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INTRODUCCION.

La diabetes mellitus es la mis comfin de las enfermeda-
des metabblicas graves en los seres humanos. Afecta casi a
todos los sistemas del organismo. Entre las complicaciones
més frecuentes y graves se encuentran los procesos infecco-
sos en el tracto urinario. La significativa morbi-mortali-
dad no deja de ser inalterable a pesar de los grandes avan-
ces en el desarrollec de nuevos agentes antimicrobianos.

Es difiecil en nuestro medio acudir a cifras estadisti-
cas que reflejan la magnitud nfimerica de €stas infecciones,
sin embargo, en la poblacidn en general parecen ocupar un
tercer lugar despufs de los procesos infecciosos respirato-
rios y gastrointestinales.

La incidencia en poblaciones normales se ha descrito
en 1 a 3 por ciento en escolares aumentando cada afio 0.3 -
por ciento hasta los 18 afios. La incidencia en mujeres au-
menta despufs de la pubertad favorecida por el inicio de-
la actividad sexual, la menstruacifn, embarazo, vulvovagi-
nitis constipacifn y traumatismos. En hombres, los proce-
sos infecciosos se asocian a mayor morbi-mortalidad proba-
blemente por la mayor frecuencia de alteraciones uroldgi-
cas subyacentes.

En la diabetes mellitus, los procesos infecciosos se-
ven favorecidos por diversas causas entre las que destacan

el descontrol metabdlico de la glucosay la disminucién del



vaciamiento vesical por alteraciones neurolégicas, la pre-

sencia de glurosurie que favorece la veplicacidn bacteriana
la disminucidn del pH, la dilucibn de la orina, el aumento-
en la osmolaridad urinaria y los procedimientos instrumenta
les en vias urinarias.

Los factores que aumentan la susceptibilidad a las in-
fecciones en &stos pacientes resultan de las alteraciones -
en los mecanismos de defensa que alteran la funcién fagoci-
taria, asi como la quimiotaxia leucocitaria.

Los procesos infecciosos del tracte urinario en pacien
tes diabe€ticos suelen presentarse en repetidas ocasiones --
contribuyendo al desequilibrio metabflico ya existente, sue
len ser causadas por el mismo germen (relapsc) o germenes -
diferentes asociados (reinfeccién). Ver tabla No. 3.

bichas infecciones pueden ser favoreécidas por resisten
cia bacteriana al firmaco elegido, mutacidén bacteriana re--
sistente, diferentes especies bacterianas o reinfeccién ri-
pida por un organismo resistente.

Los germenes patégenos mis frecuentemente aislados per
tenecen al género Enterobacteriaceae que pertenece a la flo
ra facultativa normal fecal. E. coli es el germen mis comin
alcanza el 80% de los aislamientos. Staphylococcus saprophy
ticus, enterococos, Klebsiella y Proteus mirabilis son menos
comunes y los germenes anaerobios casi nunca se encuentran-
en vias urinarias. Ver tabla No. 2.

La liberacién de prostaglandina E2 causa inflamacidn -

uretral y vesical ocasionando disuria, polaquiuria y dolor-



Tabla No.l. Definiciomes de Sindromes bacteriurioom.

s{ndrome

Definiocidn

Infeceién del traoto
urisario bajo.

Cistitis aguda,

Sfmndroms ureteral
agudo.

Plelonefritis aguda.

Bacteriuris asintomatioa

Bacterinria recurrente

- ‘Relapso
Reinfeccién

Bacteriuria complicada

S{ntonas de tracto urimario bajo
mds urocultivo oon 10° baoterias/
al, ‘

S{ntomas de traoto urinario bajo
nds urosultivo oon 10° baoterias/
al.

Sintoxas de traoto urinario bdajo
ads 102 a 10° hacterias/al o agen
te venéreo (neisseris gonorrhosas
Clanydis trachomatis, Herpes sinm-
ple) o patégens no identificadle.
Sintorss de tracto urinario slto
mis 10° bacterias/ml.

Nipgdn sfntona mfs urocultivo

oon 10° baoterias/sl.

Recurreacia de sintomatologfe

de tracto urinario bajo mfs uro~
cultivo oon 102 bacteriss/al.
Infeccién recurrente con la misma
cepa baoteriana,

Infeccidn recurrente con difersg
te cepa baoterianas

Urocultive con 109 bacterias/ml
cor anormalidades estructursles
ssociadas,




Tabla No.2 Mioroorganismos cansales mfs frescuentes.

Plora rectal-fecal o prostdtics.

Enterobacterias Gram negativas.

1. %, ooll.
2. Froteus.
3. Kledbsiells.
4. Rnterobacter.
5, Serratia.
6. Proteus.
7. Providencia.
Virus. Adenovirus, Varicela Zoster.
Hongos, Céndids albicans.
Pardsitos.
1, Iricomona vaginalia.
2. Sohistososs heamatobiua.
Clamydis Trachomatis.
Incidencia. K. c0ll &us de los casos
' Pasudomona, estreptococo grupo “A*
5-10% T
S. aureus.
8. Saprophyticus (mujeres jSvenes
entre 16 y 25 afios).




local en procesos urinarios bajos. Cuando se presenta el -
proceso-infeccinsos en parénquima renal suele presentarse-~
fiebre y dolor referido a regidn lumbar.

Se han utilizado una gran diversidad de agentes anti-
microbianos, algunos de ellos con reacciones adversas que-
lejos de controlar el proceso infeccioso ocasionan otras -
alteraciones. Lo mds usados han sido: Ampicilina, amoxicili
na, nitrofurantoina, trimetropin con sulfametoxasol, metena
mina y 8cido nalidixico entre otros.

En época reciente se ha introducido una nueva genera-
e¢ién de agentes antimicrobianos utilizados inicialmente pa-
ra procesos urinarios denominados quinolonas. Su uso en pa
cientes diab&ticos parecen controlar el proceso infeccioso
con minimos efectos secundarios.

Las quinolonas son un grupe de agentes antimicrobianos
bioquimicamente relacionados con el fcido nalidixico(fig -
No. 1). En México se han aprobado cinco fluoroquinolonas: =~
norfloxacina ( fig. No. 2), ciprofloxacina (fig. No. 3), --
enoxacing (fig. No. 4), pefloxacina (fig. No. 5) y ofloxaci
na ( fig. No. 6).

La resistencia que surge con el &cido nalidixice, obli
ga a la aparicidn de nuevos firmacos afiadiendose un atomo -
de fllor al nficlec base de la quinolona en la posicién C-6-
y un grupo piperacino en’la posicién C-7. El &tomo de fluor
amplia su actividad para gram negativos, y espectro para --

gram positivos, el nficleo piperacino introdujo actividad --
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Pig.2 Fdrzula eatructural de
Norfloxacine.

Fig.3 Féraula estructural de
Ciprofloxacina.
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para Pseudomona aeruginosa (fig. No. D .

La ofloxacina, de reciente introduceidn, se distingue
por un enlace anular de nitrégeno y uno de carbono en la -
posiecidn 1 y 8 del nficles de la quinolona, su férmula. mo--
lecular es CiB Hyg FNa Ou. ¢ fig. No. 6)

MECANISMO DE ACCION.

Actua inhibiendo la DNA girasa bacteriana, una enzima
que rompe y cierra el DNA en el proceso de transcripcién y
reduce el tamafio intrecelular del DNA ( por enrollamientd -
retardando la reproduccién de las células bacterianas e --
interrumpiendo su actividad vital celular.

ESPECTRO DE ACTIVIDAD.

La ofloxacina ha demostrado un espectro mucho mis am-
plio de actividad y mayor potencia que el Scide nalidizico
contra la mayoria de las bacterias.

a) Actividad contra bacterias gram-negativas. lLas ce-
pas susceptibles incluyen: Escherichia coli, Klebsiella —--
pneumoniae, Enterobacter cloacae, Citrobacter freundfi, --
Serratia marcens y Pseudomona aeruginosa. Otras cepas Sus-—
ceptibles incluyen Salmonella, Shigella, Yersinia enteroco
litica y las especies de Proteus incluyendo P. mirabilis y
P. wvulgaris.

La resistencia de Haemophilus influenzae a betalactami
cos no se ha reportade con ofloxacina.

b) Actividad contra bacterias gram-positivas.

Se ha demostrado inhibicidn de las cepas de estafiloco

cos entre ellas S. aureus que ha demostrado resistencia a -
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otros antibicticos, asi como Streptococcus faecalis.

c) Actividad contra otras bacterias aerdbicas.

Ofloxacina ha demostrado tener actividad contra una
gama de cepas clinicas de M. tubeérculosis.

d) Actividad contra bacterias anaerdbicas.

La ofloxacina ha mostrado una potencia variable con-
tra especies de Bacteroides. B. melaninogenicus fue mis -
susceptible que B. fragilis.

e) Actividad contra Chlamydia.

Se ha demostrado actividad antibacteriana contra C.-
tracomatis mayor gue con otros antibioticos. Ver tabla No.
3.

FTARMACOCINETICA.

- Su mayor absorcién a trdves del tracto gastrointesti-
nal ocurre en yeyuno. Un 25% se fija a proteinas y las con
centraciones séricas de 5 meg/ml alcanzan su miaximo a las-
1.5 y 2 horas después de una dosis de 400 mg. (fig. No. B).
Su vida media es de 5 a 7 horas. Penetra en fluidos y teji
dos corporales excelentemente (tejido pulmonar, secreciones
bronquiales, vesicula biliar, bilis, piel hueso, prdstata -
y vias urinarias).

Se han identificado tres metabolitos que representan -
el 6% de la dosis. (fig. No. 9). Aproximadamente el 70% de-
la dosis se recupera en orina con excrecidn renal en un 70-
90%, por 1o que es de esperarse cierta alteracién de pérfil

N . .
farmacocingético del agente en pacientes con deteriorc de la

17



Tabla . Actividad in Vitroc de Ofloxaoina.

Organismo Concentracién minima
inhiditoria (vg/ml).
Escherichia coli 0.25
Ilebsiella pneumoniae 0.25
Entercbacter espscies Q.25
Citrobacter eapecioes 0,25
Serratis marcesoens 2.
Snigella especies 0.25
Salmonslla especies 0.25
Proteus mirabilis 0.25
Proteus otras especies Cel2
Norganella morganii 0.12
Providencia especies 0.25
Yersinia enterocol{tioa 0.12
Pasosudoroos asruginosa 4.0

Acinetobacter especies 1.0
Staphylococous aureus .
susosptible a metiociline 0.5
resistents a meticilina 2,0

8. epidermidis 4.0
RBoterococcus especies 2.0
Batreptosoaos

Grupo A 2,0

Grupo B 2,0
3. posumoniae 2.0
Eaemophilus influensae <012
Boiaseria gomorrhoeae < 0,12
N. meningitidig <0412
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funcidn renal. Debido a una depuracidn renal dieminuida en
pacientes con insuficiencia renal, se ha reportado una vida
media de eliminacibn prolongada en comparacidn con indivi-
duos sanos, por consiguiente la dosificacidn para pacientes
con insuficiencia renal deberd ser ajustada (fig. No. 10).
HECAHISMO DE RESISTENCIA.

La resistencia a las quinolonas se derrolla en una ba
ja frecuencia por mutsciones que por una u otra causa dis-
minuyen la afinidad de las girasas a las quinclonas por --
una menor salida de proteinas en la membrana. No ocurre re
sistencia bacteriana por plésmidos. Hasta la actualidad no
se ha obervado resistencia con fluoroquinolonas.

REACCIONES ADVERSAS.

Los efectos adversos reportados con mayor frecuencia-
se relacionan con el aparato gastrointestinal en primer lu
gar (nausea, vomito, molestias gastrointestinales y diarrea)
5% de los pacientes, el segunde lugar lo ocupan efectos 50
bre el sistema nervioso central (cefalea, mareo, alteracio
nes del suefio) 1.2% finalmente manifestaciones dermatoldgi
cas 1.2% (prurito, erupcidn cutanea, exantema y eccema).

Por laboratorio suele observarse cristaluria que pue-
de inducir a litiasis urinaria, en algunos casos suele pre
sentarse leucopenia y eosinopemia. Suele observarse ocasig

nalmente elevacidn en enzimas hepdticas. Ver tabla No. 4.
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TABLA 4,T0XICIDAD DB LAS QUIKOLONAS.

ﬁpo de efecto Porosntaje probable

Kolestiae gastrointestimales

{nausea, véaito, diarrea) 3.4-16.4
Sistesa Nervioso Central

(oefalea, insomnic, mereo) 043«11,5

Dermatoldgico

(resk, fotosensibilidad) 0 -4.8
Isucopenia o eosinofilia

pasajersa 1,2
Blewnciones pasajeras de
transaminasas 0.8

23



INTERACCIONES FARMACOLOGICAS.

Se han reportado con otras quinolonas disminucidén en
la eliminacifn total de teofilina cuando se administran
simultaneamente. Con -a administracién de ofloxacina no
se ha observado tal efecto.

La ingestién de cafeina junto con quinolonas puene
producip inquietud, temblor, insomnio y otras manifesta-
ciones del sistema nervioso.

Se han reportado crisis convulsivas en individvros que
ingeriarn analgesicos antiinflamatorios constantemente. Se
ha informado prolongacidn: el Liempo dJde protrombina cuando
se administran quinolonas con warfarina.

Su uso debe limitarse en pacientes menores de 18 afios
ya que se ha demostrado en animales de experimentacidn ero
sién del cartilago de crecimiento.

INDICACICNES CLINICAS.

Infeccidn de vias respiratorias bajas. A pesar de la
limitada actividad antimicrebiana se ha demostrado res-
puesta clinica satisfactoria en parte, por las concentra-
ciones que estos medicamentos alcanzan en el tejido bronco
pulmonar.

Infeccidn de vias respiratorias altas. Se ha utili-
zado en otitis media, sinusitits y amigdalitis. Los germe-
nes aislados que mostraron susceptibilidad fueron: S. au-
reus, $. pyogenes, S. pneumoniae y H. influenzae.

Bronquitis crdnica. Las exacerbaciones bacterianas por

24




$. Pneumoniae suelen responder a la administracidn de - -
quinolonas.

Fibrosis quistica. la colinizacibén por P. aeuroginosa
suele responder a la administracién de ofloxacina.

Infeceiones de vias urinarias. Una de las principales
indicaciones clinicas se encuentra en procesos infecciosos
de vias urinarias, encontrfndose niveles aceptables en és-
te tejido, mayor susceptibilidad de los agentes y pocos -~
efectos secundarios.

Su uso se recomienda a dosis de 400 mg en infecciones-
moderadas, con una duracién de tratamiento de 7 a 10 dias.

Ha demostrado ser eficaz en infecciones complicadas y
no complicadas por germenes patogenos como E. coli, Kleb--
siella spp, Proteus y P. aeruginosa.

Su uso se ha extendido a procesos infecciosos del trac
to digestivo bfsicamente en procesos infecciosos por Salmo
nella y Shigella.

En enfermedades de transmigmibn sexual, ha sido utiliza
da principalmente en cepas susceptibles de neisseria gono-
rrhoae, C. trachomatis, y U. urealyticum.

Infecciones de los huesos y de las articulaciones. Se
ha demostrado ser una alternativa Gitil en infecciones causa
das por P. aeuroginosa, 5. aureus y 3. epidermidis resig--~

tente a meticilina.
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RESUMEN.

Se estudiaron 25 pacientes que acudieron a consulta -
externa y hospitalizacibn del ISSSTE, (Hospital General --
Fernando Quiroz y Hospital Estatal de Tlaxcala) en un pe--
rfodo comprendido de 12 meses, los cuales presentaban pro-
cesos infecciosos urinarios repetidos y Diabetes mellitus-
tipo 2. Sus edades variaron de 46 a 86 afios. Se les admi--
nistrd Ofloxacina. una quinolona fluorada de tercera gene-
racibn a dosis de 200 mg cada 12 horas por 7 dias. Se soli
citaron examenes de laboratorio antes y después del estu--
dio. Incluyeron BH, QS, PFH y urocultivos. Fue bien tolera
da con una baja frecuencia de reacciones adversas. Los - -
efectos secundarios mds comunes ocurrieron en un 20% sien-
do mas comunes gastrointestinales (malestar gastrico y - -
nauseas). Se logra curacifn clinica y por laboratoric en -
80% de los pacientes.

Se concluye que Ofloxacina es eficaz en padecimientos
urinarios de vepeticidn a las dosis recomendadas pof el la

boratorio, con minimos efectos secundarios reportados.
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PROBLEMA,
¢ Qué margen de efectividad puede ofrecer Ofloxacina -
(una fluoroquinolona} en los pacientes diabBticos con infec

ciones urinarias crénicas?

27



HIPOTESIS.

Por su excelente penetracidn tisular, su amplio es--
pectro de actividad, menores efectos colaterales y poca -
resistencia, la ofloxacina es segura y eficaz en pacientes

diab@ticos con infecciones urinarias repetidas.

28



OBJETIVO.

1.2 Adminstrar un antibidtico confiable que pueda -
utilizarse en pacientes diabé&ticos con procesos infeccig
sos crdnices.

2.~ Qontrol del proceso infeccigso para evitar des-
compensacibn metabblica.

3.- Utilizar un antibidtico que evite o pueda dete-
riorar la funcidn renal en pacientes susceptibles,

4.- Administrar una comoda posologia que evite la -

multifarmacia en pacientes con medicamentos ya prestpitos,

29



JUSTIFICACION.
- 1.~ Evitar hospitalizaciédn prolongada de los pacien-—
tes y continuar con el proceso infeccioso.
2.~ Control eficaz y seguro del problema urinario.
3.- Evitar recidivas que concomitantes faveorescan el
descontrol metabblico.

4.~ Evitar efectos adversos.

20



MATERIAL ¥ METODOS.

Se realizb estudio con 25 pacientes diagnosticados con
D. M. tipo 2 y procesos infecciosos de vias urinarias. Para
considerar la eficacia de cada case, el diagndstico clinico
tenfa que estar claramente definido y bacterioldgicamente -
comprobado, los pacientes no debian haber recibido ningfin -
otro antimocrobianc antes o al mismo tiempo que el medica--
mento en estudio y estos fueron administrados durante un -~
tiempo suficientemente apropiado para el diagndstico respec
tivo.

Se consideraron positivos los cultivos con 108 o mis -
colonias por ml. La erradicacidn bacterioldgica fue defini
da por la obtencifn de cultivos subsecuentes negativos des
pués del tratamiento. '

El resultado clinico se clasifica en "curacidn" o - -
"mejoria" basindose en la sintomatologia y en la erradica-
cidn bacterioldgica del germen patdgeno.

Todas las reacciocnes adversas clinicas y de laborato-
rio son registradas valordndose intensidad, relacidn con -
el medicamento y evaluacidn posterior.

El medicamento se administrd a las dosis estandariza-
das por el laboratoric (200 mg. cada 12 horas durante 7 --

dTas.
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dsd se considerarcn los mds importantesd en este estudio
antos y después del tratamiento se reportan en las gré-
ficss 2 a 1a 11.

8¢ logro control de la glucosa sérion en squellos
pco:.;ntu con duens respuests al tratamiento. No se re-
portardn alteraciones significativas on la fdrmula blap
ca, los neutirdfilos disminuyeron a valores norsales una
ves comtrolsdo el proceso infecoioso urinaric. Ea ningdn
caso. se obsarvd elevaoidn de las transaminasas (AST y ALT).

Se solicitaron exsmenss generales de orina y urocul=
tivos antes y degpuéa del tratariemto., Bl gormen afe
freousntesente reportado fue E, coli, Xlabsiells, ssta-
filocoao aureus y Ciirobaoter diversus fueron menos comu-—
zes, Tabdbls No. 7.

Ia erradicacién baoteriolégica se logré en un 50% de
loe cosos oon reinfecoidn em 5 pacientes lo que rapresenta
ol 20% de los casos. Tabla Mo. B).

Bfectos adversmes. los mayores efsotos andversos se registry
ron en sl aparato (nurointutiul refiridndo nausesm, dis-
tenoidn abdominal y dolor epigastrico aoomo sfntomas nds
frecuentes. Tadla 9.
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RESULTADOS.

De los 25 pacientes seleccionados, el mayor nfinero -
de procesos infecciosos ocurrid en mujeres alcanzando un-
68% de los casos con 32% de ocurrencia en pacientes mascu
linos (fig. No. 11).

Se realizb exploracién fisica sin encontrar procesos
concomitantes en el aparato genitourinario en mujeres. En
dos pacientes masculinas se reportf hiperplasia prost&ti-
~ ca uno de ellos con estudio hist?patologico reciente.

La edad de los pacientes fluctud entre 46 y 81 afios-
con un promedio de 61.7 afos.

Ocurrid mayor prevalencia de procesos urinarios entre
los 61 y 70 afios de edad , ocupando los siguientes lugares
la poblacidn de 51 a 60 y 40 a 50 afios. Ver gr&fica No. 1.

El tiempo de evolucidén de la diabetés mellitus en los
pacientes fue de 2 a 20 afios. Con mayor porcentaje (64%) =
en aquellos pacientes con mids de 10 ‘afios de evolucién del-
proceso metabdlico. Todos los pacientes continuaron con tra
tamiento hipoglucemiante oral. En ninguno se administrd in-
sulina ¢ se cambio de hipoglucemiante. Ver tabla No. 5.

El cuadro clinico presentado por los pacientes inclu-
yd disuria, aumento en la frecuencia de la diuresis, urgen
cia, dolor suprapibico, tenesmo vesical y fiebre. Se clasi
fico de acuerdo a su severidad. Ver tabla Mo. 6.

A su ingreso al estudio se solicitaron: biometria he-
mitica, quimica sanguinea, electrolitos séricos y pruebas-

de funcidn hepdtica. Los estudio que por su mayor variabili
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Evolucidn N¥o. de pacientes FPorcentaje

1«5 afios 4 168
6-10 afos 5 208
11-15 afios 8 328
16-20 afios 8 32%
T0TAL 25 1008

Tabla 5 Tiempo de swolucién de la D.M.
on los 25 pacientes. )



sintomas leve Hoderado Severo

Diruria
Frecuencias
Urgonois

Dolor suprapivico
Tonesmo vesiocal
Febre
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25 pacientes’ diadétioos.
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AGRHTE IMFECCIOB0 Ho. DE PAOIENTRES PORCENTAJE

E. o0li 16 64%
Llebsiells spp 5 208
Estafiloeo 1 43
Gitrobucter &iversus 1 4%

Tabla No, 7 Agentes infecciosos reportados ea

urocultivos en 1los 25 pacientes con procesos
infeociosos urinarios,
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AGERTE INFECCIOSO No. DE PACIENTES PORCRNTAJE

B, oold 3 12%
Klebsiells spp 2 4%
Otros [¢] 1]

Zabla No, 8 Agentes infecciosos reportados en
urocultives en loa 25 pacientes después del
tratamiento ¢on Ofloxaocina,
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Tabla 9. Bfectos adversos reportados,

Efecto adverso Mo, de pacientes
Dolor epigastrioco. 4 (16%)
Navsea 1( 4%)
Distensién abdominal 2 ( 8f)
Total. 7 (28%)
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COMENTARIO.

En este estudio, se confirma que la ofloxacina tiene -
efectividad para el tratamiento de los procesos infecciosos
urinarios en pacientes diab&ticos con resultados positivos-
en un 80% de 1los casos logrando ademfs control de la D. M.-
y evitando la hospitalizacidn prolongada de los paéientes.

Su posologia senecilla cada 12 horas evitd el abandono-
de tratamiento. Los efectos colaterales reportados fueron -
minimos con buena tolerabilidad sin terferir en la conclu--
sidén del medicamento. lLos examenes de laboratorio no se al-
teraron durante la administracién de medicamentos.

No se reportaron efectos adversos a nivel renal.
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CONCLUSION.

No deja de ser novedoso la introduccién de un nuevo
flrmaco al arsenal terapefitico ya existente sin emBargo,
requiere de multiples estudios, observacién de cada caso
en particular y conocimiento pleno de efectos colaterales
que dicho farmaco pudiera ocasionar cuando se emplea en -
pacientes 1l&biles y multitratados como los diab&ticos, Es
importante tener en cuenta el daflc posible a otros siste-
mas, la efectividad de acuerdo al microorganismo existen-
te y no olvidar la resistencia al farmaco.

El costo del medicamento y su adquisicifn pueden ser
un impedimento que debe ser tomado en cuenta para que la-
efectividad del fS&rmace no se interrumpa.

Las quinolonas ofrecen un buen margen de seguridad -
y tolerabilidad en todos los pacientes mayores de 1B afios.

Los resultados obtenidos después de su administracidn
en otras enfermedades como la respiratoria son aun insatis
factorias requeriéndose de muchos mds estudios que comprue
ben su gradc de actividad y sensibilidad bacteriana en es-

tos sistemas y aparatos.
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