecciosas graves que pueden afectar negativamente a la madre
y al feto. A pesar del desarrollo de nuevos antibiéticos potentes, la infeccion de
las vias urinarias, durante el embarazo sigue asociandose con complicaciones

graves.

Ademas una infeccidn asintomatica, la cual es frecuente en la mujer embarazada
también puede generar problemas significativos. En consecuencia, la
comprensién cabal de la Patogenia, el diagnostico, la evaluacién y el tratamiento
de la infeccion de las vias urinarias es esencial para el manejo de la paciente

embarazada. @

La incidencia fluctia entre el 3% -12%, segun distintos estudios, siendo mas alto
en mujeres que en hombres. La mayor incidencia de infeccion de vias urinaria se

debe a diferencias anatémicas del tracto genitourinario entre ambos sexos.
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La uretra femenina. La uretra femenina es relativamente corta (aproximadamente
3-4 cm. de longitud) y mantiene intima relacion con el canal vaginal, el cual a su

vez limita con el ano y el recto.

La vagina esta ampliamente colonizada por microorganismo proveniente del
tracto gastrointestinal inferior, como E. Coli, Klebsiella Pneumoniae y especies de
Enterobacter y proteus, patégeno que se aisla frecuentemente en mujeres con

una infeccién de las vias urinarias.

Ademas la uretra distal propiamente dicha a menudo es colonizada por patégeno
urinario, tanto en el hombre como en la mujer. Los traumatismo uretrales
asociados con el acto sexual también pueden desempefar un papel en la
colonizacion de las vias urinaria inferior y algunos casos cistitis aguda se
correlacionaron con el antecedente reciente de un acto sexual. La infeccion de las
vias urinarias también puede asociarse con el uso de ciertos métodos

anticonceptivos de barrera y agente espermicida 21"

Otros factores: asociados con el desarrollo de infeccion aguda de vias urinarias
durante el embarazo se relaciona especificamente con alteraciones fisiologicas

asociadas con el estado gestacional.

Durante el embarazo se produce una expansion muy marcada del volumen
sanguineo circulante acompafado de un aumento del indice de filtracion
glomerular. EI aumento de la produccion de progesterona conduce a una
relajacion del musculo liso uretral, o una perdida del tono y a una disminucion del
peristaltismo de los uréteres. La combinacion del aumento de la produccion de
orina y la disminucion del tono uretral determina una expansion del volumen y

una éxtasis de orina a nivel de las vais urinarias superiores ¢

La obstruccién de las vias urinarias resultante de la compresion del Gtero gravido,
es otro factor importante que contribuye al éxtasis urinaria sobre todo durante el
segundo y tercer trimestre de embarazo. Esta obstruccidbn mecénica trae como
consecuencia un gradiente de presiones de aproximadamente 15 ml de agua
entre el segmento inferior y superior del uréter. Estos factores hormonales y

5
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Eficacia de Nitrofurantoina y Amoxicilina en el embarazo

mecanicos resultantes de las alteraciones fisioldgicas normales que ocurren en la
gestacion, explicarian el hidroureter y la hidronefrosis demostrada con métodos
radioldgicos y eco graficos durante el embarazo. La glucosuria y la aminoaciduria
inducido por el embarazo también generan un medio propicio para la proliferacion
bacteriana de las vias urinarias. Se piensa que estos cambios fisiol6gicos
asociados con el embarazo aumentarian el riesgo de que la colonizacion

bacteriana del tracto urinario se convierta en una infeccion franca. 2

Cambios fisiolégicos importantes que ocurren en el tracto urinario durante el

embarazo.

Los calculos renales, la pelvis y los uréteres se dilatan significativamente y esto
comienza en el primer trimestre la causa de esta dilatacion es probablemente

hormonal y mecanica.

Shulman reviso 220 urogramas excretores realizado durante el embarazo y
encontré que el lado derecho es el mas dilatado en el 86% de los casos. Este
eéxtasis urinario puede explicar porque las mujeres embarazadas tienen una
mayor incidencia de pielonefritis asociada con bacteriuria que las mujeres no
embarazadas. Otros cambios renales ocurren que incluyen un aumento del 30-
50% en la tasa de filtrado glomerular y un aumento del flujo renal durante el
embarazo. A causa de esto los valores de creatinina y urea plasmética son 25%
menores durante la gestacion. Como consecuencia de estos cambios
hemodinamicas, medicaciones utilizadas en este periodo pueden ser rapidamente
excretada por orina por lo tanto algunos dosajes pueden volverse necesarios
acompafando estos cambios que ocurren al tracto renal superior, EI embarazo
causa cambio en la vejiga y uretra. El aumento de la compliance y la disminucion
a la respuesta de los receptores alfa edrenergicos estimulan el cuello vesical y la
uretra durante el embarazo, lo que podria explicar la incontinencia urinaria de

esfuerzo asociada con el embarazo. ©°

Otro factor: importante en la patogenia de la infeccién sintomatica de las vias
urinarias es el grado de virulencia bacteriana. En efecto la presencia o la

ausencia % de las cepas de E coli aisladas en pacientes embarazadas con

6
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pielonefritis no obstructiva aguda. Vias urinarias desarrollan sintomas y otras no.
La capacidad de ciertos patdgenos de adherirse al uroepitelio se considera desde

hace mucho tiempo un factor determinante importante de la virulencia bacteriana.

La capacidad de adherencia bacteriana es medida por adhesinas localizadas en
la superficie de la célula bacteriana. Distintas cepas de E.coli uropatogenicas
expresan combinaciones de varias adhesinas de superficie conocidas con los
nombres de vellosidades o fimbrias. A su vez, estas adhesinas se fijan en forma
reversible a receptores oligosacaridos presentes en la superficie de numerosos
tipos de células incluidos los eritrocitos los eritrocitos y a las células del
uroepitelio. La mayoria de cepas de E. coli expresan vellosidades de tipo |, las
cuales se fijan a receptores que contienen manosa presentes en la musina de las
células uroepiteliales. Sin embargo, este tipo de adherencia se asocia con una
fijacion débil, por lo cual estas bacterias pueden ser facilmente eliminadas de las
vias urinarias por lavado juntamente con musina. Por lo tanto la vellosidad tipo |

no se considera de virulencia importante en la infeccién de vias urinarias. ¢*®

La presencia de fimbrias-p se asocio firmemente como marcados de virulencia en
la infeccidn de las vias urinarias las bacterias que expresan adhesion poseen una
mayor capacidad de colonizar el vestibulo vaginal y ascender hasta las vias
urinarias, este tipo de fimbrias se encuentran presentes en mas de 80-90 % de
las cepas de E.coli asiladas en pacientes embarazadas con pielonefritis no

obstructiva®*>16)

Bacteriuria asintomatica indica la presencia de bacterias en la orina la cual
normalmente se considera un liquido estéril. La bacteriuria puede ser
consecuencia de una infeccion verdadera de colonizacion bacteriana o de
contaminacion de la muestra de orina. La bacteriuria asintomatica se define por la
presencia de bacteriuria significativa en ausencia de sintomas especificos de las
vias urinarias. la incidencia de bacteriuria asintomética en la mujer embarazada

oscila entre el 2 y 11 % segun la poblacion estudiada.

Varios factores se asociaron con una frecuencia aumentada de bacteriuria, y es

probable que estos sean validos tanto en la presencia como en la ausencia del

7
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embarazo. El bajo nivel socio- econémico es el principal factor de riesgo para el
desarrollo de bacteriuria, y la evidencia es mayor entre las mujeres de bajos

recursos econdmicos que entre los segmentos mas favorecidos de la poblacion.

La bacteriuria asintomética tiene mayor riesgo de evolucionar hacia una infeccion

urinaria sintomatica en un 20-30 % ?®

Cistitis: también llamada infeccién de vias urinarias bajas, aunque se define
principalmente como la infeccion de la vejiga acompafiada de Sintomas de
disuria, sobre todo al final de la miccion, polaquiuria, urgencia y frecuencia.
Habitualmente existe un numero anormal de leucocitos y bacterias en la orina,
también pueden haber hematuria. Este cuadro también puede observarse en
presencia de vaginitis o uretritis provocada por Candida Albicans, herpes simple,
Chlamydia Trachomatis y Neisseria Gonorrhoeae. El cultivo de la orina es el
examen que certifica esta infecciobn aunque hay controversia con respecto al
numero de colonias. Muchos piensan que, independientemente del numero,
habiendo sintomas la infeccion debe calificarse como cistitis, por lo tanto tratarse
como tal. La FDA reconoce infeccion solo en recuento de colonias de 100.000/ml.
En nuestro servicio existiendo sintomatologia encontrandose sedimento urinario
compatible en infeccidn y urocultivo positivo independiente del nimero de colonia

se inicia tratamiento ).

Pielonefritis aguda: se trata de una infeccion del tracto urinario que compromete
al parénquima renal, cuya sintomatologia clinica se manifiesta en algin momento

de la gestacion. Se presenta en el 2- 4% de los gestantes'

Anatomia patologica: las lesiones dependeran de la intensidad de la infeccion, su
distribucion en el parénquima renal, de la duracién de la enfermedad y de la

concomitancia 0 no con otros procesos renales.

En las formas graves, microscopicamente se observan rifiones grandes con
pequefios abscesos amarillentos en su superficie. Microscépicamente se trata de

una infeccion focal, en que zonas de rifiébn sano alternan con otras lesionadas.

Dra. Paola Hernandez Lara.
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Existe destruccion intensa infiltracion polimorfo nuclear y plasmolinfocitaria y

destruccion de los tubulos, cuya luz se encuentra ocupada por detritos y piocitos.

Los glomérulos, en general, estan poco comprometidos. Esta infeccién puede
asociarse con elevado indice de morbilidad materna y en raras ocasiones con un
desenlace fatal. EI cuadro clinico se caracteriza por fiebre que pueden ser
elevadas de 39°C, escalofrios intensos y un 85 % de los casos dolor en la regién
costo lumbar, puede haber nauseas, vomitos y anorexia. La mayoria de las
infecciones urinarias altas se producen en los Ultimos dos trimestres del
embarazo (67%) y 20% ocurre en el puerperio. La pielonefritis aguda se asocio
con una mayor incidencia de bajo peso al nacer y nacimientos prematuros (inicio
de contraccion uterinas frecuentes e intensas), debido a que los gérmenes
involucrados contienen fosfolipasa  A,, enzima funcional para la sintesis
prostaglandinas, sustancias envueltas en el inicio del trabajo de parto. Ademas
los pacientes con pielonefritis aguda pueden presentar inestabilidad hipotalamica,
alteraciones hematoldgicas, disfunciéon renal, lesiones pulmonares y shock

séptico. @419

Etiologia: La infeccion urinaria generalmente es monobacteriana. El germen mas
frecuente es: E.coli (85-90% ) seguido por Proteus Mira bilis, Klebsiella,
Pneumoiae, Streptoccocus Agalactiae (en mujeres gestantes, ancianos vy
diabéticos) Dentro de las Entero bacterias la E.coli es la responsable del 85-90 %
de la infeccion de las vias urinarias durante el embarazo. E.coli también es la
principal causa de infeccién recurrente de las vias urinarias en las mujeres
jovenes. Con menos frecuencia es causada por otras Entero bacterias
Pseudomonas Auriginosas, Enterococcus spp 0 gérmenes no bacterianos como
especies de clamidias y micoplasma. Staphylococcus saprophyticus es un agente
relativamente frecuente de infeccion urinaria baja en la mujer con vida sexual
activa. Staphylococcus aureos puede observarse en pacientes con sonda vesical
o en infeccién urinaria hematogena. . Staphylococcus epidermidis se considera
como un contaminante de la piel y raramente causa infeccidon urinaria no se aisla
germen en el Urocultivo. En la vida adulta la via mas frecuente de infeccion es la

ascendente, desde los tejidos perineales, vejiga, uretra y hacia la vejiga: ¢*89
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COMPLICACIONES OBSTETRICAS Y PERINATALES

El estado gestacional favorece el desarrollo de una infeccion sintomatica de las
vias urinarias, por ejemplo, una pielonefritis aguda. Este riesgo ya aumentado se
incrementa aun mas en presencia de bacteriuria. Dentro de los efectos adversos
atribuidos a la bacteriuria sintomatica, la cistitis y la pielonefritis aguda durante el
embarazo consiste en anemia materna, hipertensibn materna, amenaza de
aborto, aumento en las incidencias de trabajo de partos prematuros, asi como la
frecuencia de bajo peso al nacer y fiebre intraparto. La asociacién entre
bacteriuria y prematurez sigue siendo tema de debate, pero la mayor o menor
correlacion entre ambas o el bajo peso al nacer probablemente sea un factor de
poca importancia, dado que, todas las embarazadas deben ser evaluadas para
confirmar o descartar la presencia de bacteriuria y en caso de que el resultado
sea positivo deberd recibir tratamiento para prevenir el desarrollo de la
pielonefritis aguda, un estudio mas reciente indica que el riesgo de adquirir
bacteriuria durante la gestaciéon se incrementa a medida que aumenta la edad
gestacional. Por esas razones es altamente recomendable efectuar un Urocultivo
a toda mujer embarazada en su primer control prenatal que debe ser repetido a

las 32 semanas en las mujeres de alto riesgo de presentar infeccidon urinaria.
(2,4,8,9,17)

Pilares diagnésticos

Paraclinica. La infeccién urinaria no complicada se observa preferentemente en
mujeres sanas con vida genital activa. Este grupo requiere en una minima

evaluacion clinica.

a- Examen de orinay Urocultivo
Del examen de orina interesa en especial el sedimento. Examen Fisico de
Orina: color, olor, aspecto y densidad. Examen quimico de orina: PH,
Proteinas, glucosa, cetonas, sangre, bilirrubinas, urobilinogeno, nitritos

densidad y leucocitos.

10
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Aunque en la practica el urocultivo no se realiza en forma sistematica, se
considera que es necesario en determinadas situaciones sirve para
conocer el agente causal y su sensibilidad, asi como para saber cual es la
epidemiologia en el area. Considerdndolo positivo cuando aparece
100.000 o mas unidades formadoras de colonias (UFC) por milimetro
cubico del microorganismo, ya que recuentos inferiores son sensibles, pero
mucho menos especificos. El método de recoleccion urinaria mas utilizado
consiste en la técnica del chorro medio, lavando previamente el area
genital con agua y jabon. Salvo en muestras de orina obtenidas por
cateterizacion, un recuento de menos de 100.000 colonias/ml o el
desarrollo de mas de un microorganismo generalmente reflejan la
contaminacion de la muestra y no infeccion de las vias urinarias. la
exactitud del diagnostico con un solo cultivo de una muestra obtenida con
la técnica del chorro medio es de aproximadamente 80 %, en comparacion
con un 96 % si la recoleccion es por cateterizacion. Dos cultivos positivos
de una muestra obtenida con la técnica del chorro medio se asocian con
un indice de certeza diagnostica similar a la de un solo cultivo de una
muestra obtenida por caracterizacion vesical. El urocultivo sigue siendo el
método mas preciso para evaluar la presencia de bacteriuria durante el

embarazo *®

b- Prueba de diagnostico rapido con tira reactiva.

1. Deteccion de de nitritos en la orina: es positivo cuando en la orina
hay bacterias que reduce los nitratos a nitritos. Se considera
positiva la presencia de cualquier concentracion de nitritos en la
orina. La intensidad de la reaccién se expresa en cruces (de 1-3) y
se acepta como positivo este test, cuando aparece cualquier grado
de tono rosa. La prueba tiene alta especificidad, pero poca
sensibilidad.

2. Prueba de esterasa leucocitaria : se basa en una reaccion
calorimétrica en que el reactivo vira a parpura en presencia de
leucocitos en orina (se considera positivo de 10 leucocitos por mm?)

la intensidad de la reaccion se expresa en cruces( de 1-4)

11
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c- Hemocultivo con Antibiograma :
Practicarlo siempre en infeccion urinario alta, especialmente si hay siempre

hasta en 40 % los resultados puede ser positivos.

Estudios Imano loégicos en: Ecografia y Orografia por resonancia

magnética. ¥

INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS DE LA PARACLINICA.

Si leucocituria, hematuria y test rapido son negativos, la mayor posibilidad de no
tener infeccién urinaria es del 98%. Si el urocultivo es positivo con mas de 10°
UFM/ MI (100,000 Unidades formadoras de colonias /mililitros), en la orina
obtenida del chorro medio el diagnostico de infeccion urinaria se confirma en 92%
de los casos si el germen aislado es gram negativo y el 70% si es gram positivo.

Recuentos entre 10° y 10° UFC/MI (1,000 UFC/MI) si el paciente es sintomatico o
si el germen es Saprophyticus o Enteros cocos spp. Hacer diagnostico de

infeccidn urinaria.

Si el test de esterasas leucositarias es positivo y el urocultivo negativo se
sospecha uretritis por chlamydia y se realiza tratamiento segun las normas de
enfermedades de transmisién sexual. Cuando el urocultivo es positivo y el
paciente esta asintomatico, es necesario repetir el estudio .En la embarazada la
infeccion urinaria debe buscarse sistematicamente, mediante urocultivo mensual.

(18)

Tratamiento:
1. MEDIDAS GENERALES:

Cualquiera que sea la forma de infeccion urinaria.

» Ingesta Hidrica abundante 2-3 litros en 24 horas.
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» Correccién de hébitos miccionales: Miccionar cada 3 horas y
después de la relacion sexual.

» Correccidn de habitos intestinales (constipacion )

v

Higiene anal hacia atras, en la mujer.

» Tratar infecciones ginecoldgicas

2. PRINCIPIOS DEL TRATAMIENTO

Cistitis: Las cistitis no complicada se trata empiricamente sin realizar
urocultivo en los adultos. Excepto en la mujer embarazada siempre se
debe tomar una muestra de urocultivo previo a iniciar el tratamiento
antibiotico. Duracion del tratamiento 5-7 dias. La terapéutica
antimicrobiana con monoddsis para el tratamiento de la cistitis aguda
durante el embarazo se asocio con indice de curacion de casi un 50-90%.
Conviene administrar acidificante de la orina , como el acido mandélico, la
metionina y la vitamina C (1 gramo por dia)y para crear un medio inhéspito

a los gérmenes.

Pielonefritis: son necesarios el urocultivo y el estudio de sensibilidad de los

gérmenes.

Hemocultivo: Iniciar el tratamiento inmediatamente después de hacer la

toma microbioldgica.

El tratamiento empirico inicial por via parenteral 48-72 horas en: formas

severas o complicadas, embarazo o intolerancia a medicacién oral.

El tratamiento inicial tiene por finalidad la restauracién del volumen
sanguineo contraido. Para ello es esencial la administracion de cristaloides
por via intravenosa, ye sea solucion fisiologicas o Ringer lactato |,
juntamente con agentes antibioticos . el liquido se administra rapidamente
en el curso de las primeras de tratamiento a fin de establecer una

excrecioén urinaria de cdémo minimo 30-50 ml /hora.
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3. SELECCION DE PLAN DE ANTIBIOTICOS

la eleccion del antibidtico para un tratamiento empirico dependera de la

seguridad para su uso durante el embarazo, la sensibilidad del medio

donde se trabaja y los costos. Los antibioticos mas frecuentemente mas

utilizados son:

ANTIBIOTICOS DOSIS DIA INTERVALO | VIA
Amoxicilina 1.5gm Cada | 8 horas Oral
Amoxicilina + acido clavulanico 1.5gm Cada | 8 horas Oral
Ampicilina Sulbactan 1.5gm Cada | 8 horas Oral
Cefalexina 1.5gm Cada | 8 horas Oral
Nitrofurantoina 100 mg Cada | 8 horas Oral
T MP- SMX 160/800 mg Cada | 128 horas Oral
Ceftriaxona 1gm Cada | 24 horas IMo IV
Gentamicina 160mg Cada | 8 horas IMo IV

» Cuando a las 48 o 72 horas se conoce el germen, su sensibilidad y la

respuesta clinica, se hace la adaptacion terapéutica correspondiente.

» Después de 48 horas de defervescencia el tratamiento puede seguirse

por via oral y prolongarse hasta 10 o 14 dias.

4. CONTROLES POSTRATAMIENTO

> Embarazada- Urocultivo mensual.

> Persistencia de los sintomas de cistitis- repetir el Urocultivo.

» Recurrencia de los sintomas de pielonefritis antes de la 2 semanas

de finalizar el tratamiento — Urocultivo y ecografia del aparato

urinario o TAC.

5. RESPUESTA AL TRATAMIENTO.
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» Curacion. El criterio de curacion incluye la ausencia de recaida. La
recurrencia de la cistitis es frecuente en las mujeres y suele relacionarse
con la persistencia del germen en el reservorio vaginal, perineal o
intestinal. Recaida (dentro de los 14 dias de terminar la antibiético
terapia. El mismo germen). Buscar:

» Plan inadecuado (antibiotico no especifico, dosis o tiempo insuficiente)

» Persistencia del microorganismo en el reservorio (intestinal, vagina o
uretra)

> Diabetes, inmunodepresion.

Reinfeccidn (después de 14 dias a 1 mes. Generalmente germen diferente)

Buscar:

Uso de diafragmas o cremas espermicidas.

Higiene no correcta.

Estrefiimiento

Y V VYV V

Condiciones del huésped (bioregionales o generales)

Fracaso: Si a las 72 horas persiste la fiebre o el paciente se agravo, puede

deberse a:

» Antibiotico terapia inadecuado.

» Obstruccion de vias urinarias.

» Existencia de coleccion supurada.

» Necrosis papilar(hematuria, insuficiencia renal, shock séptico)

Profilaxis antimicrobiana para las mujeres con infeccion urinaria alta recidivante

o si hay factores predisponentes.
» Profilaxis: continua por 6 meses 0 nocturnas.

» Nitrofurantoina 50- 100 ng/ diario.
» TPM/SMX 40/200 mg/dia
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Profilaxis Postcoito:

» TPM- SMX 40-200 mg
» Nitrofurantoina 50-100 mg, Cefalexina 250 mg/ dia.

PREVENCION

Al menos las dos terceras partes de las pielonefritis agudas durante el embarazo
son precedidas por bacteriuria asintomatica. Por lo tanto, es posible reducir su
incidencia en un 70%, planificando el control de rutina con Urocultivo durante el
embarazo. Si bien hay controversias sobre el costo y beneficio del control
sistematico con urocultivo durante el embarazo, nosotros coincidimos con
muchos autores en el pedido de urocultivo en la primera consulta obstétrica. Si el
resultado es negativo y la paciente presente factores que predisponen a un mayor
riesgo de recurrencia, recordamos repetirlo en el tercer trimestre y siempre que

se presenten sintomas sospechosos de infeccion urinaria 819

Después del parto es aceptable:

» Urocultivo: A las 4-6 semanas.
» Pielo grafia: A los 2 meses.

> Pruebas funcionales renales.

NITROFURANTOINA:

Es un nitrofurano sintético que se utiliza para evitar y tratar infecciones de vias

urinarias.

Su actividad antimicrobiana es por las enzimas que reducen la nitrofurantoina al
parecer son de maxima importancia para su activacion. Se forman productos
intermedios fuertemente reactivos y son los que supuestamente explican la
capacidad que posee la nitrofurantoina para lesionar al acido desoxirribonucleico.
Las bacterias reducen el farmaco con mayor rapidez que las células de
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mamiferos y segun los expertos ello explica su actividad antimicrobiana selectiva.
Las bacterias sensibles a farmacos rara vez se vuelven resistentes durante la
terapéutica. La nitrofurantoina es activa contra muchas cepas de E coli y entero
cocos. Sin embargo, algunas especie de Proteus, Pseudomonas y Enterobacter,
Klebsiella son resistentes. Este medicamento es bacteriostatico contra casi todos
los microorganismos sensible, a concentraciones >100 ug/ml. La actividad

antibacteriana es mayor en orina acida.

FARMACOLOGIA Y TOXICIDAD:

La nitrofurantoina oral se absorbe en forma rapida y completa en vias
gastrointestinales. La variante macrocristalina se absorbe y excreta con mayor
lentitud. No se alcanza concentraciones antibacterianas después de ingerir las
dosis recomendadas porque el medicamento se elimina con rapidez. La vida
media plasmatica es de 0.3 a 1 hora y en promedio 40% del producto se excreta
por la orina sin modificarse. La dosis promedio de nitrofurantoina genera una
concentracion en orina de 200 ug/ml, y tal cantidad es soluble a pH mayor de 5,
pero la orina no debe alcalinizarse porque disminuye la actividad del
antimicrobiano. La velocidad de excrecidon guarda relacion directa con la
eliminacién de creatinina, de manera que en individuos con funcién glomerular
deficiente puede disminuir las eficacias del farmaco y aumentar la toxicidad

sistémica. La nitrofurantoina da a la orina un color pardo.

Los efectos adversos mas frecuentes son nauseas, vomito, diarrea, la
preparacion macrocristalina es mejor tolerada. A veces se observa diversas
reaccion de hipersensibilidad que incluyen escalofrios, fiebre, leucopenia,
granulocitopenia, anemia hemolitica, ictericia colestasica y dafio hepatocelular. La
hepatitis crénica activa es un efecto adverso infrecuente pero grave. La heumonia
aguda con fiebre, escalofrid, tos, disnea, dolor retroesternal, infiltracion de
campos pulmonares y eosinofilia puede surgir en término de horas o dias de
haber emprendido el tratamiento, aunque este cuadro muestra involucion horas
después de interrumpir el uso del farmaco. A veces ocurren reacciones subaguda
mas insidiosas, y en, individuos que emplean el medicamento por tiempo

prolongado, llega a presentarse fibrosis pulmonar intersticial que al parecer se
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debe a la generacién de radicales de oxigeno como consecuencia del ciclo redox
del medicamento en pulmones. Los ancianos son especialmente sensibles a la
toxicidad de la nitrofurantoina en pulmones. La anemia magaloblastica es
infrecuente. Se han observado diversos cuadros neurolégicos de modo
ocasional. Cefalea, vértigo, somnolencia, mialgias y nistagmo suelen ser
facilmente reversibles, pero se han sefialado casos de poli neuropatia graves con
desmielinizacion y degeneracion de nervios sensitivos y motores. Hay mayor
posibilidad de que presente neuropatias en personas con deficiencia de funcion

renal y en quienes reciben el farmaco por mucho tiempo.

La dosis de nitrofurantoina oral en adultos es de 50 a 100 mg cuatro veces al dia,
con los alimentos y a la hora de acostarse. Otro régimen diario seria 5 a 7 mg del
farmaco/Kg. de peso en cuatro fracciones. A veces basta una sola dosis de 50 a

100 mg a la hora de acostarse para evitar recidivas.

El ciclo no debe exceder los 14 dias y la repeticion de los ciclos ha de ser
separada por periodos sin uso del medicamento. No debe recibir nitrofurantoina

personas con deficiencia de la funcidn renal y nifilos de un mes de edad.

La nitrofurantoina ha recibido aprobacién Unicamente para el tratamiento de
infecciones de vias urinarias casadas por microorganismos con sensibilidad
probada a ella. En la actualidad la resistencia bacteriana a nitrofurantoina es mas
frecuente que la resistencia a las fluoroquinolonas o al trimetropin lo que la hace
un farmaco de segunda linea para la terapéutica de infecciones de las vias
urinarias. La nitrofurantoina tampoco se recomienda para el tratamiento de
pielonefritis, prostatitis, sin embargo es eficaz para la profilaxis de infecciones

recurrentes de vias urinarias. ¥
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V. MATERIAL Y METODO

Tipo de estudio:

Estudio descriptivo. Serie de casos.

Area de estudio:

Lo constituyo el departamento de Gineco-obstetricia especificamente su sala de
emergencia Y alto riesgo obstétrico en el Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales

Arguello, durante el periodo comprendido de Julio a Diciembre del 2005.

Poblacion de Estudio:

Fue representada por todas la pacientes embarazadas que fueron atendidas en la
sala de emergencia y alto riesgo obstétrico del Hospital Escuela Oscar Danilo
Rosales Arguello, durante el periodo de estudio lo que represento nuestro
Universo y en la cuales se encontr6 como hallazgo la presencia de bacteriuria
asintomatica en el EGO constituyeron nuestra Muestra las cuales habian asistido

por otra patologia.

Criterios de inclusion:

e mujer embarazada,
e previo consentimiento por escrito con bacteriuria asintomatica, por
urocultivo (>10° UFC).

Criterios de exclusion:

e Muestra de orina analizada, después de una hora de su toma sin la debida
refrigeracion.

e Cepas aisladas resistentes a los farmacos bajo estudio.

e Urocultivo con menos de 10,000 UFC.

¢ Ingestidn de antibidticos 72 horas antes de la toma de la muestra.

Nuestra poblacion fue dividida en dos grupos segun resultado de urocultivo y
antibiograma: El primero fueron la pacientes a las que se le indic6 Esquema 1
correspondiente a Nitrofurantoina 100 mg VO cada 12 horas por 7 dias. El
segundo grupo fueron los pacientes que tomaron esquema dos, es decir,

Amoxicilina 500 mg cada 8 horas VO por 7 dias.
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Se eligio esquema de 7 dias porque son los mas recomendados en mujeres
embarazadas ya que conllevan a menos riesgo de recurrencia, puesto que se ha
visto que esquema de dosis Unica es efectivo so6lo cuando la infeccion se limita a
la vejiga y estan relacionas con una mayor proporcién de recurrencias y fracasos
terapéuticos, los efectos nocivos incluyen peor prondstico cuando la infeccion se
localiza en el tracto superior y no estan recomendados para mujeres
embarazadas. Estos esquemas fueron proporcionados de forma gratuita a las

pacientes involucradas.

Recoleccion de informacioén:

Fue obtenida por el entrevistador de forma directa a través la ficha disefiada
para tal fin. Previo autorizacion de la paciente. Posteriormente se tomo muestra
de orina para la realizacion del examen la cual se envio al laboratorio de donde

se obtuvieron los resultados.

La muestra fue recolectada tomando en cuenta las siguientes instrucciones:

e Lavarse las manos.

e Separar sus labios mayores.

e Lavarse la parte externa de sus genitales con toalla de papel humeda
restregandose de adelante hacia atras solamente una vez con cada toalla.

e Secarse con una toalla de adelante hacia atras.

e Dejar caer la primera porcion de orina al inodoro.

e Tomar muestra del chorro medio.

¢ De manera inmediata se trasladaba al laboratorio obteniéndose resultados
de forma inmediata 0 a las 72 horas si se procedia a realizar urocultivo

con antibiograma.

Plan de analisis:

Los datos fueron analizados de acuerdo a la naturaleza de las variables de
estudio mediante la estimacion de numeros y porcentajes utilizando el programa

EPIINFO2002 los datos se presentan en cuadros estadisticos y gréficos.
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OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLE DEFINICION INDICADOR VALORES
Edad gestacional Informacién para | Entrevista Fecha de Ultima
conocer la edad regla (FUR)

gestacional y la

viabilidad de aplicar

Fecha probable de
parto (FPP)

estudio Semanas de
amenorrea
Nitritos Prueba bioquimica | Observacion Positivo
colorimetrica  para Negativo
detectar presencia
de bacterias
reductoras de
nitritos
Leucocitos Presencia de | Observacion Menos de 5
leucocitos en orina De 5-10
centrifugada Més de 10
Bacterias Presencia de | Observacion Abundante
bacterias en orina Regular cantidad
centrifugada Escasa
Ausente
Mayor de
100000UFC
Urocultivo Medio que favorece | Conteo de Colonias | 10000-100000

el crecimiento
bacteriano en una

muestra de orina

Menos de 10000
No crecio
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Microorganismo Organismo Cultivo E. coli

Aislado microscopico Identificacion Proteus
patogeno del TGI Bacteriologica Klebsiella

Susceptibilidad Capacidad de la | Antibiograma Sensible
bacteria de Intermedia
sobrevivir ante la Resistente

presencia de un

antibiético

Tratamiento

Esquema
seleccionado para
tratamiento de
bacteriuria

asintomatica

Observacion

Nitrofurantoina 100
mg VO por 7 dias
cada 12 horas.

Amoxicilina 500 mg

VO por 7 dias cada

8 horas.
Cura Ausencia de | Urocultivo No crecid
microorganismo en
urocultivo de control
a los 7 dias de
concluir tratamiento
Recaida Presencia del | Urocultivo Mayor de 100000
mismo UFC

microorganismo
aislado que en el

primer urocultivo
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CONSIDERACIONES ETICAS

El presente estudio que se realizd en la Sala de Emergencia y Alto Riesgo
Obstétrico del Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales Arguello, en el periodo
comprendido de Julio a Diciembre 2005. Fue realizado tomando en cuenta lo

siguiente:

e Previa autorizacion del comité Cientifico y de Etica. (Ver Anexos)

e Previamente, se les informo acerca de los objetivos del estudio y las
ventajas para ellas como participantes. Dejandolas voluntariamente decidir
si aceptaban o no ser incluidas en el estudio.

e Una vez obtenido el consentimiento informado.

e Se les proporciono el material a utilizar.

e Se les garantizo un ambiente de privacidad para la entrevista directa y la

toma de la muestra.
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V. RESULTADOS

En la realizacidon del presente estudio se incluyeron a 98 pacientes que cumplan

con los criterios de inclusién, de cuyos resultados se puede inferir que:

En relacién a la edad gestacional el 63.3% de las pacientes cursaban e s tercer
trimestre de embarazo, seguido de 17.3% que cursaban en su segundo trimestre

y solamente 16.6% se encontraba en la etapa inicial de su gestacion. Cuadro 1.

Respecto a las alteraciones del examen de orina se observé que 80.7% presento
bacteriuria y solamente e 12.2% se evidencio la presencia de leucocitos y en
7.1% de nitritos. Cuadro 2.

Correlacionando examen general de orina y urocultivo se encontré que de las 98
pacientes en las que se encontro alteracion del EGO 37 tuvieron cultivo negativo
lo que representa 37.8% y un 62.2% correspondiente a 61 pacientes se evidencio

la presencia de germen patogeno. Graficol.

De las 61 pacientes con crecimiento e el urocultivo se encontré la presencia de E
coli en 29 pacientes para 47.5%, seguido del Enterobacter con 19.9% en 12
pacientes y el tercer lugar correspondié a Klesiella con 16.3% e 10 pacientes.

Grafico 2.

Respecto a la sensibilidad bacteriana para E coli el germen mas frecuente fue de
89.6% para Nitrofurantoina en comparacion con 82.7% para Amoxicilina, no
siendo asi con Enterobacter cuya sensibilidad para Amoxicilina fue 100% en
contra de 75% para nitrofurantoina En relacion a Klebsiella predomino su

sensibilidad a Nitrofurantoina con 80%. Cuadro 4.
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En relacion a la eficacia de ambos farmacos estudiados se encontré que de las

34 pacientes que recibieron esquema con Nitrofurantoina 30 presentaron

curacion para 88.2% y solamente en 4 pacientes persistio el germen para 11.8%.

Las que recibieron esquema 2 con Amoxicilina que fueron 27 pacientes se
observo curacion en 16 pacientes para 59.2% vy fracaso en 11 con 40.8%.
Cuadro 5.

Dra. Paola Hernandez Lara.
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V. DISCUSION DE RESULTADOS.

En relacion a la edad gestacional el 66.3 % de las pacientes incluidas en el
estudio, cursaban en su tercer trimestre de embarazo, lo cual coincide con la
literatura que es el periodo de mayor incidencia seguida de 17.3% que cursaba
con su segundo trimestre. Esto es debido a que la obstruccion de las vias
urinarias resultante de la compresion del Utero gravido, es maxima en el segundo
y tercer trimestre contribuye a la estasis urinaria, por lo que representa uno de los

factores asociados al desarrollo de esta patologia'®

Respecto a la alteracién del examen general de orina se encontré predominio
bacteriuria, seguido de la presencia de leucocitos y nitritos. Lo cual coincide con
la literatura revisada que todos los humanos expulsamos nitratos en orina pero
estos ante la presencia de bacterias lo convierten en nitritos y pueden ser
medidos lo que explica su presencia en el estudio, la presencia de leucocitos
indica procesos inflamatorios, infecciosos o ambos los cuales son neutro filos que
se encuentran en las membranas y son una prueba satisfactoria para la
determinacion de bacteriuria. Estos componentes son los mas importantes para
diagnostico presuntivo de infeccion lo cual indica la utilidad de la prueba mientras

se obtienen resultado de urocultivo. 1518

De acuerdo al urocultivo y examen general de orina se encontré que de las 98
pacientes con EGO alterado la mayoria presento crecimiento bacteriano y solo en
37 pacientes no se logro determinar germen tuvieron como menciona la
literatura hasta un 15 % de las pacientes con signos de infeccion urinaria no se

aisla germen en urocultivo. 3©
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La bacteria mas frecuentemente aislada fue E. coli en 27 pacientes acorde con lo
referido por la bibliografia que sefiala a esta bacteria como el principal agente
etiolégico asociado con infeccion de vias urinarias, hasta el 80-90 % de los
casos. El segundo germen encontrado, en frecuencia fue el Enterobacter en 12
paciente no relacionandose con la bibliografia consultada que sefiala en segundo
término al Proteus. La Klebsiella se encontré6 en tercer lugar en 10 pacientes
relacionandose con la bibliografia que la menciona dentro de los tres primeros

gérmenes mas frecuentes en la infeccién del tracto urinario. 3529

En relacion a la sensibilidad antimicrobiana segin gérmenes aislados en nuestro
estudio eran sensibles a ceftriaxone, Nitrofurantoina, Quinolona, Amoxicilina.
Segun la bibliografia el tratamiento empirico se inicia con Nitrofurantoina en
cistitis no complicada y luego de conocer el resultado de urocultivo se hace la
adaptacion terapéutica correspondiente  Segun revision realizada no es
recomendable usar antibiéticos de forma empirica cuando su resistencia es 20%
por lo que en base a su sensibilidad es necesario buscar opciones de tratamiento
mencionandose siempre la nitrofurantoina como el mas adecuado. Hay que
recordar que los mecanismos de resistencia que han adquirido diferentes
bacterias han hecho que la repuesta al tratamiento sea diferente, de lo cual se
deriva la importancia de realizar seguimiento al manejo de estas infecciones y

controlar el uso indiscriminado de antibiéticos ®®

De acuerdo al uso de esquemas y tasa de curacion de las pacientes se encontro
gue 88.2 % se observo curacién en las que utlizaron el esquema con
nitrofurantoina en comparacién con 59.2 % que utilizaron esquemas con
Amoxicilina. Con un 11.8% de recaida para esquema 1 contra 40.8 % para
esquema 2. Lo cual coincide con bibliografia revisada que establece como primer
alternativa a la nitrofurantoina, ya que se ha observado resistencia a Amoxicilina
hasta de 40, por lo que no se permite usarla de forma empirica, sino después de
conocida su sensibilidad del germen, sin embargo una vez conocida son Utiles en

embarazo por carecer de efectos toxicos para el feto:(:0-1819:20)
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VI. CONCLUSIONES

1. Las principales alteraciones encontradas en el examen de orina lo

constituyeron la presencia de Bacteriuria seguida de Leucocitos y Nitritos.

2. La bacteria mas frecuentemente aislada fue la de E coli, en segundo lugar

Enterobacter y Klebsiella.

3. La E coli se observd con una sensibilidad a Ceftriaxone, Nitrofurantoina,

Quinolona, y Amoxicilina.

4. De acuerdo al niumero de casos incluidos, se observé una mayor eficacia
de curacion con el esquema uno, con un 88.2%, en comparacién con el

esquema dos.

28

Dra. Paola Hernandez Lara.



Eficacia de Nitrofurantoina y Amoxicilina en el embarazo

VIl. RECOMENDACIONES

1. Normalizar la realizacibn de urocultivo en pacientes embarazadas que

presenten alteracion del examen general de orina.

2. Orientar el tratamiento al resultado del antibiograma para evitar recaidas.

3. Permitir la continuacion del estudio para que se normatize el protocolo de

manejo de bacteriuria asintomatica en pacientes obstétricas.
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ANEXOS
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CUADRO 1: DISTRIBUCION DE LA POBLACION DE ESTUDIO POR
SEMANAS DE GESTACION. HOSPITAL ESCUELA OSCAR
DANILO ROSALES. LEON, JULIO — DICIEMBRE 2005.

EDAD DEL EMBARAZO NUMERO %
| Trimestre 16 16.6
Il Trimestre 17 17.3
[l Trimestre 65 66.3
Total 98 100
FUENTE: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

33

Dra. Paola Hernandez Lara.



Eficacia de Nitrofurantoina y Amoxicilina en el embarazo

CUADRO 2: ALTERACIONES DE LABORATORIO EN EL EXAMEN
GENERAL DE ORINA EN LAS PACIENTES ESTUDIADAS. HOSPITAL
ESCUELA OSCAR DANILO ROSALES. LEON, JULIO - DICIEMBRE 2005.

ALTERACION NUMERO PORCENTAJE
Nitritos 7 7.1
Leucocitos 12 12.2
Bacterias 79 80.7
TOTAL 98 100

FUENTE DE INFORMACION:

REPORTE DE LABORATORIO
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GRAFICO 1: RELACION DE EXAMEN GENERAL DE ORINA PATOLOGICO,
CRECIMIENTO BACTERIANO. HOSPITAL ESCUELA OSCAR DANILO
ROSALES. LEON, JULIO — DICIEMBRE 2005.
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FUENTE DE INFORMACION: REPORTE DE LABORATORIO.
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GRAFICO 2: BACTERIAS AISLADAS ENCONTRADAS EN LOS CULTIVOS
POSITIVOS. HOSPITAL ESCUELA OSCAR DANILO ROSALES.
LEON, JULIO — DICIEMBRE 2005.
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FUENTE DE INFORMACION: REPORTE DE LABORATORIO.
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CUADRO 3: RELACION ENTRE BACTERIAS AISLADAS Y PATRON
ANTIMICROBIANO. ENCONTRADOS EN PACIENTES ESTUDIADAS.
HOSPITAL ESCUELA OSCAR DANILO ROSALES. LEON, JULIO -
DICIEMBRE 2005.

E COLI ENTEROBACTER KLEBSIELLA
Antibidtico Sensibilidad Sensibilidad Sensibilidad
Ciprofloxacina 29 100% 10 83.3% 10 100%
Ceftriaxona 26 89.6% 12 100% 10 100%
Nitrofurantoina 26 89.6% 9 75% 8 80%
Amoxicilina 24 82.7% 12 100% 1 10%

FUENTE DE INFORMACION: REPORTE DE LABORATORIO.
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CUADRO 4: RELACION DE CURACION Y RECIDIVA EN PACIENTES
ESTUDIADAS COMPARANDO LOS DOS ESQUEMAS UTILIZADOS.

HOSPITAL ESCUELA OSCAR DANILO ROSALES. LEON, JULIO -
DICIEMBRE 2005.

EFICACIA NITROFURANTOINA AMOXICILINA
Cura 30 88.2% 16 59.2%
Recaida 4 11.8% 11 40.8%
TOTAL 34 100% 27 100%

FUENTE DE INFORMACION: REPORTE DE LABORATORIO.
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