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RESUMEN.

Se realizd un estudio transversal,prospectivo,abierto-

y comparativo en donde se compara la eficacia del tratamien
to de la Enoxacina contra el Trimetropin con Sulfametoxazol
en la infeccidn de vias urinarias de pacientes Geridtricos.

La muestra fué de 100 pacientes de ambos sexos mayores -
de 65 afios de edad (52 hombres y 48 mujeres).realizada en -
el H.R. "20 DE NOVIEMBRE" I.S.S5.5.T.E.

Los pacientes presentaban datos de Sindrome urinario ba-
jo, fiebre y ataque al estado general, y fué confirmada la-
presencia de infeccidn urinaria mediante Exdmen General de-
orina y Urocultivos positivus. Se excluyeron del estudio a-
los pacientes con historia de reaccidén alérgica a ios medi-~
ramentos, desviaciones guirirgicas permanentes o intermiten
tes de la descarga urinaria, vejiga neurocgénica, neoplasias
del aparato urinario, asi como pacientes con antecedente de
multitratamientos,

50 pacientes fueron tratados en forma aleatoria con Eno-
xacina a dosis de 200 mg cada 12 hrs,por 3 dias, el resto -
fué manejado con TMP/SMX 2 tabs., via oral cada 12 hrs, en-
un promediu de 7 a 10 dias.

El resultado de los urocultivos reportd como germen céu -
sal mis frecuente a la E,Coli (24%); cCitrobacter F.;P.Mira-
billis, Corynebacterium sp.,(16%).,como los siguientes en --
frecuencia. Se encontro persistencia de urocultivos positi-
vos en 1 paciente tratado con Enoxacina y 3 pacientes con -
TMP/SMX : Hematuria | (Enoxacina), 1 ( TMP/SMX):; Polaguiu -
ria 4 (Enoxacina), 2 (TMP/SMX). Se comprobo la mayor efica-
cia, en un menor tiempo. con menor abandono del tratamiento
con la Enoxacina.



INTRODUCCION .

La época moderna ha permitido que la mayoria de la gente
pueda alcanzar una edad mds avanzada;sin embargo el limite-
mdximo de sobrevida no ha cambiado apreciablemente @ través
de los siglos.El hombre ha llegado a una muralla bioldgica-
cuando se alcanzan los 70 afios,estamos sujetos a grandeé -
limitaciones fisicas y biolégicas y a la edad de 100 afios -
la mayoria de nosotros hahrid alcanzado la tumba.

Con los avances de la ciencia Médica se aumentd el prome
dio de vida en les ultimos afics,pero la méxima edad que pue
de alcanzar el hombre ha permanecido a través del tiempo --
sensiblemente igual.

AGn mds,el envejecimiento y la senectud,con su progresi-
va inestabilidad y degeneracién,no se han modificiado consi
derablemente por la ciencia moderna.Poco se sabe acerca del
origen de la senectud y no existe un concepto claro acerca-
de la verdadera naturaleza del envejecimiento.

Nosotros no dudariamos en incluir condiciones tales como
el encanecimiento,la presencia de arrugas y como la ateroes

_clerosis dentro de este proceso,sin embargo excluirfamos ~-
fadcilmente la embriogénesis,la pubertad y'la maduracidén ---
como parte integrante del mismo.

Sin embargo debemos caer en la cuenta gue ambos grupos -
de fendmenos son claramente interdependientes,pero la inter
fase entre los dos,generalmente no se toma en cuenta para -
explicar el procesc final del envejecimiento.




La senpectud como todos los procesos biolégicos,aparece -
en el contexto general de los principios termodindmicos; --
particularmente en la segunda ley de la termodinamica.

Es una expresién de la tendencia que tienen todos los --
sistemas organizados para proceder hacia un desorden o mixi
ma entropfa con el paso del tiempo.Al revés de la mayorfa -
de las tendencias genéticas,la medida del envejecimiento es
completa poryue es la suma de procesos fisiologicos que cam
bian a través de la vida y es una respuesta a la modifica--
cién ambiental.

Cada especie y en clerto lugar tambief,cada tejido de --
nuestre cuerpo,muéscra una media caracteristica de vida.,as{
como una cifra mixima de vitalidad que claramente depende -
de factores genéticos.

Se ha sugerido que la explicacion de este Ffendmeno reside
en los genes que tienen,ya sea diferentes programas genéti.-
cos o grados especificos de mutabilidad.En particular,la Se-
nectud, puede esperarse que ocurra come una forma especial de
pleitropia genetica.Cuando un carécter genetico confiere una
ventaja a un organismo,mds tarde en el ciclo vital hay des -~
ventajas.Por lo tanto si hay ventaja selectiva de la repre -
sién de ciertos genes durante el desarrollo del organismo.cn
el adulto puede existir solo tanto tiempo como moleculas ---
irreparables,como las estructuras y las células que no estén
sujetas a un recambio y tanto tiempo como esa funcién conti-
nue dentro de un estado minimo y medible durante la vida.



La pérdida de la adaptabilidad es una de las caracteris-
ticas de la edad avanzada.Cuando la gente envejece sus ----
cuerpos ya no pueden resistir el "Stress" o el trauma am ~--
biental tan ficilmente como antes lo hacian.

Por lo tanto puede proponerse una definicién tentativa;-
Se trata de la pérdida de adaptacién y disminucién de la --
espectativa de vida con en paso del tiempo que se expresa -
como una disminucidn de la vitalidad y un aumento de la vul-
nerabilidad ante las fuerzas nurmales de la mortalidad.

La Gerontologia experimental frecuentemente considera --
varios tipos de envejecimiento y edades:

La edad Crondlogica,la Fisioldgica,la Patolégica y la «-
Psicoldgica.El envejecimiento cronoldgice se define con las
medidas de las constantes fisicas gue nos provee nuestro --
propio planeta.(Es bien sabido que la crenclogia puede cam-
biar a aceleraciones altas en el espacio). La edad Fisioléd-
gica connota el nivel de funcidn bioldgica persistente y su
grado de efectividad.

El envejecimiento patoldgico usual o frecuente se debe a
una aceleraci6én del fendmeno normal en un organismo o teji-

_do (vide Infra).Existen sin embargo,investigadores que es -
tan en desacuerdo con este concepto;algunés piensan que el-
envejecimiento patologico es un termino de por si contradic
torio.

Como en toda investigacidén Gerontoldgica,el estudio del-
proceso de epvejecimiento renal resulta diffcil,siendo e1 -
principal problema de distincién entre los cambios que pu -



dieran considerarse como "normales” y aquellos gue se deben-
a enfermedad. (1)

No existen enfermedades renales especificas en Geriatria-
y por elle la investigacién Nefroldégica en pacientes de edad
avanzada ha sido ignorada casi por completo.Sin embargo ----
actualmente se dispone de mejores métodos de estudio y es de
esperarse que algunas dudas existentes en este campo como --
son por ejemplo la Epidemioldgia y la sintomatologia de las-
nefropat{as en los Ancianos,las dificultades relacionadas --
con el diagnostico de las mismas,asi como la manera distinta
como este tipo de pacientes responden al tratamiento;puedan-
irse resolviendo a corto plazo.

Al igual que la mayoria de los drganos de la economia;los
rifiones tienden a disminuir de tamafio,peso en forma progresi
va segiin la edad.Esto se debe a la disminucidédn del nilimero y-
tamafio de las nefronas,aumento de los espacios intersticia -
les peritubulares y aumento relativo del tejido conectivo --
intersticial.Es posible no obstante que estos cambios se -~=
deban primordiaimente a modificaciones vasculares.mias que al
proceso de envejecimiento mismo. (3)

Otro camblo notable es el aumento en el nimero de forma -
ciones divertubulares en les tilhulos contorneados distales -
estas deformidades de la pared tubular podrian contribuir al
desarrollo y persistencia de infecciones en las vias urina -
rias parenguimatosas del anciano. {4) Algunas modificaciones
vasculares pueden ser atribuidas al envejecimiento,por ejem-
plo,la disminucibén del nimero de ramificaciones de las arte-
riolas y arterias pequefias,lo que disminuye el lecho glomeru



lar y aumenta la circulacion colateral.Estos cambios fueron-
demostrados particularmente en pacientes mayores de 70 afios.

Como consecuencia de 1o mencionado,al encontrar rifiones -
de apariencia histélogica normal en los ancianos es muy raro
se ha estimado que solamente ocurre en 3% de los casos.Mas -
notables gue los cambios anatémicos son sin embargo,los fun-
cionales y blogquimicos. La magnitud de la filtracién glomeru
lar,disminuye anualmente en un 1% aproximadamente,despues de
la edad de 40 afios.

De igual manera disminuye el flujo plasmético renal;sin -
embargo,como ta funcidén tubular experimenta una declinacidn-
semejante a la de la filtracidén glomerular,el equilibrio ---
glomerule-tubular no se altera de manera significativa. Es -
dificil no obstante determinar si la disminucidn del flujo -
plasmitico renal y de la filtracidn glemerular pudieran de -
berse a camblos en el gasto cardiaco motivados por un cora -
z6n deficiente o a alteraciones vasculares del rifién.(4).

Se ha demostrado que,mientras la fraccién renal del gasto
cardiaco disminuye,la fraccién de filtracién aumenta con la-
edad.La infeccidn del tracto urinario en sus distintas formas
es el tipo mas comiin de enfermedad renal en pacientes de —--~
edad avanzada;parece ser que la incidencia de la pielonefri-
tis aumenta con la edad y que resulta mas frecuente en el --
sexo Masculino, a diferencia de lo gue sucede en los grupos-
juveniles en quienes las mujéres son afectadas con mayor fre
cuencia. Ademas de los cambios anatémicos ya mencionados,va-
rios factores podrian invocarse como responsable; de la gran



incidencia de infececiones de vias urinarias en los viejog;-
.el deficiente riego sanguineo y la estasis y obstruccidén al
flujo urinarie son los mds probables.

MECANISMOS NORMALES DE DEFENZA DE LAS VIAS URINARIAS. (5)

l.- Una orina muy diluida impide el crecimiento bacteria-
no.

2.- La combinacién elevada de la osmolaridad urinaria y -
de un pH bajo tambien es antibacteriana.

3.-Un contenido elevado de urea en la orina puede ser le-
tal para cierto tipo de bacterias.

4.- Los factores antibacterianos de los l{iquidos prosté--
tiecos del hombre eliminan eficazmente los microorganismos po
tencialmente patogenos.

5.- La proteina de Tamm-Horsfall,también llamada uromucoi
de se segrega por las células epiteliales de los tibules re-
nales.Esta sustancia se une con avidez a las bacterias e im-
pide su fijacién a las zonas receptoras urocepiteliales espe-
cificas necesarias para iniciar unaz infeccién en las vias --
~urinarias. )

6.~ EL1L pH y 1a osmolaridad de la orina de las mujeres a -
menudo son mds aptos para el crecimiento bacteriano que los-
de la orina del hombre.El pH urinaric de las mujeres embara-
zadas y los pacientes diabéticos faverecen la replicacién --
bacteriana.

La flora microbiana periuretral (Lactobacilos,Estafiloco-

cos coagulasa negativos,Difteroides y Estreptococos),pueden-



inhibir el crecimiento de bacterias coliformes en el Area -
periuretral. Se ha propuesto por varios investigadores gque-
la disminucién de la produccidn local de LgA en la vagina y
el aumento del nimero de células epiteliales vaginales que-
poseen posibles zonas fijadoras de las adhesinas superficia
les de los bacilos Gramnegativos, son razones que explican-
la propensidn creciente de subpoblaciones de mujeres a pade
cer infeccidén de vias urinarias.

La vejiga por otro lado es resistente per se a las in --
fecciones y se ha demostrado gue la mucosa de la vejiga --
cuando se siembra en placas de Petrie rellenas de agar, eli
mina eficazmente la inoculacidén bacteriana y se ha demostra
do también que posee un mucopolisac@rido dcido - 1dbil que-
es capaz de inhibir ia flora bacteriana.

Las bacterias que consiguen producir una infeccién vesi-
cal suelen tener unas adhesinas superficiales festoneadas -
en “P", suceptibies de ser destruidas por la manosa, que -~
son capaces de unirse a las zonas receptoras gluccesfingoli
pidicas del epitelio de la vejiga.

Por el contrario el rifidn per se , es suceptible a las -
infecciones, pero no de un modo uniforme; parece ser que la
médula renal es significativamente mis suceptible a padecer
infecciones de la corteza, que requiere de un nimero de ---
10,000 veces mayor de inoculaciones bacterianas para produ-
cir una infeccidén cortical.

Los factores responsables de esta mayor suceptibilidad -
de la médula renal son :



a) Las elevadas concentraciones locales de amonfaco,que -
son capaces de inactivar el complemento y que por lo tanto -
reducen la quimiotaxis de los leucocitos y la actividad bac-
tericida.

b} La hiperosmolaridad local,la disminucién del pH y el -
enlentecimiento del flujo sanguineo;todas estas caracteristi
cas son capaces de reducir la guimiotaxis leucceitaria.

Las bacterias gue consiguen acceder al parenguima renal -
voseen con frecuencia adheslnas superficiales que favorecen-
la unidn de microorganismos a las celulas renales epitelia -
les. Las adhesinas del tipo II son resistentes a la manosa -
en contraste con las del grupo I,ya mencionadas que son sen-
sibles a la manosa y estdn fasciculadas en forma de "P" y --
que median en la unidén de las bacterias con las celulas epi-

teliales de 1la vejiga.
MECANISMOS INMUNITARIOS DE LAS VIAS URINARIAS.

La infeccidn de las vias urinarias inferiores sobre todo-
de 1a vejiga no se asocia con una produccién de anticuerpos-
locales o sistémicos;La pielonefritis por el contrario se --
acompafia de la produccién de anticuerpos IgM,contra los anti
genos somiticos "0O" de las bacterias coliformes.

Los pacientes con pielonefritis grave pueden producir ---
concantraciones elevadas de anticuerpos I3gG contra el compo-
nente lipidico "A" de la endotoxina bacteriana;los anticuer-
pos contra las bacterias infecciosas se pueden detectar a la
larga en las superficies bacterianas que se observan en los-
sedimentos urinarios (inmunofluorescencia indirecta).




PATOGENIA DE LAS INFECCIONES DE LAS VIAS URINARIAS.

El género enterchacteriaceae que pertenece a la flora fe-
cal emigra a la region perianal y a.la vagina,y de ah{ al --
drea periuretral; Las posibles bacterias patégenas se intro-
ducen en la vejiga,mediante de cateterismos vesicales y/o -
algun otro estudio invasivo de las vias urinarias.

S8i no seeliminan a los 60 minutos por medio de mecanismes
como el vaciaminetou,las bacterias que posee adhesinas sensi-
bles a la manosa comienzan a unirse a las zonas receptoras -
localizadas en las ¢élulas epiteliales de la vejiga,iniciéan-
dose en este momento la infeccidn.

Dentro de la vejiga las bacterias se multiplican hasta --
alcanzar concentraclones de 108 - 109 colonias por miliiitro
provocando una inflamacion y la secresion local de moco por-
el epitelio vesical,gue,a su vez,fija a los microorganismos-
en la pared de la vejiga. Los cambios inflamatorios residua-
;és o la fibrosis cicatricial ée episodios anteriores de cis
titis,parece ser gue aceleran el desarrollo de la infeceidn-
vesical.

Ademas las bacterias de 1a veijiga ascienden hasta los ---
urétercs probablemente por medio de contracorrientes perifé-
ricas en el seno del torrente urinario ureteral,ayudadas en-
muchos casos por el reflujo vesiculoureteral y por 1la dilata
eibén y falta de peristalsis de los uréteres,originando 1a --
infeccién intraluminal y por la inflamacién de la musculatu-

ta genitourinaria.
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Las respuestas inflamatorias locales contra la infeccidn-
originan diversas formas clinicas de la enfermedad,la infla-
macién de la uretra y vejiga produce disuria,dolor local su-
prapibico y polaguiuria,mediante la produccidén de prostaglan
dinas Ejz.

La disuria per se, se relaciona directamente con los nive
les urinarios de dicha prostaglandina,que puede variar,inde-
pendientemente de la infeccidn vesical.lLa inflamacidén de la-
medula renal .produce fiebre y dolor a la palpacién en el ---
dngulo costovertebral.

ANALISIS DE ORINA.

Para que el analisis tonga validez la orina debe ser re--
ciente,por lo menos una hora antes de haberla recogido,esto-
no suele suceder con las orinas gque se envian a lo3 laborato
rios de los hospitales ; Las celulas y los cilindros desapa-
geéen ripidamente de la orina que no es reciente y las bacte
rias se multiplican a la temperatura ambiente con un tienmpo-
de duplicacién de sélo 20 minutos.

Por lo general,en las infecciones urinarias no conplicz--
das,no suele haber hematuria importante y cuando aparece se-
asocia con calculos renales,tumores,prostatitis,infarto re -
nal,etc,. La piuria y la cilindruria no son especificas de -
las infecciones urinarias y pueden aparecer en otras enferme
dades.

Los defectos de concentracién (densidad paja),suelen suge
rir una enfermedad de las vias urinarias superiores; sin em-
bargo el 25-30% cde los pacientes ‘con pielonefritis pueden --



11

presentar una capacidaé¢ de concentracidn urinaria dentro de-~
la normalidad.

El antiguo concepto de bacteriuria significativa (Recuven-
o de bacterias superior o igual a 105 organismos por milili
tro),actualmente solo se aplica a los pacientes con bacteriu
ria asintomatica;La presencia en las muestras de orina de --
una tnica especie bacteriana,sobre todo cuando coincide con-
sintomas durante ta miccidn y con piuria,probablemente os --
significativa,incluso con valores tan bajos como 103 micro -
organismos por mililitro.

Un recuento de colonias superior o igual a 104 organismos
por mililitro indica una probable infeccién de la vejiga o -
del rifion. Los recuentos inferiores a esta cifra suelen in -
dicar una infeccidn de la vejiga,la uretra y tal vez de la -
prostata.

La tincion de Gram puede detectar por lo menos 104 orga -
nismogs por mililitro en los sedimentos urinarios centrifuga~

dos.
AGENTES ETIOLOGICOS DE LAS INFECCIONES DE VIAS URINARIAS.

Se puede dividir en:
a) Infecciones adquiridas en la comunidad.
- E1 80 - B5 %
- E1 5 - 10 % de casos se debe a Proteus,Klebsiella.
- El1 5 - 15 % de casos se debe a diversas bacterias ----

de casos se debe a E. Coli

(Enterococos. )
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-El 50 % de las cistitis de la mujer se puede deber a ---

Estafilococos Saprophyticus coagulasa negativo.
b) Infecciones adquiridas en el medio Hospitalario.

- El 50 % de 1los casos se debe a E. Coli.

- El aumento de las infecciones debidas a las especies
proteus tiene relacidn con maniobras instrumentales en el
ciente 0 con la presencia de alteraciones Uroldgicas.

Hay que destacar tambien la frecuencia creciente dec in
feciones deblidas a especie de Kiébsiella y Enterobacter.-

ENFERMEDADES PREDISFONENTES.

1.~ SISTEMICAS
- Diabetes mellitus
- Anemia Drepanocitica
- Hipertensidn Arterial

2.- TRASTORNOS RENALES LOCALES
- Isquemia
- Traumatismos

- Glomerulonefritis.

de

‘pa

Todas estas causas producen una alteracion de las defen—-
zas antibacterianas del rifion. Tambien dificultan el trata -

miento,quizd como reflejo de las inadecuadas concentraciones
renales ‘alcanzadas por el antiblotice y de la tendencia na -

tural de los Médicos a ne utilizar fdrmacos nefrotdxicos en-

estos procesos.
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3.- REFLUJO VESICOURETERAL .

Es importante no sdlo en el desarrolle de la infeccidn -
sino también en la produccidén de lesiones renales,ausencia-
de infeccibn,que se origina por la respuesta de la médula -~
renal (Hipersensibilidad tardia), a2 las acumulaciones inter
ticiales de la proteina de Tamm -~ Horsfall.

El reflujo vesicourctral es frecuente a continuwacidn de-
una infeccién aguda y puede tardar hasta seis semanas en --
resolverse por completo;por lo tanto la correccidn guirurgi
ca sblo esta indicada en los reflujos persistentes.

Por otro lado 21 aumento en la incidencia y severidad de
las infecciones urinarias en forma proporcional y progresi-
va de acuerdo con la edad,puede estar condicionado por la -
disminucidér en la respuesta inmunoldgica de los ancianos con
la consecuente reduccidn en su resistencia a las infecciones.

El problema ha sido estudiado.y aunque se ha podido demos
trar que la formacién de anticuerpos se encuentra disminuida
en estos pacientes.no parece haber en ello una correlacion -
definitiva como factor etiologico en las infecciones urina -
rias que les ancianos sufren.

Es bien sabido gue multitud de medicamentos actualmente -
en uso,presentan efectos colaterales diversos,que varian en-
intensidad y severidad,muchas veces con relacién a la dosis-
pero otras sin guardar ninguna relacién con ésta.

Siendo este ltimo tipo de efectos relacionados habitual-
mente con reacciones de hipersensibilidad.

Se ha visto hasicamente que este tipo de efectos colate--
rales son mucho mas frecuentes en los extremos de la vida --
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ésto es, en los nifles y los ancianos, refiriéndose particu~
iarmente en este trabajo a los ancianos; ya que éstos desa-~
fortunadamente refinen ciertas caracter{zticas que propician
mis este tipe de situaciones.

1) Un factore genético mal estudiado que es responsable-
en buen nimero de casos de las reacciones secundarias.

2} El hecho importante de que las funcicnes de varios -
4rganos estdn parcialmente disminuidas como es el caso del-
nigado,xifién, etc. .

3) Es muy comin que este tipo de paclientes inglera de -~
2 2 3 medicamentos en forma simultanea, lo que potencia en-
un buen nimero de casos la aparicién de efectos colaterales
adversos.

4} Otro hecho que coadyuva, €8 la toma de dosis altas y-
por tiempe prolongado. Es muy importante conocer los efec -
tos adversos de la droga, as{ como sus contraindicaciones -
formales, sobre todo cuando se trata de manejar pacientes -
de edad avapnzada, ya gque pueden desencadenar efectos que -~

pueden llevar a un descenlace fatal.
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QUINOLONAS .

(6) Las quinolonas son un nueve grupo de compuestos anti
microbianos con gran potencia y amplio espectro que les per
mite ser utilizadas con efectividad en el tratamiento de ~--
una gran variedad de infeccliones bacterianas.

Son drogas sintéticas producidas como un proceso quimico
mis que por la fermentacidén parcial que es el método utili-
zado habitualmente para la produccidén de peniclinas y cefa-
losporinas.

(7)(8) Las fluoroquinolonas se relacionan con el acido -
nalidixico,medicamento sintetizado en la decada de 1960 ---
como un producto accidental en la investigacidén de los medi
camentos antipaliidicos.

La primera quinolona introducida para aplicaciones clini
gas,el dcideo nalidixico posee una actividad relativamente-
buena contra las bacterias gramnegativas aerobias,pero tie-
ne actividad significativa contra las especies grampositi -
vas y carece de capacidad para inhibir a la Seudomona A.

Este estudio se basa principalmente en la ENOXACINA,la -

‘cual es un agente antimicrobiano oral de la clase de la qui
nolonas. Es excretada predominantemente por rifion con excre
sidén de entre 35 a 50% de una dosis administrada durante un
periodo de 72 hrs.

Este porcentaje de recuperacidén del firmaco intacto de--
pendiente de la dosis.
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(9) Las quinolonas ofrecen una novedad en la accidén anti
microbiaha conocida hasta ahora.En las células en DNA cir -
culante est3 fuertemente empacado por gires y dobleces pro-
ducto de la accidén de las topoisomerasas,de este grupo de -
enzimas relacionadas entre si,la enzima de tipo II de ias -
bacterias es una girasd y es escencial para gque el DNA pue-
da multiplicarse,

Esta enzima no afecta el DNA en los mamiferos, 1o cuil -
exime a las quinolonas de actividad teratogénica; la enzima
existe en un complejo grupoA3By y es multifuncicnal.

a) Guia la energia del ATP para el superenrrollamiento -
en sentido negativo.Este proceso necesita energia la cudl -
es proporcinada por 1os ATP.

Las 2 subunidades de la girasa de DNA parecen funcionar-
en varias etapas del enrrollamiento; la proteina "A" es resg
ponsable para la actividad de apertura y reunidn,mientras -
que la proteina "B" esta relacionada con la union del ATP,-
en la etapa de transferencia de la energia.

b) Unién de DNA en el sitio especifico.

La actividad bactericida de las duinolonas es también --
especial; su accién es bifidsica y dependiente de la concen-
tracién del firmaco, a diferencia de otros antimicrebianos-
durante la accidén de las quinolonas, las bacterias empiezan
a alargarse en formas andmalas hasta llegar a formar largos
filamentos.
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(10) Tienen su principal actividad antimicrobiana,con --
tra bacilos gramnegativos en vias urinarias; En especial la
Enoxacina,tiene actividad en orden de frecuencia contra —---
E.Coli,Proteus Mirabillis, Proteus Vulgaris;shigeila sp. --
Enterobacter sp. y Salmonela sp; entre otras.

Dentro de los Grampositivos tiene actividad contra:

Estafilococo aureus, estafilococo epidermidos.

En general las quinolonas son bien toleradas.Los efectos
colaterales mds frecuentes son gastrointestinales e incluyen
nijusea,vomito,diarrea y dolor abdominal,pueden ocasionar --
tambien prurito,exantemas,urticaria y reacciones de fotosen
sibilidad.

Los efectos oftalmoldgicos son vision borrosa,diplopia y
fotofobia;En el sistema nervioso central ocasiona cefalea -
mareo,vértigo,cambios sensoriales e inclusive crisis convul
sivas. (11).

TRIMETROPIN CON SULFAMETOXAZOL .

Por otro lado el trimetropin con sulfametoxazol (TMP/SMX)
.0 2,4-diamino-5-(3,4,5,- trimetoxibenzil) - pirimidina,fue--

sintetizado en 1956;tiene efecto antibacteriano y antipald -
dico a diferencia de la pirimetadina gque tiene actividad --
antiprotozoaria exclusiva.

Ejerce su mecanismo de accidén sobre la via metabdlica de
los folatos,al inhibir la enzima reductasa de dcido dihidro
fbélico,un paso posterior a la accidn de las sulfonamidas y
se ha utilizado en combinacién con sulfametoxazol.
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Asi en cambio inhiben reacciones secuenciales en la ruta
blosintética del 4cido tetradihidrofélico,gque como ya ha --
sido mencionado, es un Factor escencial para las bacterias.

El trimetropin impide la reduccidn del Acido dihidrofé--
lico a 4cido tetrahidrofdlico,metabolicamente mas activo -
al inhibir la enzima dehidrofolato reductasa (EDFR).

Bl trimetropin inhibe tambien la EDFR de las celulas de-
mamiferos;sin embargo esta es de 50,000 a 100,000 veces me-
nos suceptible que la enzima bacteriana.La actividad del -~-
trimetropin sobre la EDFR de protozoarios es 2,000 Qeces --
mayor gque sobre la humana.

La combinacion de TMP/SMX ejerce actividad sinergista --
bactericida,atn cuando por separado ambos nicrobianos son -
bacteriostaticos.

Actualmente se dispone de trimetropin para uso oral en -
tabletas de 80 mgs. y 400 mgs de Sulfametoxazol y de 160 y-
800 mgs respectivamente; todas las combinaciones tienen una
proporcion de TMP/SMX de 1:5.

E1 TMP/SMX se absorbe eh el tracto intestinal;cuando se-
administran 240 mgs de TMP y 1200 mgs. de SMX:los niveles--~
obgervados a 1as 1 - 2 hrs, son para TMP QE 3 microgramos -
por mililitro y para SMX de 60 microgramos por mililitro.

Por 1o tarto parece ser que la relacion 1:20 es la &pti-
ma para ejercer accion sinergista efectiva contra un buen -
numero de especies bacterianas.

El volumen de distribucidn del TMP es considerablemente
mayor que el sulfametoxazol. Debido a las propiedades lipo
gi;icas del TMP se detectan concentraciones mis altas que-



19

de SMX en tejidos y liquidos orgénicos como liquido prosta-
tico,secresiones vaginales,liquido cerebroespinal,esputo --
1iquido pleural,tejido pulmonar,bilis y humor acuoso.

El TMP es eliminado por el rifidn por secrecion tubular -
(60 - BO %) en 24 hrs.La depuracion renal se incrementa con
la acidificacibén de 1a orina porque el TMP constituye una -
base debil.La concentracidn gue se alcanza a las 4 hrs es de
100 microgramos por mililitre y de 50 microgramos por milili
tro durante las siguientes 24 hts,despues de administrar ---
160 mgs de TMP.

La Insuficiencia renal modifica la excrecidén del TMP sin
embargo,ia disminucidn en la excrecidn del TMP es menor gue
la de la creatinina.

La vida media se prolonga 3 veces mas en los pacientes -
con insuficiencia renal;aunque se ha observado acumulaciien
de TMP en paelentes con depuracién menor de 30 ml/ml.

En estos enfermos debera de ajustarse la dosis y tomar -
en cuenta que en el caso de infecciones de vias urinarias--
no se alcanzardn niveles adecuados y existe ademds el ries-
go de cristaluria; E1 TMP es dializable y Hemodializable --
no asi sus metabolitos.

El espectro de actividad antimicrobiana de la combina --
cién de THMP/SMX es muy amplia,cubre enterobacterias,bacilos
gramnegativos no ferpentadores, Nelsseriae,Cocos Gram {(+)--
y clertas especies de micobacterias,anaerobios (14).

Se han descrito ademas sus acclones o efectos indesea —--
bles como son los efectos gastrointestinales como son nausea
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vémito,diarrea,glositis,estomatitis;Dentro de los efectos -
neurologicos tenemos la cefalea,depresién y excepcionalmen-
te alucinaciones. Algunas reacciones hematolbgjicas observa=-
das raras son la anemla aplasica,hemolitica,macrocitica «-
alteraciones de la coaqulacidn,granulocitopenia,pirpura ---
anafilactoide.

Estas reacciones se presentan en pacientes que tienen un
tratamiento prolongadoe o repetitivo.
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MATERIAL Y METODOS .

Se realizd un estudio transversal,prospectivo,abierto y-
comparativo en 100 pacientes de ambos sexos,mayores de 65 -~
afics de edad (52 hombres y 48 mujeres) con una media de ---
edad de 72 afios,que acuden a la Clinica de Evaluacién Geria
trica.,al! Servicio de Urgencias Adultos y a los paclientes --
hospitalizados en el Servicio de Medicina Interna del H.R.-
»20 de Noviembre” I1.8.5.5.T.E.

Los cuadles fueron incluidos en el estudio despues de pre
sentar signos y sintomas de vias urinarias (Sindrome Urina-
rio bajo),y confirmada mediante E.G.0. y Urocultivo.

Se excluyeron del estudic a los pacientes con Historia -
de reaccién alérgica a 1las Quinoloras y/o al Trimetropin --
con Sulfametoxazol,desviaciones gquirurgicas permanentes o -
intermitentes de la descarga urinaria,vejiga neurogénica,--
neoplasias de aparato Genitourinario y pacientes que hubiér
sen recibido multiples tratamientos previos a la entrevista.

50 pacientes en forma aleatoria fueron asignados al grugo
de tratamiento con Enoxacina a razon de 200 mg V.0. caga --~

.12 hrs. por un lapso de 3 diags como mdximo; Los restantes -
50 pacientes fuercn incluidos para tratamiento con trimetro
pin con sulfametoxazol, a razdn de 80 mg de TMP. y 800 mgse
de SMX;administrando 2 tabletas V.0. cada 12 hrs en un pro-
medio de 7 a 10 dias;(Realizando los ajustes previos del =--

medicamento segun su funcidn renal).
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Se solicitaron ademas en la primera entrevista y al fi -
nal del tratamiento Mé&dico examenes de laboratoric como ---
Biometria Hematica;Quimica sanguinea.Examen Genesral de Ori-
na y Urocultivo.

Al final del tratamiento se realizd una apreciacién glo-
bal de los resultados clinicos y bacterioldgicos.

La curacién se definio como ia erradicacidén de los micr-
organismos infectantes y 1a disminucidn del Sindrome Uripa-
rio bajo, al termino del tratamiento.El fracazo se cefinio-
comno la presencia de bacteruria significativa y la persis -
tencia de la sintomatologia urinaria al termino del trata -
niento.
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RESULTADO S .

Se revisaron 100 Urocultivos de pacientes con Infeccién -
de Vias Urinarias,siendo los microorganismos patdégenos cau -
sales mas frecuentes y representativos; Se enumeran en al --

siguiente cuadro.. (Fig,1l).

GERMEN NUMERO PORCENTAJE
ESCHERICIA COLT 12 24 %
CITROBACTER FREUNDII 3 16 %
PROTEUS MIRABILIS 8 16 %
CORYNEBACTERIUM sp 8 16 %
STHAPYYLOCOCCUS COAG. (=) & 12 %
STREPTOCOCCUS GP0. ENTERO. 6 12 %
KLEESIELLA OXYTOCA 6 12 %
STAPHYLOCOCCUS VIRIDANS s 12 %
MARGANELLA MARGAGNT 6 12 %
ENTEROBACTER GLOACAL 4 8
STREPTOCOCCUS B.HEMOLITICO 4 8 %
PROTEUS VULGARIS 4 8
YERSINIA INTERMEDIA 4 8 %
'ACINETOBACTER C. 2 4%
SERRATIA MARCENCES 2 4%
MICROCOCCUS sp. 2 4%
PASTEURELLA MULTICIDA 2 4%
SERRATIA ODORIFERA 2 4y
PSEUDOMONA STUTZERII 2 4%
STREPTOCOCCUS NO ENTERO. 2 a %
KLEBSIELLA A. 2 a %

TOTAL 100

-
f=]
(=]
®
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La sintomatologia que Los pacientes presentaban al ini--
cio del estudio,(Sindrome Urinario Bajo),se presenta a con-
tinuacidn.(fig.2).

SIGNOS Y SINTOMAS NUMERO DE PACIENTES
DISURIA 100
POLAQUIURIA 90
POLIURIA 70
TENESMO VESICAL 60
HEMATURIA 34
NICTURIA 14

Una vez valeorados los pacientes se les sclicito,Examen -
General de Orina;el cual reportaba las siguientes alteracio
nes. (fig.3).

EXAMEN GENERAL DE ORINA NUMERC DE PACIENTES
LEUCOCITOSIS 10C
pH ALCALINC 80
NITRITOS POSITIVOS 70

SANGRE . 70
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Al termino del tratamiento Médico se observaron y se re-
portaron las siguientes reacciones secundarias al medicamen
to.

Con la Enoxacina;en general fue bien tolerada,solo repor
tandose efectos a nivel gastrointestinal en 10 pacientes --
(5%):que incluyeron ardor epigdstrico,ndusea y vémito:;l pa-
giente presentd mareo y cefalea (.5%).,la cual cedid al ter-
mino del tratamiento.

Con respecto al trimetropin con Sulfametoxazol;15 pacien
tes reportaron alteraciones gastrointestinales (30%),que in
cluyeron c¢olor epigdtrico,ndusea y vémito,siendo estos bien
tolerados por les pacientes hasta el término del tratamien-
to,sin haber necesidad de suspender el tratamiento.

2 pacientes (4%).presentaron cefalea tipo pulzdtil,la --
cudl cedf{a c¢on la ingesta de analgésicos convencionales,sin
haber necesidad de suspender el tratamiento.

Al final del tratamiento se solicitd una nueva determina
cidén de E.G.0. y urocultivo,evidenciando lo siguiente.

PERSISTENCIA DE LA SINTOMATOLOGIA ENOXACIN TMP/SMX

DISURIA 1 - 1.0% 2 - 2.0%
POLAQUIURIA 4 - 4.4% 2 - 8.8%
POLIURIA 5 - 7.1% 6 - 8.5%
TENESMO VESICAL 1 - 1.6% 2 - 3.3%
HEMATURIA 1 - 2.9% 1 -« 2.9%
NICTURIA 1 -7.1% 1 -7.1%

{(Ver fig. 4 v 5).
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La persistencia de la sintomatologia y de los parametros

de laboratorio (EGO y Urocultivo),se consideraron fracazo -

al tratamiento.

PERSISTENCIA DE PARAMETROS ENOXACINA TMP/SMX .

DE LABORATORIO.

LEUCOCITOSIS 2 - 2.0% 4 - 4.0%

pH ALCALINO 10 -12.5% 14 -17.5%

NITRITOS POSITIVO 4 - 5.7% 2 - 2.8%

SANGRE 1~ 1.4% 1 - 1.4%
(Ver fig.6).

Se observd también que en 4 pacientes hubo persistencia-
del Urocultivo positivo (Mds de 100,000 UF¢),y de estos los

gérmenes mds representativos fueron:

MICROORGANISMO ENOXACINA TMP/SMX.
PASTEURELLA MULTICIDA 1 -
PSEUDOMONA sp. - 1
SERRATIA M. - 2

Por lo que se considero fracazd al tratamiento.
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H.R. *20 DE NOVIEMBRE"
I.8.5.8.T.E.
SIGNOS Y SINTOMAS MAS COMUNES
EN LA INFECCION DE VIAS URINARIAS
EN EL PACIENTE GERIATRICO.

ENESMO
VESICAL

NICTURIA

DISURTIA
POLAQUIURIA
POLIURIA

"
T

SINDROME URINARIO BAJO
(Fig. 2).
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H.R. "20 DE NOVIEMBRE"
1.5.8.5.T.E.

COMPARACION EN LA RELACION CON
SINDROME URINARIO BAJO Y EL ~-
EXAMEN GENERAL DE ORINA.

pH ALCALING G

EXAMEN GENERAL DE ORINA

(Fig. 3).
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H.R."20 DE NOVIEMBRE"

1.5.5.8.T.E.
COMPARACION EN EL RESULTADO DEL
TRATAMIENTO,CON RESPECTO AL ===

SINDROME URINARIO BAJO (RECIDIVAS)
10
8.8%
9
- 8 6.8%
7
6
4.4%
5
4
3 2%
2 1%
1 i
DISURIA POLAQUIURIA POLIURIA

.:] TRIMETROPIN CON SULFAMETOXAZOL

D ENOXACINA

" PERSISTENCIA DE LA SINTOMATOLOGIA®

(Fig 4).
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H.R. "20 DE NOVIEMBRE"
I.$.8.8.7.E.

COMPARACION EN RELACION CON EL
SINDROME URINARIO BAJO Y -
EL EXAMEN GENERAL DE ORINA
(PERSISTENCIA DE LOS PARA_
METROS DE LABORATORIO).

17.5

12.5%

2% 2.
1.4% 1.4%

LEUCQCITOS pPH ALCALINO NITRITOS SANGRE

TRIMETROPIN CON SULFAMETOXAZOL

(Fig. 6).
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CONCLUSIONES .

Este estudio nos permitid conocer la flora bacteriana -
que afecta las vias urinarias del paciente Geridtrico.
Como en toda investigacidn gerontolégica,el estudio del
procese de envejecimiento renal resulta dificil,siendo-
el principal problema de distincién entre los cambios -
que pudieran considerarse comc "normales", y aquellos -
que pudieran deberse a esta enfermedad.

No existen enfermedades renales espec{ficas en Geria --
tria y por ello la investigacién nefroldégica en pacie -
tes de edad avanzada ha side¢ ignorada casi por completo.
La importancia de descubrir las infecciones urinarias y
tratarlos adecuadamente estriba,mds que en la prevencidn
de sus posibles consecuencias, en aliviar la incomodi -
dad que representan la uvrgencla,nicturia y disuria que-
interfieren con el suefio y el reposo del paciente geria
trico.

A pesar de lo mencionado anteriormente,una de las carac
teristicas mas importantes en las Infecciones de Vias-
Urinarias en el anciano es que un niimero considerable -
de casos,la enfermedad tiene un curso asintomatico

Es posible que se trate de Infecciones focales y sin --
eliminacién de bacterias por orina,.

Ootra posibilidad es que las Endotoxinas bacterianas ---
sigan provocando dafio tisular despues de eliminadas.
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Que el microorganismo causal de infeceidn de vias urina
rias en el anciano (Y en nuestro medio) continua siendo
la Escherichia Coli. .

Por 10 tanto reconocer en forma adecuada la sintomatolo
gia que afecta a la via urinaria,a fin de injciar medi-
cacién especifica en cada caso,para poder disminuir la-
morbi-mortalidad existente en el paciente Geriatrico.
Una vez observade esto;la Quinolonas en especlal la Eno
xacina {(motivo de este trabajo)disminuyen el tiempo de-
administracién de medicamento.,y con esto,evitar el aban
dono de los mismos.

Las quinolonas son de mayor preclo.pero con las dosis -
disminuidas en tiempo:; a la larga se equipara o disminu
¥Yen los costos a nivel institucional.

El trimetropin con sulfametoxazecl, es tambien un medi -
camento util en las infecciones de vias urinarias.con -
el inconveniente,del tiempo de tratamiento.y las dosis-
de ajuste que se deben de realizar.

Los efectos indeseables observados en ambos medicamen -
tos fueron minimas y bien tolerados,por 1o gue no exis-
tio abandono del mismo.
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