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1. INTRODUCCION Y JUSTIFICACION

Las infecciones del tracto urinario (ITU) son las infecciones mas frecuentes
adquiridas en el medio hospitalario, usuaimente asociadas con el uso de catéteres
urinarios (ITUC) (1,2), representan hasta el 25% de todas las infecciones nosocomiales
(3). Se ha reportado una incidencia total de hasta 62.8% en los pacientes cateterizados,
representando hasta 3.55 episodios al dia por cada 1000 pacientes en el hospital, con
una prevalencia de 10.6 por cada 1000 (2). Representando un riesgo para adquirir una
ITU de 5% por cada dia de cateterizacién (3,4), en los que puede ocurrir bacteremia en
aproximadamente un 30% de los pacientes (6). Se reportan mas de un millén de casos
al afio en Estados Unidos (3).

Se ha demostrado que el desarrollo de ITUC predice una mayor estancia
hospitalaria, especialmente en los pacientes quirtrgicos (7). Asi mismo el tratamiento
temprano de las ITU disminuye el riesgo de complicaciones agudas en los pacientes,
asi como el desarrollo de cambios crénicos en las vias urinarias (8), incluso se ha
demostrado que el diagn6stico y tratamiento tempranos reducen el riesgo de desarrolio
de cicatrices renales y consecuentemente insuficiencia renal crénica, especialmente en
nifios con malformaciones renales (9). Se desconoce el impacto certero del diagnéstico
temprano en las ITUC.

Las citocinas inducen activacién y migracién celular mediante unién a receptores
especificos en las células blanco (11), las citocinas inducen la quimiotaxis, homeostasis
e inflamacién, la extravasacién de los leucocitos hacia los tejidos es regulada por la
interaccion entre leucocitos, células endoteliales y citocinas (12).

Existe una elevacion de citocinas pro inflamatorias, especialmente factor de
necrosis tumoral (FNT), interleucina-6 (IL-6) e interleucina-8 (IL-8) en el tracto urinario
de personas con ITU (13,14,18-20), estimuladas como respuesta a infeccion por



bacterias uropatdgenas (18-19,21), que incluso se encuentra en niveles mayores en
personas con infecciones mas severas (22-26).

Las citocinas representan una gran familia de poductos quimiotacticos
estructuralmente relacionadas producidas por una gran variedad de células inmunes y
no inmunes (13,14). Estas son proteinas de peso molecular de 8 a 10 kDa que
selectivamente tienen diferentes blancos en las subpoblaciones leucocitarias. La
superfamilia de las citocinas esta dividida en las subfamilias C-C, C-X-C y C. La
mayoria de las citocinas de la subfamilia C-X-C son quimioatrayentes para los
neutréfilos y no tienen efectos en los monocitos, mientras que las citocinas C-C atraen
principalmente a monocitos, células T, células NK y algunos granulocitos pero no
neutréfilos (15). La linfotactina tnico miembro de la subfamilia C funciona como un
potente quimioatractor para los linfocitos T sin atraer monocitos o neutréfilos (16). Tabla
1.

Tabla 1. Superfamilia de las citocinas

C-X-C

IL-8 | Interleucina 8
GROa | Oncogen relacionado al crecimiento alfa
GROB | Oncogen relacionado al crecimiento beta
GROy | Oncogen relacionado al crecimiento gamma
ENA-78 | Proteina activadora c'e neutrofilos derivada de las células epiteliales 78
PF4 | Factor plaquetario 4
IP-10 | Proteina inducible por interferon gamma 10
GCP-2 | Proteina quimioatrayente de granulocitos 2
Mig | Monocina inducida por interferon gamma
SDF-1a | Factor derivado de células estromales 1 alfa
SDF-1B | Factor derivado de células estromales 1 beta
PBP | Protelna basica plaquetaria
CTAB-lIl | Proteina activadora de tejido conectivo lil
B-TG | Beta tromboglobulina
NAP-2 | Proteina activadora de neutrofilos 2




[cC

MCP-1 | Proteina quimioatrayente de monocitos 1
MCP-2 | Proteina quimioatrayente de monocitos 2
MCP-3 | Proteina quimioatrayente de monacitos 3
MCP-4 | Proteina quimioatrayente de monocitos 4
RANTES | Reguladas a la activacion, expresadas y secretadas de células T normales
MIP-1a | Proteina inflamatoria del macréfago 1 alfa
MIP-1B | Proteina inflamatoria del macréfago 1 beta
1-309 | -
Eotaxina | -
HCC-1 | Citoquina hemofiltrada CC 1

Ltn | Linfotactina

La migracién de los leucocitos de la circulacion periférica hacia el espacio
intersticial requiere de una seria de interacciones complejas entre moléculas
expresadas en el leucocito, la superficie endotelial y la matriz extracelular. El estadio
inicial comprende el enrolamiento de leucocitos a lo largo de la pared microvascular a
través de interacciones transitorias entre proteinas selectinas especificas y sus ligandos
carbohidratos. El siguiente estadio comprende la activacién de los leucocitos resultando
en una adhesion fime a la superficie endotelial mediada a través de las moléculas
integrinas. El Gltimo paso comprende la extravasacién del feucocito, la cual incluye el
escarbado a través del endotelio, diapedesis y migracion al espacio intersticial (17).
Figura 1.



Figura 1. Migracion leucocitaria
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Las citocinas juegan un papel pivote en los estadios de este proceso: Primero,
las citocinas producidas en el sitio de lesién o liberadas a través de plaquetas activadas
son secuestradas en fase soélida en la superficie de las células endoteliales
(inmovilizadas mediante interacciones electrostaticas con los glucosaminoglicanos
cargados negativamente). Aqui estas actian como sefiales para tipos especificos de
leucocitos en la superficie endotelial (17). Las citocinas unidas a la superficie endotelial
pueden causar la activacion de leucocitos resultando en la sobre regulacién de
integrinas, los linfocitos detienen el enrolamiento y se adhieren a la superficie endotelial.
En seguida los leucocitos escarban a través de la superficie por el gradiente
quimiotactico formado por las citocinas en un proceso llamado haptotaxis (27,28).
Finalmente en algin punto el leucocito se extravasa a través del endotelio y la
membrana basal hacia dentro del espacio tisular en respuesta al gradiente
quimio/haptotéactico producido por las citocinas (29).
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Los efectos de las citocinas estdn mediados por interacciones con receptores
transmembrana unidos a una proteina G (30) (Tabla 2). Las concentraciones de
citocinas requeridas para la unién a receptor y activacion celular son en rangos
nanomolares. La unién de una citocina dada a su receptor lleva a la activacion de la
fosfolipasa C beta 1 y beta 2, produccion de inositol-trifosfato y diacilglicerol, e
incremento rapido y transitorio de la concentracién de calcio (31).

Tabla 2. Receptores de citocinas.

Receptor Ligando Células que lo expresan

CXCR-1 (IL-8RA) IL-8 Neutrofilos, Monoacitos,
Linfocitos T, Células NK,
Basdfilos

CXCR-2 (IL-8RB) IL-8 y otras citocinas C-X-C | Neutrdfilos, Monocitos,
Linfocitos T, Células NK

CCR-1 (CC CKR-1) MIP-1a, RANTES, MCP-3 Monocitos, Linfocitos T,
Células NK, Basdfilos,
Eosindfilos

CCR-2 (CC CKR-2) MCP-1, MCP-3 Monocitos

CCR-3 (CC CKR-3) Eotaxina, RANTES, MCP-3 | Eosindfilos, Monocitos

CCR-4 (CC CKR-4) MIP-1a, RANTES, MCP-1 Basdfilos, Monocitos,
Linfocitos Ty B

CCR-5 (CC CKR-5) MIP-1a, RANTES, MIP-18 | Macréfagos

DARC (ECKR) Citocinas C-X-C y C-C Eritrocitos, células
endoteliales

Los receptores conocidos a citocinas pueden ser agrupados en cuatro diferentes
clases, llamados “compartidos”, “especificos”, “promiscuos” y “codificados viraimente”
(32). Los receptores compartidos se unen a mas de una citocina dentro de alguna de
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las subfamilias C-X-C o C-C. El receptor para IL-8 tipo B (CXCR-2), el cual une
citocinas C-X-C asi como los receptores a citocinas C-C tipo CCR-1 a CCR-5,
pertenecen a esta clase (33,34). Los receptores especificos se unen a solo una
citocina. El receptor para IL-8 tipo a (CXCR-1) representa a esta clase (35). El tercer
tipo, los receptores promiscuos, se unen tanto a citocinas C-X-C como C-C y se
encuentran principalmente en la superficie de los eritrocitos (36). Estos receptores
también llamados receptor antigeno Duffy para citocinas (DARC) pueden actuar de
algtin modo en retirar de la circulacién estas citocinas previniendo a estos agentes de
actuar sistematicamente. El cuarto tipo de receptor de citocinas, codificado viralmente,
se ha encontrado codificado en genomas virales, tiene capacidades de unién y
sefializacion superiores a sus analogos humanos, su rol en la patogénesis viral es aun
desconocido (37, 38).

El diagnéstico de las ITU se basa principalmente en examen microscépico y
microbiolégico de la orina, en particular la demostracion de leucocitos y bacterias (3).
Los signos y sintomas urinarios utilizados sin la correlacion del examen de orina tienen
poca sensibilidad y especificidad (40). La interpretacién de los hallazgos del examen
urinario es controversial y lleva a confusion en el diagnéstico de ITU (21). Se desconoce
su valor en el diagndstico de ITUC en pacientes hospitalizados.

La determinacion de FNT, IL-1, IL-6 e IL-8 urinaria ha demostrado se un dtil
marcador de ITU (6,18-26, 39,40). De éstas la IL-8 ha demostrado ser un mejor
marcador de infeccién urinaria comparada con IL-6 (41), la IL-8 es esencial en la
migracién leucocituria a través del urotelio (42).

En muchos pacientes con cateterizacién urinaria que desarrollan infeccion, esta
se detecta hasta que se presenta fiebre o algtin otro signo de respuesta inflamatoria
sistémica, lo que implica un aurmento en la morbilidad, estancia hospitalaria, y
finalmente costos de atencién en los pacientes hospitalizados.



2. OBJETIVOS DEL ESTUDIO

2.1 OBJETIVO PRIMARIO

e Determinar la utilidad de IL-8 urinaria en el diagnéstico temprano de pacientes
que desarrollan infeccién de vias urinarias asociada a catéter.

2.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

¢ Comparar los momentos de elevacion de la IL-8U con la leucocituria significativa
en cada paciente que desarrolla ITUC.

e Determinar el tiempo de elevacién de IL-8U en cada paciente que desarmolla
ITUC.

¢ Determinar la sensibilidad y especificidad de la IL-8U en el diagndstico de ITUC.

3. HIPOTESIS:

Los niveles urinarios de interleucina-8 en pacientes con ITUC se elevaran antes
de que aparezcan leucocituria significativa, crecimiento bacteriano en el urocultivo o la

sintomatologia clinica de la infeccién.



4. DISENO Y DURACION DEL ESTUDIO

4.1 DISENO DEL ESTUDIO

Este es un estudio observacional, prospectivo, longitudinal, casos con
autocontroles, en el que pacientes hospitalizados con cateterizacién urinaria fueron
evaluados mediante determinaciones seriadas de IL-8 urinaria y leucocituria hasta
determinar el momento en que desarrollan ITUC corroborada por urocultivo de acuerdo
a definiciones actuales (5).

El estudio consistié de dos fases:
e Fase de instalacion en la que se coloco el catéter urinario,
determinandose asi mismo IL-8 sérica y urinaria, urocultivo y leucocituria.
+ Fase de seguimiento de un maximo de catorce dias, determinandose cada

24 horas leucocituria, IL-8 urinaria y urocultivo.

4.2. DURACION DEL ESTUDIO

La duracién de este estudio fue de 9 meses, iniciandose el reclutamiento de
pacientes en el segundo trimestre del 2003 y finalizando en el primer trimestre de 2004,
y pudiendo variar tanto en la duracién total real del estudio como el periodo de
reclutamiento de pacientes.

Se contemplé la realizacién de un analisis intermedio del estudio al momento de
haber reunido datos de aproximadamente la mitad de los pacientes, mismo que reflejo
en la duracion del estudio y en el nimero total de pacientes. No habiendo indicacién de

suspension temprana del estudio.
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5. POBLACION DE PACIENTES

5.1 NUMERO DE PACIENTES

Se determiné el tamafio de la muestra tomando en cuenta un valor de alfa de
0.005 con un poder deseado de 0.9 teniendo en cuenta que los valores promedios en
individuos sanos es de 12 pg/ml (u0) y en individuos con infeccidn urinaria arriba de 500
pg/ml, aunque dado que esperamos elevaciones a partir de la normalidad utilizamos un
valor de p1 de 15. Ademas se determiné un probable indice de evaluabilidad de 70% e
indice de desercion de 30%. Lograndose llegar al nimero de muestra calculado de 14

pacientes.

5.2 CRITERIOS DE INCLUSION

* Hombres o mujeres 2 40 afios.

+ Hospitalizados en el area de Medicina Interna.

* A quienes se les coloct catéter urinario de latex con bolsa de recoleccidn y
sistema cerrado.

+ Tiempo de supervivencia anticipada de = 2 meses.

5.3 CRITERIOS DE NO INCLUSION
¢ ITU diagnosticada al momento de la cateterizacién y/o en la dltima semana
previa corroborada por urocultivo y/o leucocituria significativa.
o Eritrocituria 230 por campo.



+ Recibir tratamiento con esteroides o inmunomoduladores al momento de ingreso.
s Ser portador de algun tipo de céncer.

+ Ser portador de infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana.

e Ser portador de litiasis renoureteral ya diagnosticada previamente.

+ Haber tomado parte en algtin ensayo clinico dentro de los ultimos treinta dias.

5.4 CRITERIOS DE ELIMINACION:

* Retiro de cateterizacién urinaria accidental antes de 14 dias o del desarrollo de
ITUC.

+ Recolocacion de cateterizacion urinaria,

+ Fallecimiento antes de haber completado la fase de seguimiento.

« |nicio de esteroides o quimioterapia durante la hospitalizacién.

6. DIAGNOSTICO EN ESTUDIO

6.1 PORMENORES EN LA RECOLECCION DE ORINA

Todos los pacientes tuvieron cateterizacion uretral con sonda tipo Foley, de latex,
mediante técnica universalmente aceptada (5); insertada por personal médico utilizando
técnica aséptica, incluyendo guantes estériles, campos estériles, con antisepsia
cuténea.

En todos los pacientes se utilizo sistema cerrado de drenaje, con el tubo colector
y bolsa de recoleccion siempre mantenida por debajo del nivel de la vejiga del paciente.

La recoleccién de muestras para anilisis se llevd acabo mediante técnica

aséptica a través del puerto para toma de muestras y nunca por el tubo de drenaje o
bolsa colectara. Se colecté 20ml por cada muestra; 13ml se envié a urocultivo, 5 ml se

17



centrifugaron a 3000 RPM durante 15 minutos para examen microscopico y 2ml para
determinacion de IL-8U se almacend en congelacién a -70° hasta su andlisis.

6.2 ANALISIS DE LAS MUESTRAS

El examen microscépico se realizé mediante técnica habitual, con revision de
10%/L para blasqueda de leucocitos. El urocultivo se realizé mediante técnica en medio

de agar habitual de tipo no cuantitativo.

La determinacion de IL-8U se realiz6 mediante técnica de ELISA habitual
utilizando los reactivos del kit de la marca Pierce Endogen ®, con una sensibilidad
menor de 2 pg/ml; se agregé 50 pl de las muestras de orina y suero a cada pozo de la
placa durante una hora a 20°C, con lavado de la placa con buffer estandar, se agregé
50 pl del reactivo de anticuerpo biotinilado con incubacién de una hora, se lavb y se
adicionarén 100 pl de solucion preparada de Estreptavidina-HRP, nuevamente con
incubacién por 30 minutos y lavado posterior, se agrego solucién substrato TMB 100 pl
y después de treinta minutos en cuarto oscuro se detuvo con solucién Stop. Se
midieron los resultados mediante absorbancia de luz a un espectro de 450 nm
sustrayéndose la absorbancia del espectro de 550 nm, con el lector Magellan ®, los
resuitados se detemminaron utilizando la curva estadndar con las concentraciones ya

determinadas.

7. PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO

La duracién anticipada del reclutamiento es de 6 meses y la duracién total del

estudio es de 12 meses.

18



7.1 PLAN DETALLADO

7.1.1 SELECCION (Dia -1 a 0)

Los pacientes elegibles para el estudio fueron sometidos a los siguientes
procedimientos antes de ser incluidos en el estudio:

1. Revision de los criterios de inclusion / no inclusién y diagnéstico.

2. No se realizé fiirma de Consentimiento Informado dado que de acuerdo al
Reglamento de Salud vigente se trata de un estudio experimental sin riesgo al
paciente.

3. Historia Médica. Se obtuvo una historia médica relevante, con particular
referencia a factores de riesgo ya conocidos bien determinados (5); sexo, otros
sitios de infeccion, diabetes, desnutricidn, insuficiencia renal, malformaciones
urinarias, hiperplasia prostatica, terapia antimicrobiana.

4. Las medicaciones concomitantes administradas dentro de los 7 dias de
reclutamiento y consumo crénico.

5. Examen Fisico.

6. Evaluacion del Laboratorio Clinico. Pruebas de laboratorio clinico dentro de las
24 horas previas a la inclusion del paciente: Biometria hematica completa con
diferencial, depuracién de creatinina calculada, albamina, IL-8S.

7. BHCG Sérica (para mujeres con potencial reproductivo).

7.1.2 Reclutamiento (Dia 0)

Se coloca sonda de Foley para cateterizacién urinaria y se toman las muestras

de leucocituria, urocultivo e IL-8 urinaria y sérica.
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7.1.3 Periodo de seguimiento (Dia 1 a Dia <14 hasta ITUC)

Los siguientes procedimientos fueron realizados durante este periodo:

1. Toma de muestras urinarias cada 24 horas, hasta liegar a los 14 dias o sospecha
de ITUC por urocultivo o leucocituria significativa.

2. Examen microscopico de orina para conteo de leucocitos al inicio y cada 24
horas.

3. Urocultivo no cuantitativo cada 24 horas.

4. Determinacién de IL-8U cada 24 horas.

7.1.4 Diagnéstico de ITUC

En los pacientes el punto final como ITUC fue determinado mediante el examen
microscopico de orina, considerandose como positiva la presencia de mas de 15
leucocitos por campo, y/o el encontrarse mas de 10° UFC en el urocultivo. Sin tomar en

cuenta los niveles urinarios de IL-8 como punto final.

8. ASPECTOS ETICOS Y LEGALES

8.1 BUENA PRACTICA CLINICA

Este Estudio fue conducido conforme a estandares de la Buena Préactica Clinica
mundialmente aceptados (segin se define en ICH E6-Lineamientos de la Buena
Practica Clinica, 1 mayo 1996), de acuerdo con la ultima revision de la Declaracién de
Helsinki y en observancia de la reglamentacién local.
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La decisién de colocacion de la sonda urinaria no dependié del investigador
principal, y es totalmente decidida por el médico tratante del paciente basada en su

manejo hospitalario.

El estudio fue aprobado por el departamento de Ensefianza e Investigacion del
Hospital Central Norte de PEMEX.

8.2 INFORMACION PARA EL PACIENTE Y CONSENTIMIENTO
INFORMADO

Antes de ser reclutados para participar en el estudio, los pacientes deben otorgar
su consentimiento verbal, previa explicacion de manera comprensible para ellos, de la
naturaleza, alcance y posibles consecuencias.

Dado que no se trata de un estudio de intervencién que conileva a un riesgo en
los pacientes no hubo requerimiento de consentimiento escrito de acuerdo a la Ley
General de Salud vigente en su Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud de acuerdo en el titulo segundo capitulo uno a los articulos
17 y 23.

8.3 CONFIDENCIALIDAD

El patrocinador no fue informado de los nombres de los pacientes. En la forma de
reporte de caso sélo se registrara el nimero e iniciales del paciente, y en caso de que
el nombre del paciente aparezca en cualquier otro documento (por ejemplo, reporte de
laboratorio) éste debe ser omitido en la copia del documento. Los hallazgos del estudio
almacenados en una computadora fueron resguardados de acuerdo a las leyes de

proteccion de informacion.
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El investigador mantuvo una lista personal de identificacién de pacientes para

facilitar la identificacién de los registros.

9. PROCEDIMIENTOS ESTADISTICOS

9.1 VARIABLES DE ANALISIS:

El criterio primario para el analisis es el tiempo de elevacion de IL-8U antes de
un evento de ITUC en cada paciente durante el periodo de seguimiento. En este estudio
se utilizé el tiempo en dias de elevacion de IL-8U antes de mostrarse ITUC con los
criterios ya determinados mediante leucocituria significativa y conteo de UFC en el

urocultivo.

9.2 PACIENTES CONSIDERADOS PARA ANALISIS

Todos los pacientes que cumplieron los criterios de inclusién que no cumplieron
criterios de eliminacién en quienes se completo la toma de muestras de orina hasta el
desarrollo de ITUC.

9.3 METODOS ESTADISTICOS

La ocurrencia de elevacion de IL-8U antes de la elevacién de leucocituria durante
la fase de seguimiento fue considerada como un objetivo primario. Se determiné el valor
de P para la ocurrencia de elevacion de IL-8U antes de haber leucocituria significativa,
se determin6 ademas la cantidad numérica de dias de anticipacién de IL-8U en cada

paciente. Se compararon los rangos de tiempo de elevacion mediante la prueba de T
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entre los dias necesarios para cumplir criterios de ITUC leucocituria y/o urocultivo
versus IL-8U utilizando un valor de alfa de 0.05 con un grado de 15, se comparo la
diferencia con la prueba pareada de Wilcoxon. Se utilizé ademas desviacion estandar

en los tiempos de elevacién.
Se determino la sensibilidad y especificidad de la IL-8U en pacientes con ITUC.

Ademas se compararon las caracteristicas de los pacientes en cuanto al uso de
antibiéticos, edad, enfermedades comorbidas con los dias para el desarrollo de ITUC.

10. RESULTADOS:

Se incluyeron un total de 16 pacientes, tres hombres (18.7%) y trece mujeres
(81.3%), con un promedio de edad de 78.87 arios (DE + 9.59).

En general los pacientes presentaron ITUC a los 4.18 dias en promedio (DE +
1.32), con una minima de 3 y maxima 8. Aquellos pacientes que tuvieron administracion
concomitante de antibiéticos desarroltaron ITUC a los 4.7 dias (DE + 1.7) comparado
con 3.7 (DE t 0.66) de los pacientes sin antibidticos. El principal factor de riesgo
encontrado para el desarrollo de ITUC antes de los cuatro dias fue el antecedente de
diabetes mellitus con una x* de 2.04 y p de 0.154 comparado con los pacientes sin
diabetes mellitus, logrando un incremento de 2.03 veces su aparicion, Figura 2

EL gemen aislado mas frecuentemente fue Escherichia coli en doce casos

(85.7%), Candida especies en dos casos (14.28%), y un caso respectivamente para
Proteus y Streptococcus, sin haber diferencias significativas entre los pacientes.
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Figura 2. Grafica de Supervivencia comparando pacientes diabéticos
contra no diabéticos hasta el momento de diagnéstico de ITUC.
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Se determiné la sensibilidad y especificidad de la determinacién de IL-8U con
diferentes niveles de corte utilizando como estandar de oro el urocultivo; 50, 75, 100,
125 y 150 pg/ml, encontrdndose una sensibilidad de 81.2, 68.8, 68.8, 62.5 y 62.5%
respectivamente, con una especificidad de 87.5 87.5, 87.5 875 y 93.8%
respectivamente. Por lo que se utilizé6 un valor de 50 pg/ml como punto de corte para
diagnoéstico. Tabla 3
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Tabla 3. Sensibilidad y especificidad a diferentes concentraciones de IL-8U.

Valor Predictivo | Valor Predictivo
IL-8U Sensibilidad Especificidad . .
Positivo Negativo
50 pg/ml 81.2% 87.5% 86.7% 82.4%
75 pg/ml 68.8% 87.5% 84.6% 73.7%
100 pg/ml 68.8 87.5% 84.6% 73.7%
125 pg/ml 62.5% 87.5% 83.3% 70%
150 pg/ml 62.5% 93.8% 90.9% 71.4%

Los pacientes presentaron elevacién en los niveles de IL-8 antes de encontrar
criterios para ITUC mediante leucocituria y/o urocultivo en un 78.57% (n=13), tres
pacientes no elevaron IL-8 al momento del diagndstico de ITUC (21.43%), la elevacién
de IL-8 ocurrié un promedio de 1.62 dias previos (DE + 1.26, con una méaxima de 4 y
minimo de 1). Los tres pacientes que no presentaron elevacion de IL-8 se encontraban
en el grupo de los que tuvieron administracién concomitante de antibiéticos.

Se compararon los valores de tiempo en dias para la deteccion de ITUC
utilizando leucocituria y urocultivo contra IL-8U mediante la prueba de T requiriendo un
valor minimo para descartar la hipétesis nula de 1.78 y obteniéndose un valor de 3.53,
al compararse ademas mediante rangos de Wilcoxon se obtuvo una z de 4.919. Lo que
muestra diferencia significativa en los tiempos. No hubo diferencia significativa al
compararse la diferencia en la elevacién de IL-8U y leucocituria entre los pacientes
diabéticos o con administracién concomitante de antibiéticos. Figura 3
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Figura 3. Grafica de Supervivencia comparando la elevacion de IL-8
contra leucocituria y urocultivo en el de diagnéstico de ITUC.
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11. CONCLUSIONES:

Los pacientes a quienes se les coloca cateterizacion urinaria tienen una alta tasa
de infeccioén, incluso antes del cuarto dia. En los pacientes que se utilizan ademas
antibidticos por distintas razones puede también observarse alta tasa de infeccion
posiblemente ocasionada por factores mecanicos facilitadores.

Este estudio demuestra que los niveles de IL-8 en orina se elevan mas
tempranamente que la presencia de leucocituria y/o crecimiento en el urocultivo, en la
mayoria de los casos con por lo menos un dia de anticipacién, llegando a ser de hasta
cuatro dias, ademas utilizando niveles de corte establecidos tiene adecuada
sensibilidad y muy alta especificidad para el diagnéstico de infeccién urinaria, con

valores predictivos altos.

Puede en algunas ocasiones no mostrar una elevacion esperada, como ocurrié
en tres casos, todos ellos con administracién concomitante de antibiéticos, y en dos de
ellos con un factor de inmunosupresion bien determinado, como es el caso de la
diabetes mellitus tipo 2 descontrolada, aunque desconocemos el impacto que puede
tener este hallazgo en la resolucién de la infeccién y evolucion de los pacientes.

En un caso se encontrd niveles de IL-8 urinaria elevados desde la primera
muestra urinaria (paciente T), lo que pudiera sugerir que el paciente cursaba con
probable infeccién no diagnosticada mediante leucocituria y/o cultivo, y eso explicara
ademas el corto tiempo antes de desarrollar ITUC claramente identificada.

Aunque la medicién de IL-8 urinaria parece ser un buen marcador de ITU como
ya se ha demostrado por otros autores, su utilidad en las ITUC no se ha estudiado a
fondo, se desconoce aun si este diagnéstico mas temprano conlleva un indice de

complicaciones médicas menores, con descenso en la estancia hospitalaria y costos.
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