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Resumen:

Titulo: Eficacia del tratamiento acortado con trimetoprim-sulfametoxazol en cistitis
aguda no complicada en mujeres en edad fértil

Objetivo: Estimar la efectividad del tratamiento acortado con trimetoprim-sulfame-
toxazol a dosis de 160 mg de trimetoprim y 800 mg de sulfametoxazol cada 12
horas por 3 dias, en la cistitis aguda no complicada en mujeres en edad fértil, en
comparacion con el tratamiento convencional

Material y Métodos: Se realizd un ensayo clinico en mujeres de entre 15 a 45
afnos de edad, derechohabientes a la UMF 9 de Acapulco Gro., que acudieron a la
consulta externa de Medicina Familiar del 1 de julio del 2004 al 30 de enero del
2005 y que reunieron los criterios de Rubin y cols., para cistitis aguda no
complicada. Se incluyeron 156 pacientes, 79 con tratamiento acortado por 3 dias
y 77 con tratamiento convencional por 10 dias.

La muestra se obtuvo en forma aleatoria y el sistema de recoleccion de la
informacion se realizé a través de la corroboracion directa en el expediente
clinico.

Se establecié una coordinacion directa con el laboratorio para que a las pacientes
detectadas se les tomara en el momento una muestra para el examen general de
orina y el urocultivo y otorgarles una cita en 10 dias nuevamente al laboratorio
para el control, con nuevo examen general de orina y urocultivo.

Resultados: El andlisis de los resultados se realizé con el software SPSS version
11.0, las variables se evaluaron con la prueba de chi al cuadrado y correccion de
Yates con u valor de chi de 0.14 y un valor de p de 0.71, asi como el test exacto
de Fisher con u valor de p de 0.53.

La edad promedio fue de 31.3 afios de edad, presentandose mas frecuentemente
en el grupo de 20 a 39 afios. El germen aislado fue E. coli en un 80.1% y
Staphylococcus saprophyticus en un 7.1%. El 91.3% de urocultivos fueron
positivos en el grupo experimental y del 90.9% en el grupo control.

El 91.23 % la sintomatologia urinaria se caracterizé por disuria, polaquiuria y
tenesmo vesical. La eficacia en el grupo experimental fue del 94.93%, y en el
grupo control del 92.20%.

Conclusiones: La cistitis aguda no complicada es mas frecuente en mujeres en
edad reproductiva, con vida sexual activa entre los 20 y 40 afios de edad La
sintomatologia clasica se caracteriza por la triada de disuria, polaquiuria y
tenesmo vesical. El examen general de orina reportd bacteriuria y leucocituria y el
germen mas frecuentemente aislado fue E. Coli. Los resultados muestran una
curacion microbioldgica alta, ligeramente superior en el tratamiento acortado,
probablemente por mayor adherencia al tratamiento y menos abandono del
mismo. Aungue no se observo una diferencia estadisticamente significativa hubo
mejoria clinica y bacteriologica en los dos grupos.



1. Marco teérico:

La cistitis aguda no complicada es la infeccion bacteriana mas frecuente del tracto
urinario en la mujer; se define como la inflamaciéon aguda, ocasional y transitoria
de origen infeccioso de la vejiga urinaria, es una entidad comun y en general es

de curso benigno. %

La incidencia varia con la edad y el sexo, afecta particularmente a las mujeres y
se considera que al menos 10 a 20% de las mujeres en México han sufrido un

episodio de cistitis aguda en su vida y que incluso un 3% llega a ser repetitivo. ***

Hooton y Stam, en los Estados Unidos estiman que existen 7-8 millones de
episodios de cistitis aguda al afio y el costo del tratamiento excede a un billén de

dolares por afio. 4> &7

En la Unidad de Medicina Familiar No. 9 de Acapulco Gro., las infecciones de vias
urinarias ocupan el noveno lugar como causa de consulta, con un total de 8,405
consultas otorgadas por afio en el 2001, de las cuales el 7% corresponden a

cistitis aguda.

La cistitis aguda afecta principalmente a las mujeres. La frecuencia de cistitis
aguda no complicada segun la edad tiene un pico maximo entre los 20 y 30 afios
de edad. Se considera que al menos 10 a 20% de las mujeres sufre un episodio

de cistitis aguda en su vida y que incluso un 3% de ellas es repetitivo. > >

La cistitis aguda se incrementa en las mujeres con vida sexual activa entre los 20
y 40 aflos de edad, secundario al traumatismo de la uretra o a infecciones de
transmision sexual, que coinciden con infeccion de vias urinarias. Existen
diferencias muy marcadas en el grupo de S. saprophyticus, en donde la mayoria
de los casos se encuentra en pacientes de entre 16 a 25 afios, intimamente

relacionada con el inicio de la actividad sexual. " % 10 1%



Anatomicamente las mujeres son mas susceptibles de de cistitis aguda debido a
gue su uretra es mas corta y esta cerca de grandes reservorios bacterianos como

son la vagina y el ano. %> ¢

La incidencia de cistitis aguda en el sexo masculino es por lo menos 100 veces
menor, respecto al sexo femenino, la particular anatomia del hombre, meato
urinario situado en distinto plano anatomico y la longitud de la uretra son dos
mecanismos eficaces de defensa naturales frente a la infeccion ascendente, al
crear una barrera dificil de soslayar por los microbios. Algunos autores niegan
incluso esta entidad infecciosa en los hombres, aduciendo que se trata de

prostatitis mas o menos encubiertas. -

La cistitis en el periodo de la menopausia y edad avanzada se ve incrementada
por la deficiencia estrogénica, que aduce ademas cambios somaticos y
psicologicos, en ocasiones con deficiente higiene o con problemas de la estatica
pélvica; como la presencia de cistocele, incontinencia urinaria, y/o enfermedades
cronico degenerativas como la diabetes mellitus, favoreciendo el crecimiento y

colonizacién permanente de uropatégenos. -

La via ascendente es el mecanismo responsable de mas del 90% de la cistitis

aguda por bacterias. 13 1213

La etiologia de la cistitis aguda esta relacionada con las siguientes bacterias: E.
Coli (80%), Staphylococcus saprophyticus (5-15%), Proteus mirabillis, Klebsiella

species, y Enterococos (5%). # 1% 161718

El diagnédstico clinico se caracteriza por un conjunto de sintomas que se
encuadran en el término general de sindrome miccional (polaquiuria, disuria,
nicturia, enuresis, y tenesmo vesical), el cual comprende el 76.5% y que asociado
al dolor suprapubico (18%) alcanzan el 95% de los casos, la temperatura corporal
es inferior a 37 °C en el 90% de los pacientes y febricula (menos de 38 °C) cerca

del 9% 1,3,5,9, 17.



Rubin y cols., propusieron criterios clinicos y de laboratorio para el diagndstico de
infeccién de vias urinarias aguda no complicada en mujeres. Criterios clinicos:
disuria, polaquiuria, tenesmo vesical, urgencia y dolor suprapubico; criterios de
laboratorio: analisis de orina con presencia de piuria, reportada como 10 o mas
leucocitos por campo y urocultivo con mas de 100,000 UFC/ml. (Unidades

Formadoras de Colonias por mililitro). **

La frecuencia de aislamiento bacteriano en los urocultivos es del 93% de los
casos. Los urocultivos son monomicrobianos en un 98%, con recuentos de

colonias superiores a mas de 100,000 UFC/m| -3 % 1120

El tratamiento antibiético se justifica por dos motivos; primero, disminuir en forma
importante la sintomatologia erradicando el germen causal y, segunda evitar la
transformacion de un episodio ocasional y transitorio de cistitis en una entidad

crénica y recurrente. 31"

La eleccidn del antimicrobiano en las cistitis agudas no complicadas requiere de:
a.- Estabilidad y absorcion intestinal: en ocasiones se utilizan farmacos por via
oral sin considerar que no son estables en medio acido (penicilina, carbenicilina) y
son degradados in situ a compuestos inactivos. Una variante es cuando utilizamos
un antimicrobiano que se ve claramente afectado por la presencia de alimentos o
sustancias como la ampicilina que se absorbe en un 40%.

b.- Eliminacion efectiva por via renal: cualquier sustancia, una vez traspasada la
barrera gastrointestinal se distribuye al compartimento central o hematico donde,
por un lado difunde a los tejidos y por otro se elimina. En el caso de las
infecciones de vias urinarias, se precisa que el aclaramiento renal del
antimicrobiano sea elevado y numéricamente parecido al aclaramiento plasmatico
(por lo menos superior al aclaramiento renal), los macrélidos y las lincomicina
presentan un aclaramiento hepatico muy superior al renal, de tal forma que
administrandose por via oral, solo se recuperara en orina entre el 5-10% de la
dosis. La fosfomicina, cefalexina, cefradina, cefradoxilo, cefuroxima y ofloxacina
son ejemplos de antimicrobianos que muestran una eliminaciéon bioactiva renal

superior al 90% de las dosis.
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c.- Biotransformacién o metabolizacién: Un grupo de antimicrobianos sufren en el
organismo biotransformaciones que dan lugar a metabolitos inactivos, 0 si son
bioactivos, de menor potencia que la sustancia madre. Tal es el caso del
cloranfenicol, que se absorbe bien, presenta un buen aclaramiento renal, y sin
embargo es metabolizado extensamente (superior al 90%) en el higado a un
producto inactivo que se elimina por la orina.

d.- Actividad sobre patdgenos especiales: la actividad selectiva de ciertos
farmacos sobre algunos patdégenos especiales marca la pauta de que deben ser
reservados, aunque presenten actividades residuales sobre otros. Tal es el caso
de la rifampicina que muestra una actividad antituberculosa de primer orden o el
de la doxiciclina y minociclina que presentan excelentes espectros de actividad
sobre gérmenes gran positivos y negativos, no obstante su reconocida accién
terapéutica sobre Chlamidias.

e.- Desarrollo de resistencias: Existen uropatdgenos que son constantemente
resistentes a ciertos farmacos (por ejemplo E. Coli, a las penicilinas) por lo que su
valor en el tratamiento de las infecciones urinarias es nulo.

f.- Relacion con la concentracion hidrogenionica de la orina: La mayoria de los
agentes antimicrobianos poseen un pH, llamado éptimo, de actuacion por encima
o debajo del cual pierden efectividad. La orina muestra diferentes variaciones de
pH (de 4.5 a mas de 8) por lo que es de interés el conocimiento del pH de los
antimicrobianos. Por ejemplo el trimetoprim-sulfametoxazol es mas efectivo en
un pH acido (5-6).

g.- Maxima tolerancia y minima toxicidad: la tolerancia y la toxicidad estan
directamente relacionadas con la dosis, la primera consecuencia sera usar una
dosis dependiendo su efecto positivo, empleando farmacos que dentro de un
mismo grupo precisen dosis menores para conseguir el mismo efecto terapéutico

y menos efectos secundarios. "

El  trimetoprim inhibe de manera reversible a la dihidrofolato-reductasa
bacteriana, enzima que convierte el dihidrofolato en tetrahidrofolato. El
sulfametoxazol es un inhibidor competitivo de la utilizacién del acido para amino
benzoico, en la sintesis de dihidrofolato por la célula bacteriana, lo que da lugar a
un efecto bacteriostatico. De este modo, el trimetoprim y el sulfametoxazol

bloquean dos pasos consecutivos en la biosintesis del acido félico y por tanto,
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afecta profundamente la sintesis de las purinas, esenciales para la sintesis de los

acidos nucleicos de las bacterias.

Esta accion produce una notable potenciacion de la actividad in vitro entre los dos
agentes. Dependiendo de las condiciones, el efecto puede llegar a ser bactericida.
La asociacion de trimetoprim — sulfametoxazol (TMP-SMX) en una relacién de 1:5
de cada compuesto, le provee de una accion sinergista en contra de los
patbgenos mas comunes de la cistitis aguda no complicada. Se absorben en
forma rapida y casi completa en la porcion superior del tracto gastrointestinal tras
la administracion oral. Aproximadamente el 50-70% de la dosis de trimetoprim y
el 10-30% de sulfametoxazol se excretan sin cambios en la orina. La vida media
de los dos componentes son muy similares (10 horas para trimetoprim y 11 horas
para sulfametoxazol). Ambas sustancias, asi como sus metabolitos, se eliminan
casi completamente por los rifiones a través de filtracidbn glomerular y secrecién
tubular, dando concentraciones en la orina de ambas sustancias activas
considerablemente mayores que las concentraciones en la sangre. Una pequefia

fraccion de cada sustancia se elimina por las heces. 112223

Gupta y cols, mencionan que el tratamiento acortado por 3 dias de trimetoprim
con sulfametoxazol sigue siendo el estdndar de oro en las infecciones que
afectan al tracto urinario, aunque existen reportes de resistencia al medicamento

que varia del 10 al 20 % en algunas ciudades de los Estados Unidos, & 9 16:18.24

Stamm y Hooton también refieren que el TMP-SMX es el tratamiento de primera
eleccion en las cistitis agudas no complicadas, preferentemente en donde la

resistencia sea menor al 20%. % 2%
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2. Planteamiento del problema:

El tratamiento efectivo y seguro de las cistitis agudas no complicadas es
importante para una rapida resolucién de los sintomas, minimizando los efectos
adversos durante el tratamiento, reduciendo las complicaciones potenciales y

limitando el impacto en la calidad de vida de las pacientes. %*

En el manual “criterios de manejo en medicina familiar” de la UMF-9 estd normado
que el tratamiento para la cistitis aguda es con: TMP-SMX 160mg/800 mg, cada
12 horas por 7-10 dias, ampicilina 1 g cada 6 horas por 7-10 dias o nitrofurantoina

100 mg cada 6 horas por 10 dias. ®

El tratamiento acortado por 3 dias de TMP-SMX sigue siendo el tratamiento de
primera eleccion en las cistitis agudas no complicadas, aunque existen reportes
de resistencia al medicamento que varia del 10 al 20 % en algunas ciudades de
los Estados Unidos (2,15, 27); en México no hay estudios suficientes para demostrar
la resistencia al trimetoprim-sulfametoxazol, Pacheco y cols., > mencionan que la
resistencia al trimetoprim-sulfametoxazol es de hasta un 20% o mas, pero basado
en reportes de Gupta y Stamm de un estudio prospectivo por 5 afios en los
Estados Unidos en 1999. . Algunos autores nacionales como Diaz y Sandoval
refieren que la incidencia de cistitis aguda en pacientes pediatricos en poblacion

mexicana es desconocida. 2&

En la Unidad de Medicina Familiar No. 9 las infecciones de vias urinarias ocupan
uno de los diez primeros lugares como motivo de consulta; las mujeres en edad
fértil son mas susceptibles a la cistitis aguda, y aun persiste la tendencia de seguir
tratando a las pacientes hasta por periodos de 10 dias, por lo que surge la

siguiente pregunta de investigacion:

¢, Cual es la efectividad del tratamiento acortado con trimetoprim-sulfametoxazol

en cistitis aguda no complicada en mujeres en edad fértil?

13



3. Justificacion:

Las infecciones de vias urinarias ocupan el noveno lugar como causa de consulta,
con un total de 8,405 consultas otorgadas por afio en el 2001, de las cuales el 7%
corresponden a cistitis aguda. ®

La cistitis aguda no complicada es la infeccion bacteriana mas frecuente del tracto
urinario en la mujer y se incrementa en las mujeres con vida sexual activa entre

los 20 y 40 afios de edad. % *

El tratamiento efectivo y seguro de las cistitis agudas no complicadas es muy
importante para una rapida resolucién de los sintomas, minimizar los eventos
adversos durante el tratamiento, reducir las complicaciones potenciales y limitar el

impacto en la calidad de vida de los pacientes. ** 1" 2

Gupta y cols., mencionan que el tratamiento acortado por 3 dias de trimetoprim-
sulfametoxazol sigue siendo el tratamiento de eleccion en las infecciones que

afectan al tracto urinario. & 9 161824

No existen suficientes estudios a nivel nacional que demuestren efectivamente la
resistencia al trimetoprim-sulfametoxazol, como el estudio de Pacheco y cols, en
donde demuestran la resistencia en base a estudios realizados en los Estados

Unidos. %%

Por tratarse de una de las primeras 10 causas de motivo de consulta en Medicina
Familiar y con la intencién de contar con una opcion mas en el tratamiento de la
cistitis aguda no complicada se propone un estudio en dénde se compara la
eficacia del tratamiento acortado por 3 dias con trimetoprim-sulfametoxazol en

relacion con el tratamiento convencional por 10 dias con el mismo farmaco.

14



4. Objetivos:

4.1 Objetivo general:

Estimar la efectividad del tratamiento acortado con trimetoprim-sulfametoxazol a
dosis de 160 mg de trimetoprim y 800 mg de sulfametoxazol cada 12 horas por 3
dias, en la cistitis aguda no complicada en mujeres en edad fértil, en comparacion
con el tratamiento convencional por 10 dias, con el mismo farmaco y las mismas

dosis.

4.2 Objetivos especificos:

Identificar el tipo de germen causal en las cistitis agudas no complicadas en

mujeres en edad fértil.

Identificar en que grupos de edad de mujeres en edad fértil es mas frecuente la

cistitis aguda no complicada.

15



5. Hipotesis:

El tratamiento acortado de tres dias con trimetoprim-sulfametoxazol tiene la
misma efectividad del 80% que el tratamiento convencional de diez dias en cistitis

aguda no complicada en mujeres en edad fértil.

16



6. Metodologia:

Se incluyeron en el estudio 156 pacientes, 79 pacientes en el grupo experimental
con tratamiento acortado por 3 dias y 77 pacientes en el grupo control con
tratamiento convencional por 10 dias, en el periodo comprendido del 1 de julio del
2004 al 30 de enero del 2005. Las pacientes fueron seleccionadas aleatoriamente

y se llend un formato de consentimiento informado. (Anexo 2)

Se otorgé capacitacion a 56 médicos familiares, 28 del turno matutino y 28 del
turno vespertino de la UMF-9 sobre el tema de cistitis aguda no complicada,
haciendo énfasis en los puntos mas importantes del tema, quienes apoyaron para
detectar a las pacientes en edad fértil (15-45 afios) que reunieran los criterios de

inclusion.

Se registr6 nombre de la paciente, numero de afiliacion y la sintomatologia
urinaria que avalara los criterios de inclusion, se envi6 a la paciente al laboratorio
para la toma del examen general de orina y urocultivo; al inicio y otro una semana

después del tratamiento. (Anexo 1)

La encuesta incluyé aspectos clinicos relacionados al cuadro clinico de cistitis
aguda, de acuerdo a los criterios de Rubin y cols., como disuria, polaquiuria,

tenesmo vesical, dolor suprapubico, hematuria, nicturia, enuresis y/o fiebre.

La técnica de la muestra fue aleatoria sistematizada y el sistema de recoleccién
de la informacién se realiz6 a través de la corroboracion directa en el expediente

clinico.

Se estableci6 una coordinacion con el laboratorio para que a las pacientes
detectadas se les tomara en el momento el examen general de orina y el
urocultivo, y otorgarles cita en 10 dias para el control, con nuevo examen general

de orina y urocultivo.
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En el laboratorio se les dot6 a las pacientes de una toallita impregnada de jabdén
quirargico para el lavado de los genitales externos y de una segunda toallita seca
para el enjuague y secado del area lavada. Se les proporcioné un recipiente de
boca ancha (alrededor de 6 cm) para una comoda Yy facil recoleccion de la orina,
se les explicé que deberian recolectar la orina que correspondiera a la mitad de
la miccién, sin tocar con las manos o los genitales la superficie interna ni los

bordes del recipiente.

Para el examen general de orina (EGO), el laboratorio recolecté 10 ml de esa
orina en un tubo de ensaye y realizd primero una prueba cualitativa con una tira
reactiva AMES (Bayer Diagndsticos), se evalud pH, cuerpos cetbnicos, glucosa, y
nitritos. Después se realizO una prueba cuantitativa donde se observo al
microscopio el sedimento urinario; se centrifugé a bajas revoluciones (3 minutos a
1500 revoluciones) para facilitar al maximo la conservacion de las estructuras
celulares (células de descamacion, leucocitos, hematies), y que a la vez fuera lo
suficientemente enérgica para lograr la sedimentacion de las estructuras mas
ligeras (bacterias), esta sedimentacion se coloco en una laminilla y se observo al
microscopio electronico a un objetivo en seco x40 y ocular x7. En estas

condiciones, el hallazgo de més de 10 leucocitos por campo fue significativo. * 3%

En el caso de que el sedimento resultara positivo a bacterias o leucocitos se
cultivd la orina con una asa calibrada de 0.001 ml en un medio de cultivo de
gelosa sangre de carnero y de eosina y azul de metileno, incubandose de 35 a

37°C por 24 a 48 horas para el recuento de colonias e identificacion de bacterias.
31, 32.

Se disefid un formato para el vaciado de los resultados iniciales y finales que
consté de un numero de folio consecutivo, nimero de afiliacién de la paciente,
nombre, edad, numero de consultorio, sintomatologia referida, resultados del
EGO vy urocultivo iniciales, tratamiento seleccionado aleatoriamente (acortado 3
dias y convencional 10 dias) y resultados finales del EGO y urocultivo (Anexo 3y
4).
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6.1 Tipo de estudio:

Se realiz6 un estudio experimental (ensayo clinico).

6.2 Poblacion, lugar y tiempo de estudio:

La poblacién blanco fueron las mujeres de entre 15 a 45 afios de edad,
derechohabientes a la UMF-9 de Acapulco Gro., que acudieron a la consulta
externa de Medicina Familiar en el periodo comprendido del 1 de julio del 2004 al
30 de enero del 2005.

6.3 Tipo de muestra y tamafio de la muestra:

La muestra se realiz6 por conveniencia, con un total de 156 paciente, 79 que
integraron el grupo experimental (tratamiento acortado por 3 dias) y 77 en el

grupo control (tratamiento convencional por 10 dias)
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6.4 Criterios de seleccion:

Criterios de inclusion:

1.

2.

Mujeres en edad fértil entre los 15 y 45 afios de edad con el diagnéstico
clinico de cistitis aguda no complicada.
Derechohabientes de la UMF-9 del IMSS.

Criterios de exclusion:

1.

N o g~ wbd

Mujeres en las que se identifico en el expediente alguna enfermedad
concomitante como diabetes mellitus tipo 1 o tipo 2.

Infecciones recurrentes de vias urinarias.

Infecciones cronicas de vias urinarias.

Problemas obstructivos de vias urinarias.

Malformaciones congénitas de vias urinarias.

Amenorrea secundaria.

Pacientes embarazadas.

Criterios de eliminacion:

P oD

Mujeres que no desearon seguir participando en el estudio.
Antecedentes de reaccién alérgica a las sulfas.
Intolerancia géastrica al medicamento.

Que durante el tratamiento hayan modificado el tratamiento establecido.
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6.5 Informacion a recolectar (variables):

Nombre Definicion Tipo Medicidn

Edad Tiempo que ha vivido | Cuantitativa | Afios
una persona desde
Su nacimiento

Sexo Caracteristicas fisicas | Cualitativa |Femenino y masculino
gue distinguen del
hombre de la mujer
desde el punto de
vista reproductivo

Mujer en edad fértil | Edad en que la mujer | Cuantitativa |15 a 45 afios de edad

Edad reproductiva |es capaz de procrear.

(Periodo feértil) INEGI

Examen general Técnica no invasiva y| Cuantitativa |Positiva :

de orina de rapida ejecucion, + de 10 leucocitos por
se basa en recoger campo
en un frasco estéril la Bacterias: numerosas.
orina procedente del (Criterios de Rubin y
chorro medio de la cols.) 11*
miccién, que estudia
las caracteristicas
macroscopicas y
microscopicas de la
orina.

Urocultivo Prueba de laboratorio | Cuantitativa |Positivo:>100,000
para cultivar la orina Nominal UFC/ml (Unidades
sirve para identificar formadoras de
los tipos de bacterias colonias por miliitro)

y el nimero de (Criterios de Rubin y
colonias. cols.) 1 1%
Cistitis aguda no Infeccion bacteriana Cualitativa | Criterios de Rubiny

complicada

mas frecuente del
tracto urinario en la
mujer; se define como
la inflamacién aguda,
ocasional y transitoria
de origen infeccioso
de la vejiga urinaria.

cols. Criterios
clinicos: disuria,
polaquiuria, tenesmo
vesical, urgencia y

dolor suprapubico. ***
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Informacién a recolectar (variables):

Nombre

Definicién

Tipo

Medicién

Tratamiento
acortado
con TMP-SMX

Combinacion
antimicrobiana de una
porcion fija de
diaminopirimidina
trimetoprim (TMP) y
una sulfonamida, el
sulfametoxazol
(SMX); inhiben etapas
sucesivas en la
sintesis del &cido
tetrahidrofélico,
cofactor metabdlico
esencial de la sintesis
bacteriana de purinas,
y ulteriormente de
DNA. Por separado
son bacteriostéaticos y
se ha comprobado
gue el efecto
sinérgico muestra
actividad bactericida.

Cuantitativa

Dosis de 160 mg de
TMP y 800 mg de
SMX cada 12 horas
por 3 dias

Tratamiento
convencional
con TMP-SMX

Combinacién
antimicrobiana de una
porcién fija de
diaminopirimidina
trimetoprim (TMP) y
una sulfonamida, el
sulfametoxazol
(SMX); inhiben etapas
sucesivas en la
sintesis del &cido
tetrahidrofdlico,
cofactor metabdlico
esencial de la sintesis
bacteriana de purinas,
y ulteriormente de
DNA. Por separado
son bacteriostaticos y
se ha comprobado
gue el efecto
sinérgico muestra
actividad bactericida.

Cuantitativa

Dosis de 160 mg de
TMP y 800 mg de
SMX cada 12 horas
por 10 dias
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Informacién a recolectar (variables):

Nombre

Definicién

Tipo

Medicién

Eficacia

Capacidad de lograr
el efecto que se
desea o se espera.

Cuantitativa

Eficaz: resultado al
final del tratamiento
con:

- Remisién de
sintomatologia
urinaria.

-EGO sin evidencia de
leucocitos y
bacterias.

-Urocultivo sin
desarrollo bacteriano.

No eficaz: resultado
al final del tratamiento
con:

-Persistencia de
sintomatologia
urinaria.

-EGO con evidencia
de+del0
leucocitos por campo
y bacterias
numerosas
-Urocultivo con
desarrollo bacteriano
con + de 100,000
UFC/ml

(Criterios de Rubiny
cols.) 1 1%
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6.6 Método de recoleccién de datos:

Se llen6 un formato de identificacion con nombre, nimero de filiacion, edad de la

paciente, nimero de consultorio y sintomatologia urinaria. (ANEXO 2)

Organizacion de los datos:

Los datos obtenidos fueron capturados en una hoja de control donde se vaciaron
los datos de de identificacion, sintomatologia y los resultados de laboratorio
iniciales y finales, tanto del grupo experimental (tratamiento acortado por 3 dias)
como en el grupo control (tratamiento convencional por 10 dias) (ANEXO 3 4)
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6.7 Consideraciones éticas:

El presente estudio esta bajo la consideracion de la Ley General de Salud y de las
Normas de Investigacion Institucional y aceptado por el Comité Local de

Investigacion.

Se aplico un formato de consentimiento informado a todas la pacientes que
intervinieron en el presente estudio, donde se les explico sobre el objetivo de la
investigacion y los posibles efectos secundarios del medicamento; por lo que se
les solicitd su firma de autorizacion para participar en el proyecto. (ANEXO 3)

Las pacientes que continuaron con urocultivo positivo fueron referidas
nuevamente con su meédico familiar para seguir con otra alternativa en el

tratamiento o valorar su envio a segundo nivel.

Se tomd la decision en usar el esquema de tres dias con trimetoprim-
sulfametoxazol con base en estudios ya realizados y en la premisa que es el

estandar de oro en el tratamiento acortado de cistitis agudas no complicadas.
Consideramos que la poblacion se ve beneficiada por una mejor adherencia al

tratamiento, ya que al disminuir su sintomatologia abandonan el tratamiento

convencional que es de hasta 10 dias.
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7. Resultados:

7.1 Andlisis estadistico:

El andlisis de los resultados se realizé con el software SPSS version 11.0, las
variables se evaluaron con la prueba de chi al cuadrado y correccién de Yates con
un valor de chi de 0.14 y un valor de p de 0.71, asi como el test exacto de Fisher

con un valor de p de 0.53

7.2 Descripcion de los resultados:

En el presente estudio participaron 156 pacientes divididas en dos grupos, 79
pacientes en el grupo experimental (50.6%) que recibieron tratamiento acortado
por 3 dias y 77 pacientes en el grupo control (49.4%) que recibieron tratamiento
convencional por 10 dias en forma aleatoria y sistematizada.

Predominan en frecuencia por grupo de edad, el grupo de 20 a 24 afios con 30
pacientes (19%), seguida del grupo de 35 a 39 afios con 26 pacientes (16.7%), de
25 a 29 afos con 25 pacientes (16%), el de 40 a 44 afios con 24 pacientes
(15.4%), de 30 a 34 afios con 21 pacientes (13.5%), 15 a 19 aflos 16 pacientes
(10.3%) y 45 afos con 14 pacientes (9%).

La edad promedio del grupo experimental fue de 30.72 afios y, en el grupo

control la edad promedio fue de 31.32 afios. (Tabla 1)

En el cuadro clinico del grupo experimental se encontré que la disuria y la
polaquiuria se presentaron en 74 pacientes (93.67%) respectivamente, el tenesmo
vesical en 70 (91.13%), la hematuria en 9 (11.39%) y el dolor suprapubico en 20
(25.31%).

En el grupo control la disuria y polaquiuria se presenté en 70 pacientes (90.9%)
respectivamente, el tenesmo vesical en 67 (87%), la hematuria en 9 (11.68%), y el
dolor suprapubico en 13 (16.88 %).
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En el grupo experimental el examen general de orina inicial fue positivo en 72
pacientes (91.13 %) y negativo en 7 (8.87%). En el grupo de control fue positivo
en 70 pacientes (90.9%) y negativo en 7 (9.1%). (Tabla 2)

Los hallazgos encontrados en el grupo experimental fueron leucocituria en 72
(91.13%), bacteriuria en 73 (92.4%), eritrocituria: 19 (24%). En el grupo control se
encontrd leucocituria en 68 (88.31%), bacteriuria 72 (93.5%) y eritrocituria en 17
(22.07%).

En el grupo experimental el urocultivo inicial fue positivo en 72 pacientes (91.13
%) y negativo en 7 (8.87%). En el grupo de control fue positivo en 70 pacientes
(90.9%) y negativo en 7 (9.1%).

Los gérmenes aislados en el grupo experimental fueron: E. Coli: 63 (79.7%),
Staphylococcus saprophyticus: 6 (7.6 %), Klebsiella species: 3 (3.8%), y sin
desarrollo bacteriano:7 (8.9 %). Los gérmenes aislados en el grupo control fueron:
E. Coli: 62 (80.5%), Staphylococcus saprophyticus: 5 (6.5%), Enterococos: 1
(0.64%), Klebsiella species: 2 (2.6 %), sin desarrollo bacteriano: 7 (9 %). (Tabla 3)

En el grupo experimental, el grupo de edad de 15 a 19 afios se aislé E. Coli en 2
pacientes, Staphylococcus saprophyticus en 3, Klebsiella sp en 1, y sin desarrollo
bacteriano en 3. En el grupo de edad de 20 a 24 afios se aisl6 E. Coli en 15
pacientes, Staphylococcus saprophyticus en 2. En el grupo de edad de 25 a 29
afos se aislo E. Coli en 8 pacientes y sin desarrollo bacteriano en 2. En el grupo
de edad de 30 a 34 afios se asil6 E. Coli en 9 pacientes y sin desarrollo
bacteriano en 2. En el grupo de edad de 35 a 39 afos se aislé E. Coli en 10
pacientes. En el grupo de edad de 40 a 44 afos se aislo E. Coli en 12 pacientes y
Klebsiella sp en 2. En el grupo de 45 afios se aislo E. Coli en 7 pacientes y
Staphylococcus saprophyticus en 1.

En el grupo control, el grupo de 15 a 19 afios se asilo E. Coli en 5 pacientes,
Staphylococcus saprophyticus: 1 y sin desarrollo bacteriano 1. En el grupo de 20
a 24 afios se aislo E. Coli en 8 pacientes, Staphylococcus saprophyticus en 2,y
sin desarrollo bacteriano en 3. En el grupo de 25 a 29 afios se aisl6 E. Coli en 14
pacientes y sin desarrollo bacteriano en 1. En el grupo de 30 a 34 afios se aisl6 E.
Coli en 8 pacientes, Klebsiella sp en 2 y sin desarrollo bacteriano en 2. En el

grupo de 35 a 39 afios se aisl6 E. Coli en 13 pacientes, Staphylococcus
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saprophyticus en 1 y sin desarrollo bacteriano en 2. En el grupo de 40 a 44 afos
se aisl6 E. Coli en 8 pacientes, Staphylococcus saprophyticus en 1 y Enterococos
en 1. En el grupo de 45 afios se aislé E. Coli en 6 pacientes exclusivamente.
(Tabla 4)

En el grupo experimental el urocultivo de control se report6 negativo en 75
pacientes (94.94%) vy positivo en 4 (5.06%). En el grupo control se reportd
negativo en 71 pacientes (92.20%) y positivo en 6 (7.80%).

El dnico germen final aislado en el urocultivo de control en ambos grupos fue E.
Coli en 10 casos (6.4%). (Tabla 5)

En el grupo experimental la eficacia fue del 94.93 % con 75 urocultivos negativos

y 4 urocultivos positivos (5.1%). En el grupo de control la eficacia fue del 92.2%

con 71 urocultivos negativos y 6 urocultivos positivos (7.8%). (Tabla 6)
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7.2 Tablas:

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion:

Caracteristicas | Tratamiento acortado con Tratamiento convencional Total
de la poblacién | TMP-SMX 160mg/800 mg con TMP-SMX 160mg/800
cada 12 horas por 3 dias mg cada 12 horas por 10 dias

Numero de 79 (100%) 77 (100%) 156
pacientes
Grupos de edad:
15 a 19 afios 9 (11.39%) 7 (9.09%) 16
20 a 24 afnos 17 (21.51%) 13 (16.88%) 30
25 a 29 afios 10 (12.65%) 15 (19.48%) 25
30 a 34 afios 11 (13.92%) 10 (12.98%) 21
35 a 39 afios 10 (12.65%) 16 (20.77%) 26
40 a 44 afos 14 (17.72%) 10 (12.98%) 24
45 anos 8 (10.12%) 6 (7.79%) 14
Edad promedio 30.72 31.32 31.02

(anos)
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Tabla 2. Sintomatologiay hallazgos de laboratorio:

Sintomatologia | Tratamiento acortado Tratamiento Total
urinariay EGO | con TMP-SMX convencional con TMP- pacientes
inicial 160mg/800 mg cada 12 | SMX 160mg/800 mg
horas por 3 dias cada 12 horas por 10
dias
Disuria 74 (93.67%) 70 (90.90%) 144
(92.30%)
Polaquiuria 74 (93.67%) 70 (90.90%) 144
(92.30%)
Tenesmo vesical 72 (91.13%) 67 (87.01%) 139
(89.10%)
Dolor 20 (25.31%) 13 (16.88%) 33
suprapubico (21.15%)
Hematuria 9 (11.39%) 9 (11.68%) 18
(11.53%)
EGO inicial 72 (91.13%) 70 (90.90%) 142
positivo (91.03%)
EGO inicial 7 (8.86%) 7 (9.09%) 14
negativo (8.97%)
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Tabla 3.

Hallazgos en el EGO, urocultivo inicial y germen aislado:

Hallazgos en el
EGO. urocultivo
inicial y germen
aislado

Tratamiento acortado
con TMP-SMX
160mg/800 mg cada 12
horas por 3 dias

Tratamiento

convencional con TMP-
SMX 160mg/800 mg
cada 12 horas por 10

dias

Total
pacientes

Leucocituria

72 (91.13%)

68 (88.31%)

140 (89.74%)

Bacteriuria

73 (92.40%)

72 (93.50%)

145 (92.94%)

Eritrocituria

19 (24.05%)

17 (22.07%)

36 (23.07%)

Urocultivo inicial

positivo 72 (91.13%) 70 (90.90%) 142 (91.02%)
Urocultivo inicial

negativo 7 (8.86%) 7 (9.09%) 14 (8.97%)
Germen inicial

aislado:

E. coli 63 (79.74%) 62 (80.51%) 125 (80.12%)
Sf. Saprophyticus 6 (7.59%) 5 (6.49%) 11 (7.05%)
Enterococos 0 (0%) 1 (1.29%) 1 (0.64%)
Klebsiella sp. 3 (3.79%) 2 (2.59%) 5 (3.20%)

Sin desarrollo 7 (8.86%) 7 (9.09%) 14 (8.97%)
bacteriano
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Tabla 4.

Germen inicial aislado por grupos de edad:

GERMEN INICIAL

SF SIN
SAPROP | ENTERO | KLEBSIELLA | DESARROLLO

GRUPOS DE EDAD E. COLI HITICUS COCOS SP BACTERIANO Total
15 A 19 ANOS TRATAMIENTO ACORTADO 2 3 1 3 9
CONVENCIONAL 5 1 1 7
Total 7 4 1 4 16
20 A 24 ANOS TRATAMIENTO ACORTADO 15 2 17
CONVENCIONAL 8 2 3 13
Total 23 4 3 30
25 A 29 ANOS TRATAMIENTO ACORTADO 8 2 10
CONVENCIONAL 14 1 15
Total 22 3 25
30 A 34 ANOS TRATAMIENTO ACORTADO 9 2 11
CONVENCIONAL 8 2 10
Total 17 2 2 21
35 A 39 ANOS TRATAMIENTO ACORTADO 10 10
CONVENCIONAL 13 1 2 16
Total 23 1 2 26
40 A 44 ANOS TRATAMIENTO ACORTADO 12 2 14
CONVENCIONAL 8 1 1 10
Total 20 1 1 2 24
45 ANOS TRATAMIENTO ACORTADO 7 1 8
CONVENCIONAL 6 6
Total 13 1 14
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Tabla 5. Urocultivo final y germen aislado:

Urocultivo final y

germen aislado

Tratamiento acortado
con TMP-SMX
160mg/800 mg cada 12
horas por 3 dias

Tratamiento
convencional con TMP-
SMX 160mg/800 mg
cada 12 horas por 10
dias

Total
pacientes

E. coli 4 (5.07%) 6 (7.80%) 10 (6.40%)
Sin desarrollo
bacteriano 75 (94.93%) 71 (92.20%) 146 (93.60%)

Tabla 6. Efectividad del tratamiento:

Tratamiento
acortado con TMP-
SMX 160mg/800

Tratamiento
convencional con
TMP-SMX

Efectividad del | M9 cada 12 horas | 160mg/800 mg cada | Total de p
tratamiento | POr 3 dias 12 horas por 10 dias | pacientes
Urocultivo 75 (94.93%) 71 (92.20%) 146 (93.58%) | 0.71
negativo
Urocultivo 4 (5.07%) 6 (7.80%) 10 (6.42%)
positivo
Total 79 (100%) 77 (100%) 156 (100%)

Prueba de chi al cuadrado y correccién de Yates.
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8.- Discusion:

La cistitis aguda se incrementa en las mujeres con vida sexual activa entre los 20
y 40 afios de edad. "% La edad promedio de nuestras pacientes fue de 31.3 afios

de edad, presentandose mas frecuentemente en los grupos de 20 a 39 afos.

La etiologia de la cistitis aguda esta relacionada con las siguientes bacterias: E.
Coli (80%), Staphylococcus saprophyticus (5-15%), Proteus mirabillis, Klebsiella
species, y Enterococos. ** 1% 161718 En hyestro estudio el germen aislado fue E.

coli en un 80.1% y Staphylococcus saprophyticus en un 7.1%

La frecuencia de aislamiento bacteriano es del 93% de los casos. Los urocultivos
son monomicrobianos en un 98%, con recuentos de colonias superiores a mas de
100,000 UFC/ml. * 351120 | 3 frecuencia de urocultivos positivos en nuestro
estudio fue del 91.3% en el grupo experimental y del 90.9% en el grupo control, y
encontramos cultivos sin desarrollo bacteriano en un 8.87% en el grupo
experimental y un 9.10% en el grupo control, cifras aproximadas a los estudios

gue revelan hasta un 7% de cultivos sin desarrollo bacteriano.

El diagnéstico clinico se caracteriza por un conjunto de sintomas que se
encuadran en el término general de sindrome miccional (polaquiuria, disuria,
nicturia, enuresis, ardor miccional y tenesmo vesical), el cual comprende el 76.5%
y que asociado al dolor suprapubico (18%) alcanzan casi el 95% de los casos. »'*
> 17. 29 Rubins y cols, mencionan la triada caracteristica de la sintomatologia de
cistitis aguda no complicada, a la disuria, polaquiuria y tenesmo vesical. * **

En nuestro estudio encontramos que la triada de disuria, polaquiuria y tenesmo
vesical ocupan hasta un 91.23 % de la sintomatologia.

Warren y cols. *

en sus guias clinicas en Estados Unidos, mencionan al
Trimetoprim-Sulfametoxazol como el tratamiento de primera eleccion en aquellas

areas donde la resistencia microbiana sea menor al 10%.

Naber y cols. *® mencionan en sus guias clinicas Europeas que el tratamiento

acortado por 3 dias de Trimetoprim con Sulfametoxazol sigue siendo el
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tratamiento de primera linea en las infecciones que afectan al tracto urinario,

aungue existen reportes de resistencia al medicamento que varia del 10 al 20 %.

En nuestro estudio encontramos que la eficacia en el grupo experimental fue del
94.93%, con una resistencia al tratamiento del 5.07%, y la eficacia del tratamiento
en el grupo control fue del 92.20%, con una resistencia al tratamiento del 7.80 %;
cifras que no corresponden a lo mencionado por autores mexicanos como
Pacheco % quien reporta resistencia al tratamiento acortado con TMP-SMX hasta

en un 20%.
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9. Conclusiones:

La cistitis aguda no complicada es mas frecuente en las mujeres y

predominantemente en la edad reproductiva.

La sintomatologia clasica se caracteriza por la triada de disuria, polaquiuria y
tenesmo vesical que se presenta en el cuadro clinico de cistitis aguda.

Los hallazgos mas reportados en el examen general de orina fueron bacteriuria y

leucocituria; y el germen inicial mas frecuentemente aislado fue E. Coli.

Los resultados observados en el estudio muestran una curacién microbiologica
alta, ligeramente superior en el tratamiento acortado, probablemente por mayor

adherencia al tratamiento y menos abandono del mismo.

Aungue no se observo una diferencia estadisticamente significativa hubo mejoria

clinica y bacteriolégica en los dos grupos.

El tratamiento con trimetropim-sulfametoxazol a dosis de 160 mg/800 mg por via
oral cada 12 horas por 3 dias, para la cistitis aguda no complicada, ofrece una
curacion clinica y microbiologica estadisticamente similar a la combinacion de
trimetoprim-sulfametoxazol a dosis de 160mg/800 mg por via oral cada 12 horas
por 10 dias, por lo que el tratamiento acortado con trimetoprim-sulfametoxazol
aun es efectivo en nuestra poblacién y, por lo tanto deberdn implementarse
acciones de vigilancia y control a través del expediente clinico para evaluar el

manejo correcto de la cistitis aguda y evitar sus complicaciones.

El tratamiento acortado con trimetoprim-sulfametoxazol deberia incluirse en el
manual “criterios de manejo en Medicina Familiar’ de la UMF No.9 como el
estandar de oro, ya que existiria mas adherencia al tratamiento y menos efectos

secundarios.



La Institucion se ve beneficiada ya que al otorgar tres dias de tratamiento

disminuye el consumo del medicamento y por lo tanto disminuye el costo.

Este estudio puede poner la clave para la realizacion de otros proyectos en
cuanto a costo-beneficio y/o la comparacién del tratamiento entre otros

antimicrobianos.
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11. Anexos:

Anexo 1
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
DELEGACION GUERRERO
FORMATO DE IDENTIFICACION:
FECHA: NO. DE CONSULTORIO:

NO. DE AFILIACION:

NOMBRE:

EDAD:

SINTOMATOLOGIA URINARIA: Sl NO

DISURIA

POLAQUIURIA

URGENCIA URINARIA

TENESMO VESICAL

NICTURIA

ENURESIS

DOLOR SUPRAPUBICO

FIEBRE




Anexo 2

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

DELEGACION GUERRERO

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo
No. de afiliacion:

Reconozco que se me ha proporcionado informacion amplia y precisa sobre los
beneficios de tomar el tratamiento acortado por 3 dias con trimetoprim-
sulfametoxazol para tratar la cistitis aguda no complicada que presento.

Se me informo que existen otros antibioticos que se usan por mas tiempo.

Si decido este tratamiento sera por 3 dias.

Se me informé con amplitud y claridad sobre todos y cada uno de los posibles
efectos no deseados que puedo presentar con el antibiotico.

Si la infeccion de vias urinarias no se elimina, se me cambiara de antibiotico y saldré
del proyecto.

Me comprometo acudir a laboratorio para realizarme los examenes de laboratorio
iniciales y de control, asi como el tomar el medicamento en forma adecuada.

Por lo anterior es mi decision, libre, conciente e informada el de aceptar el uso del
tratamiento acortado con trimetoprim-sulfametoxazol por 3 dias

Firmo éste consentimiento por mi libre voluntad, en presencia de un testigo y sin
haber estado sujeta a ningun tipo de presion o coercion para hacerlo.

Lugar y fecha

Firma de la paciente

Nombre y firma del testigo
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Anexo 3 Concentrado inicial de resultados

No. de afiliacion Nombre Edad | No. Sintomatologia EGO Urocultivo | Tratamiento Tratamiento

afios | Cons. | Urinaria pH | eucocito Bacterias Germen Acortado convencional
aislado TMS 160/800 TMS 160/800 mg
mg ¢/12 horas c/12 horas

por 3 dias por 10 dias
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Anexo 4

Concentrado final de resultados

No. de afiliacion Nombre Edad | No. Sintomatologia EGO Urocultivo | Tratamiento Tratamiento
afos | Cons. | Urinaria pH Leucocitos Bacterias Germen Acortado convencional
aislado TMS 160/800 TMS 160/800 mg
mg c/12 hrs c/12 horas
por 3 dias por 10 dias
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