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EFICACIAY SEGURIDAD DE MITOXANTRONA ASOCIADA AL ESQUEMA
FLAG EN PACIENTES CON LEUCEMIA AGUDA EN RECAIDA O

REFRACTARIQOS.

1. INTRODUCCION

La leucemia aguda se compone de un grupo de neoplasias hematopoyéticas relativamente
bien definidos que involucran células precursoras comprometidas con la linea mieloide o
linfoide de desarrollo celular, caracterizada por una proliferacion clonal de precursores
mieloides o linfoides con una capacidad reducida para diferenciarse en elementos celulares
mas maduras. Como resultado, hay una acumulacion de blastos o formas inmaduras en la
médula dsea, sangre periférica, y ocasionalmente en otros tejidos, con una reduccion variable
en la produccion de células normales rojas, plaquetas y granulocitos maduros.
Aproximadamente del 20 a 30 % de los pacientes adultos jovenes y 50 % de los pacientes
adultos mayores con LA recién diagnosticada fallaran para alcanzar un CR con quimioterapia
de induccion intensiva debido a la resistencia a los farmacos o la muerte. Ademas, un

porcentaje de los pacientes que inicialmente presentaron una respuesta, recaeran. (1)

Enfermedad refractaria la quimioterapia de induccidén ha fallado para erradicar todas las
células de leucemia detectables (menos de 5 por ciento) blastos de la médula dsea y la sangre,
con la subsiguiente restauracion de la hematopoyesis normal. Otra definicion de
refractariedad es la que requiere dos ciclos de terapia de induccion para alcanzar una primera

RC.



La terapia que ofrece la mejor oportunidad de curar a un paciente con recaida o refractario
de LA es un trasplante de células hematopoyéticas alogénicas. Los mejores resultados
parecen ser con regimenes preparatorios mieloablativos administrados después de lograr una
remision completa. Sin embargo los pacientes que previamente alcanzaron un RC que durd
mas de seis meses tienen una probabilidad superior al 50 por ciento de la consecucion de una
segunda CR con quimioterapia adicional. Por el contrario, los pacientes con enfermedad
refractaria inicialmente y aquellos con una RC inicial que dura menos de seis meses, el 20
por ciento o menos alcanzara una segunda RC con quimioterapia. La fludarabina, citarabina,
ademas de G-CSF ha informado de tasas de remision completa de 45 a 55 por ciento en
pacientes con refractario o recidivante primaria LA. Estudios incluidos los adultos mayores
han informado leve toxicidad no hematolégica, mucositis mas comunmente incluido. La
mediana de supervivencia fue > 16 meses para aquellos con recaida tardia (es decir,> 6 meses
después de suspender la quimioterapia), pero fue solo tres meses para que los que tienen una

recaida temprana o enfermedad refractaria. (2,3).

ANTECEDNETES

Los andlogos de nucledsidos de purina, fludarabina, cladribina y 20-desoxicoformicina
representan un grupo de agentes citotoxicos con alta actividad linfoide neoplasias. Estos tres
agentes comparten similares estructura y algin mecanismo de accion, tales como la
induccion de la apoptosis. En los recientes afios, varias investigaciones han revelado que
estos agentes también son activos en la leucemia mieloide aguda. La interaccion sinérgica
entre FA con citarabina se ha demostrado en estudios preclinicos y clinicos. PNA mejorar la
célula la concentracion de trifosfato de que es metabolito activo de citarabina. (4,5,6) Los

andlogos de las purinas tienen un efecto primario sobre la sintesis de ADN, ya que actia en



forma activa sobre la division celular, a través de la incorporacion y la interferencia con ADN

polimerasas y ribonucledsido reductasa, y la inhibicion de la primasa de ADN ligasa. (7)

En el tratamiento de las neoplasias malignas linfoides, la fludarabina se administra a una
dosis de 25 mg / m2 / dia en un 30 min infusion o inyeccion en bolo intravenoso durante 3-5
dias y los cursos se repiten cada 3-5 semanas, la biodisponibilidad FA oral es de
aproximadamente 50%. La conclusion de los estudios recientes es que una dosis oral de
aproximadamente 40-50 mg / m2 / dia proporcionaria exposicion equivalente sistémica a 25
mg / m2 / dia administrados rutinariamente via intravenosa. Durante muchos afios FA se han
estudiado principalmente en pacientes con neoplasias linfoproliferativas. Sin embargo hay
estudios que indican que este agente también es citotoxico para las células procedentes de
linajes mieloides, causando mielosupresion con trombocitopenia, anemia, neutropenia y

monocitopenia como principales efectos adversos. (6,7)

Los estudios in vitro han demostrado que los andlogos de purinas son capaces inducir la
diferenciacion mieloide y monocitoide de células en leucemia aguda. Varios in vitro y en
estudios in vivo han mostrado una sinergia entre PNA y otros agentes quimioterapéuticos en
las leucemias mieloides, especialmente con Ara-C. La citarabina es el farmaco mas activo
en el tratamiento de AML. Este medicamento debe estar fosforilado a su forma Ara-CTP para
actuar como agente citotoxico. Por otra parte, la acumulacion celular y la retencion de Ara-
CTP se ha correlacionado con manifestaciones de citotoxicidad y el resultado clinico. La
administracion previa de FA aumento captacion celular de Ara-C y la acumulacion de Ara-

CTP. (8,9). Gandhi et al. fue el primero en demostrar que la infusion de FA antes la aplicacion



de Ara-C aumenta la acumulacion de Ara-CTP 2 veces mas en los en blastos circulantes de
pacientes con AML. La fludarabina utilizada como agente Unico tiene cierta actividad en
pacientes con LMA. (10) Warrel et al, trato a 25 pacientes con leucemia aguda en recaida o
refractario donde incluyendo 21 con LMA, 3 con LLA y 1 con leucemia bifenotipica, con
fludarabina en forma tnica. Diecisiete pacientes recibieron dosis menor 125 mg/ m2 / dia
durante 5 dias y nueve fueron tratados con dosis de 150 mg / m2 / dia durante 5 dias o 125
mg / m2 / dia durante 7 dias. Ninguno de los pacientes que recibida FA a dosis inferiores a
125 mg / m2 / dia logrd remision. Tres de los nueve pacientes tratados con dosis mas altas
murieron antes del dia 10. Sin embargo, los cuatro pacientes (tres con LMA y uno con LLA)

lograron RC. (11)

En un segundo estudio realizado por fueron incluidos 70 pacientes para recibir fludarabina,
al menos 5 que recibieron dosis de 0,96 mg / m2 / dia durante 5-7 dias lograron CR. Sin
embargo, en el 40% de los pacientes tratados con dosis mas altas de FA sufrieron
neurotoxicidad grave con cambios mentales, ceguera, coma y la muerte. Los estudios han
demostrado que la FA en dosis mas altas utilizadas como un agente unico demostro cierta

actividad en la LMA pero toxicidad grave.(12)

La fludarabina demostrd actividad sinérgica util, con Ara-C in vitro e in vivo. Este agente es
capaz de modular el metabolismo de Ara-C y aumentar la acumulacién de Ara-CTP en
células de leucemia. El efecto potencial de FA ademés de Ara-C en células para evitar

resistencia a multiples farmacos también se ha demostrado, la combinacién de FA fue dado



por primera vez en Centro de Cancer MD Anderson en una dosis de 30 mg / m2 una vez al
dia durante cinco dosis y Ara-C a 0,5 g/ m2 / h durante 2-6 horas al dia por seis dosis. La

tasa de CR con este régimen fue 21/59 (36%) y mediana duracion CR 39 semanas. (13)

En un estudio fase I, realizado en nifios con LMA por el Grupo Infantil de cancer, se logrd
una remision completa en cuatro de los nueve pacientes. Un estudio similar en adultos con
LMA ha sido publicado por Vidarsson, con diagndstico de leucemia mieloide aguda de mal
prondstico o recaida (36 pacientes), leucemia linfoblastica aguda (LAL) (7 pacientes) y
leucemia bifenotipica (2 pacientes). La RC se observo en 20 (44%) pacientes y la remision
parcial en cinco pacientes (11%), dando un total de respuesta de 56% similar tanto para AML
y ALL. La mediana de duracion de la remision fue de 4,7 meses. Tres pacientes tuvieron
toxicidad cerebelar transitoria y ocho toxicidades pulmonares, de los cuales dos murieron de
insuficiencia respiratoria aguda. Estudios in vitro han demostrado que factores de
crecimiento hematopoyéticos pueden hacer que previamente, las células leucémicas latentes

sean mas sensibles a los farmacos citotoxicos. (14)

Los factores de crecimiento hematopoyéticos también mejoran significativamente la
incorporacion de Ara-C en el ADN. Basado en esta evidencia,. Estey y compaiieros
desarrollaron una quimioterapia llamada FLAG, que consta de FA, Ara-C y G-CSF. Desde
su descripcion original del régimen FLAG ha sido utilizado en un gran numero de centros
para la LMA en recaida o refractario y pobre pronostico incluso en LMA secundaria, con
tasas de RC de entre 30 hasta 81%. (15,16) Estos resultados parecen ser mejores que los

obtenidos con otros esquemas de salvamento incluyendo dosis alta o intermedia de Ara-C.
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Sin Embargo mejores resultados han sido obtenidos en pacientes con recaida con remisiones
iniciales mas largas (0,1 afos) que en los pacientes refractarios. Jackson et al., reporto la tasa
CR del 81% con supervivencia a un afio del 67%. En pacientes con LMA en recaida

temprana o con enfermedad refractaria la RC so6lo se logro en 13 de 44 pacientes (30%). (17)

Montillo et al. También encontrd que los esquemas con FLAG son altamente efectivos en
LMA en recaida con un CR 60%. En contraste, se obtuvieron resultados pobres en pacientes
resistentes a la primera induccion y los pacientes con caracteristicas citogenéticas adversas

al momento del diagndstico. (18)

Otro trabajo donde se determino la eficacia de los factores estimulantes de granulocitos se
observd que los pacientes tratados con FA + Ara-C sin G-CSF, tenian una tasa menor de
CR aproximadamente del 53%, vs 63%, pero la diferencia no fue significativa, El objetivo
de la adicion de G-CSF a FA / Ara-C es para acortar el duracion de la neutropenia con la
consiguiente reduccion en el nimero y gravedad de las infecciones. Sin embargo, en este
estudio no muestra ninguna diferencia en la incidencia de infeccion entre ambos grupos. Por

otra parte, estos resultados han sido influenciados por el uso salas de flujo de aire laminar

(19)

La razon para la adicion de una antraciclina, especialmente idarrubicina o mitoxantrona, al

régimen de FLAG proviene de hipotesis de que la adicion de estos agentes puede resultar en

11



un mayor sinergismo contra la leucemia. La seleccion de IDA se basa en la observaciones
que este antraciclina es menos susceptible a resistencia a multiples fairmacos, es también
probablemente menos cardiotoxica, factor de relevancia si se considera que la mayoria de los
pacientes con recaida o enfermedad refractaria estdn multitratados. El fundamento para la
administracion de alta dosis de MIT proviene de los estudios in vitro que han demostrando

curva dosis-respuesta en el ensayo clonogénico con células leucémicas. (20,21, 22)

En un estudio fase II, se combindé IDA CON FLAG obteniendo altas tasas de remision
morfoldgica y citogenética en pacientes con leucemia mieloide aguda refractaria o en recaida,
este régimen fue capaz de inducir RC en 52% (30/57) de los pacientes tratados después del
primer ciclo, indicando una alta actividad antileucémica. El protocolo FLAG-IDA parece ser
especialmente eficaz en la induccion de la remision en pacientes con LMA ya que se observo
una tasa de RC de 52 a 80%, sin embargo, el tiempo de la restauracion de la hematopoyesis
parece ser mas largo y las infecciones mas graves con las administracion de esta

quimioterapia. (23,24,25,26)

Clavio et al., comparo en un estudio no aleatorizado, la eficacia y la toxicidad de la FLAG
mds mitoxantrona en 51 pacientes con LMA de alto riesgo. En total, 30 pacientes (59%)
alcanzaron RC y 6 (11%) RP. En el grupo de pacientes con LMA el 31% logré CR, sin

embargo, la toxicidad del régimen fue pronunciado y el 50% de los pacientes fallecio. (27)
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En un estudio realizado en 2003 donde evaluaron la eficacia y toxicidad de esquema FLAG
mas alguna antraciclina (idarrubicina o mitoxantrona)en pacientes con leucemia mieloide
aguda, encontraron una remision completa de 52,1% y 6,6% murieron durante la terapia de
reinduccion: 2 debido a hemorragia cerebral y 1 por fungemia (Céndida tropicalis). La
fiebre> 38,5 ° C se observo en 86,9%, 27% tenian fiebre de origen desconocido y 13%
infecciones documentadas; 67,3% desarrollaron mucositis y 30,4% tenian toxicidad hepatica
grado II de la OMS transitoria. Concluyendo que es quema FLAG-IDA es un bien tolerado

y es régimen eficaz en recaida/ refractaria en pacientes con leucemia mieloide aguda. (28)

Para el afio de 2005 G. Specchia y colaboradores estudiaron la eficacia y seguridad de dicho
FLAG-IDA pero en pacientes con leucemia linfoblastica aguda en recaida o refractarios,
encontrando que el 39,1% alcanzaron una remision completa después de la terapia de rescate,
mientras que 56,5% pacientes eran refractarios, y un paciente muri6 debido a infeccion. En
los pacientes que alcanzan la remision, la mediana del tiempo para alcanzar el recuento
absoluto de neutréfilos mas de 0,5 x 109 /1y 1 x 109 /1 fue de 20 (rango 16-25) y 24 (rango
20 a 28) dias a partir del inicio de la quimioterapia, respectivamente. Niveles de plaquetas de
mas de 20 x 109 /1y 100 x 109 /1 se lograron en un tiempo medio de 23 (rango 19- 25) y 33
(rango 28-39) dias, respectivamente. Fiebre mas a 38,5 © C 78,2%. Los efectos secundarios
no hematologicos, consistieron en mucositis hasta el 78%, la toxicidad hepatica transitoria
en 43,4%. La mediana de supervivencia global fue de 4,5 (rango 1-38) meses, la

supervivencia libre de enfermedad fue de 6 (7-38) meses. (29)
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JUSTIFICACION

El esquema original de FLAG incluye idarrubicina sin embargo por cuestiones
administrativas, por el momento no contamos con dicho farmaco, motivo por el cual tenemos
de administrar Mitoxantrona, ante este hecho queremos estimar la tasa de remision completa,
con el uso de MIT+ FLAG. Ademas en el servicio de Hematologia Adultos del Centro
Médico 20 de Noviembre existen protocolos para leucemias agudas en recaida o falla
terapéutica, creemos es conveniente demostrar la eficacia de esquema FLAG mas
mitoxantrona para poder ingresarlo a los protocolos del servicio como alternativa terapéutica
para los pacientes que se encuentren en esta circunstancia. Ya que este esquema se aplica con
poca frecuencia en nuestro pais, no solo en nuestro instituto, por lo que consideramos que se

puede reproducir en los hospitales de segundo nivel como alternativa de tratamiento.

OBJETIVOS

e Conocer la tasa de remision completa en pacientes con leucemia aguda en
falla terapéutica o primera recaida con el uso de FLAG mas Mitoxantrona en
pacientes con leucemia aguda refractaria o en recaida.

e Conocer los efectos secundario No Hematologicos de FLAG-MITO
e Conocer la sobrevida global

e Conocer la sobrevida libre de evento

e Conocer la sobrevida libre de enfermedad

e Conocer la tasa de respuesta en leucemia linfoblastica aguda

e Conocer la tasa de respuesta en leucemia aguda mieloide

14



e Identificar en que dia presentan recuperacion hematologica posterior a
quimioterapia

e Cuantificar uso de hemoderivados durante quimioterapia

e Identificar factores que impacten en recuperacion hematologica

e Conocer la mortalidad asociada a esquema FLAG-MITO

5.- MATERIAL Y METODOS

Estudio retrospectivo, prolectivo, experimental, longitudinal, unicentrico, una sola rama.

Para llevar a cabo este trabajo se realizaran los siguientes pasos:

1.- Acudira a consulta externa de hematologia y se solicitara a enfermera en turno, las hojas

de seguimiento de todos los pacientes con leucemia aguda.

2. Solo se tomaran las hojas de pacientes que cumplan con los criterios de inclusion arriba

mencionados.

3.-Se vaciara en la hoja de célculo de Excel los siguientes datos en caso de recaida:

a) Iniciales, edad, sexo, tiempo de diagndstico, quimioterapia previamente recibida, fecha
de diagnoéstico de recaida, cuenta de balastos al momento de diagndstico de recaida. Cuenta

de blastos al dia 28 para valorar respuesta.

b) Se revisara el expediente de cada paciente para valorar, si la quimioterapia se aplico en
forma y tiempo, asi como determinar sin existié alguna complicacion o efecto adverso.
También del mismo expediente se valorar nimero de hemoderivados utilizados durante y

después de dicho esquema.

4.- En Caso de tratarse de Falla a induccion se realizard lo siguiente

15



a) Solicitara expediente clinico de paciente al servicio de archivo clinico y se tomaran fecha
de toma de medula 6sea donde se realiza diagndstico de falla a tratamiento, asi como
iniciales, edad, sexo, tipo de leucemia, factores pronosticos, fecha de aplicacion de
quimioterapia, cuenta de medula d6sea del dia 28. Asi como nimero de hemoderivasdo

utilizados.

5.- En ambos casos se revisara expediente electrénico y manual para tomar los
siguientes datos: a) biometria hematica previo a inicio, durante y posterior de quimioterapia,

para valorar toxicidad hemat6loga del mismo

ASPECTOS ETICOS

El presente estudio se llevara a cabo de acuerdo a los principios éticos enunciados en
la Declaracion de Helsinki y que tienen consistencia en las Buenas Practicas Clinicas y los
requerimientos regulatorios nacionales, locales e institucionales aplicables a ello. Ademas de
ajustarse a los lineamientos establecidos por la Secretaria de Salud y del CMN 20 de
Noviembre en materia de investigacion clinica. No se requiere consentimiento informado
debido a que la informacion se obtendra de manera retrolectiva del expediente clinico y no
se tendra acceso a los pacientes. En este sentido, el estudio se ajustara al reglamento de la
Ley General de Salud en Materia de Investigacion en Salud, Titulo segundo, Capitulo 1, Art.
17, referente a una "investigacion sin riesgo" ya que esta parte del estudio trata de un estudio

que contempla investigacion documental retrolectiva.

7.- RESULTADOS

Se realizo la busqueda de pacientes en el servicio de medicina interna donde se

encontro a 99 con diagnostico de infeccion de vias urinarias, de los cuales se eliminaron a 3
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pacientes por no ser diabéticos, 7 pacientes fueron se excluyeron por padecer otro proceso
infeccioso, otro se excluyo por solicitar su alta voluntaria y un por defuncién (grafica 1).

Teniendo como muestra final de 87 pacientes que cumplieron los criterios de inclusion.

Grafica 1. Muestra final de pacientes diabeticos con
infeccion de vias urinarias en el periodo de 1ro de
noviembre de 2012 a 30 de abril de 2013

3%

H INCLUIDOS m®ELIMINADOS m EXCLUIDOS

La edad promedio de este estudio fue de 58.82 afios, teniendo como edad méxima 83
afios y minima 24 afios, el sexo masculino predomino con el 51.7% de la poblacion (n=45)
y el femenino con el 48.2% (n=42). (Grafica 2) Los pacientes tenian un promedio de haber
sido diagnosticados como diabéticos 9.39 afios. La comorbilidad que mas acompafio a estos
pacientes fue la hipertension arterial hasta un 56%, seguido de EPOC en un 9%, y en caso

de los hombres hiperplasia de prostata el 18%, sin otra patologia 35%.
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Grafica 2. Infeccion de vias urinarias en diabeticos en el
servicio de Medicina Intena.
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Se observo que el tratamiento previo a la primera valoracion hospitalaria destaco el
trimetroprim con sulfametoxazol ya que fue el mas utilizado con una dosis de 400/80mg
sin mejoria de los sintomas con un 40.22 % (n: 35), seguido de ciprofloxacino 250mg via
oral cada 12 horas con el 27.5% (n: 24) y finalmente la nitrofurantoina 100mg cada 6 hrs con

un 6.7% (n: 6), sin un tratamiento previo 25.2 % (n: 22). Gréfica 3
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Gréfica 3. TRATAMIENTO PREVIO SEGUN SEXO EN DIABETICOS
CON INFECCION DE VIAS URINARIAS EN EL SERVICIO DE
MEDICINA INTERNA.
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Dentro del cuadro clinico destaco que el sintoma mas presentado por estos pacientes fue la
fiebre con un 81.6% (n: 79.77), dolor lumbar 70.1 % (n:61), disuria 77% (n: 67), nauseas
39% (n:34), urgencia para la miccion 70.114 % (n: 61), vomito 24.13% (n:21), delirum

16.09%. Grafica 4

Grafica 4. SINTOMAS EN PACIENTES DIABETICOS
CON INFECCION DE VIAS URINARIAS EN EL
SERVICIO DE MEDICINA INTERNA.
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A la exploracion fisica el hallazgo que con mayor frecuencia se encontrd fueron los
puntos ureterales positivos en un 83.90%, de los cuales el mas comun en nuestra poblacion
fue puntos superiores con 49.42%, seguido de medios 34.4% (n.30) y sin encontrar ninguno
16.09%, no se encontrd ningin punto inferior positivo ya que no se encuentra en las notas
que se haya realizado (Grafica 5). Otro signo que prevalecio en estos pacientes fue Giordano
presentandolo aproximadamente 62 pacientes (71.2%), siendo bilateral en la mayoria de los
casos 43% (n:38), derecho 24.13% ( n:21), izquierdo 3.4% (n:3). El 100% de los pacientes

presento examen general de orina con nitritos positivo, asi como leucocitos abundantes.

GRAFICA 5. SIGNOS EN PACIENTES DIABETICOS CON
INFECCION DE VIAS URINARIAS EN SERVICIO DE MEDICINA
INTERNA

B PUNTOS URETERALES ®m GIORDANO

SINTOMAS

Ceftriaxona fue el antibidtico que mas se indico en diabéticos con infeccion de vias
urinarias en el servicio de medicina interna aproximadamente 67.81% vy el resto para
ciprofloxacino 32%. Cabe sefialar que ninglin paciente se encontr6 con control de la diabetes
mellitus teniendo como media de niveles de glucosa sérica 274.20mg/dl, con niveles

maximos de 530 mg/dl y minimos de 145 mg/dl.
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A todos estos pacientes se les envio urocultivo resultado positivo en de los casos
para E. coli 65.5% (n:57), 8.04 % (n:7) para enterococos , Klebsiella 14.94% (n:13),
Moellerella Wisconsensi 1.14% (n:1), Proteus mirabilis 3.44% (n:3), Pseudomonas

aeruginosa 2.29% (n:2), Staphylococcus aureus n:4 4.59%. Grafica 6

Grafica 6. Microorganismo en infeccidn de vias
urinarias en pacientes diabeticos en servicio de
medicina interna.
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El objetivo principal de este estudio es valorar la eficacia de ceftriaxona y
ciprofloxacino en pacientes diabéticos con infecciéon de vias urinarias, sin embargo
encontramos que nuestra poblacion existe una alta resistencia a ciprofloxacino ya que solo el
10.34 % es sensible a este antibiotico el resto 88.50% (n:77) resistente, ademas la ceftriaxona
presenta una resistencia 80.45% con muestra de 70 pacientes, cuenta con una sensibilidad de

19.54 %, (n:17). Grafica 7
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Grafica 7. Antibiograma de pacientes
diabeticos con infeccion de vias urinarias
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Dentro de los antibiodticos sensibles que se pueden utilizar para tratar esta patologia
destaca la amikacina que fue sensible en 79.31% de los pacientes, en especial Escherichia
coli, nitrofurantoina 65.5%, seguido de 68,96% para ertapenem, 67.81% para imipenem y
87.35% meropenem (grafica 8). No se encontr6 diferencia en el tiempo de diagnostico de
diabetes mellitus en relacion a la resistencia de ceftriaxona y ciprofloxacino en infeccion de
vias urinarias, ademds tampoco influyo la toma inicial de antibidtico ya que de los 65
pacientes que habias ingerido uno previo, el 80% present6 resistencia a ambos antibidticos

comparado con los que no recibieron se encontrd 68.18% eran resistentes. Grafica 9
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GRAFICA 8. SENSIBILIDAD POR MICROORGANISMO EN
PACIENTES DIABETICOS CON INFECCION DE VIAS
URINARIAS.
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Grafica 9. Resistencia en pacientes diabeticos
con tratamiento antibiotico previo a
hospitalizacion.
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De estos 87 pacientes con lo que cont6 el estudio se modifico tratamiento antibiotico
segun sensibilidad a 38 pacientes y de estos solo 17 se realizé interconsulta al servicio de
infectoloia para valorar terapia antimicrobiana de mayor espectro, ya que la mayoria son
sensibles a amikacina el cual se modifico en promedio al dia 5 de haber ingresado el paciente
a hospitalizacion. Cabe senalar que aunque la mayoria fue resistente a estos antibidticos
clinicamente presentaron mejoria 56% de la poblacioén estudiada, con examen general de
orina normal. Sin embargo del 100% de la muestra solo el 15% cuenta con un urocultivo de

control, de los cuales solo un paciente presentaba atin Escherichia coli multiresistente.
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8.- DISCUSION

En este estudio se encontré que en el hospital Juarez de México en el servicio de medicina
interna en pacientes diabéticos con infeccion de vias urinarias hay un ligero predominio en
el sexo masculino con el 51.72% a diferencia de lo que reporta el panorama epidemioldgico
de la infecciones de vias urinarias en México en los anos 2003-2008 donde se encontrd que
el sexo con mayor incidencia es el femenino 75.6% y el resto para los hombres con 24.4%.
Sin embargo estudios realizados en nuestro pais mas recientes siguen reportando a sexo
femenino con mayor incidencia de esta patologia pero cuando se trata de pacientes diabéticos

encontramos que disminuye el porcentaje del sexo femenino hasta un 60%. 11, 12, 13, 14, 3.6).

En relacion a la edad nuestro estudio arrojo que la media de edad fue de 58.8 afios con lo que
coincide con los demas estudios tanto nacionales como extranjeros como ejemplo el estudio
que realizo la Dra. Aura Lucia Leal en 2012 donde mas del 90% de su poblacioén fue mayor
de 50 afios. (13,10). Dentro de los sintomas principales en este mismo estudio se encontrd que
la disuria fue el mas consignado por los pacientes hasta un 56% en contraste con mi estudio
ya que dentro del cuadro clinico el sintoma mas presentado fue la fiebre con un 81.6%
seguido de dolor lumbar 70.1 % , disuria 77% , nauseas 39% y como dato adicional el
delirum 16.09%, tomando en cuenta que el 100% de los pacientes que presentaron delirum

eran mayores de 65 afios.(11,13)

En los estudios realizados hasta el momento se ha encontrado que el primer antibidtico
recetado por medico general sigue siendo trimeptroprim/sulfametoxazol a dosis de 400/80mg

(40%) seguido de cefalosporinas de primera generacion (46.7%), ampicilina 17.3% y
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ciprofloxacino 250mg via oral cada 12 horas 14.7%, dato muy similar a los hallazgos de este
estudio conde se observo que el tratamiento previo a la hospitalizacion fue trimetroprim con
sulfametoxazol hasta 40.22 %, seguido de ciprofloxacino con el 27.5% (n: 24) y finalmente
la nitrofurantoina 100mf cada 6 hrs con un 6.7% (n: 6), sin un tratamiento previo 25.2 %

(n: 22).

El estudio realizado por Inés Linares titulado Frequency and antimicrobial resistance
patterns of bacteria implicated in community urinary tract infections: a ten year surveillance
study, encontrd que los agentes predominan en una infeccion de vias urinarias fueron
sucesivamente Escherichia coli (64,5%), Staphylococcus aureus (6,0%), Proteus mirabilis
(4,7%), Klebsiella spp (4,3%), Enterococcus faecalis (3,6%), Proteus vulgaris lado (2,7%),
Pseudomonas aeruginosa (2,4%), Enterobacter spp (1,9%), Staphylococcus epidermidis
(1,8%) y Providencia spp (1,7%), nimeros similares a los encontrados en este estudio donde
para E. coli 65.5% , 8.04 % para enterococos , Klebsiella 14.94%, Moellerella Wisconsensi
1.14%, Proteus mirabilis 3.44%, Pseudomonas aeruginosa 2.29%, Staphylococcus aureus
4.59%. Sin embargo cabe destacar que en este estudio se encontré6 que la indencia de

Klebsiella es alta en nuestro hospital en mas del 100%. (1, 3, 4,15,16,)

Patricia D. Brown, en su estudio Prevalence and Predictors of Trimethoprim
Sulfamethoxazole Resistance among Uropthogenic Escherichia coli Isolates in Michigan,
marca como a través de los afios existe un aumento en la resistencia a los antibidticos. Sin
embargo numerosos estudios muestran como con el uso excesivo y el mal empleo de los
mismos se va incrementando las resistencias a dichos farmacos. Por ejemplo el Dr. Hassan

Momtaz publico en el 2013 en la revista Annals of Clinical Microbiology and Antimicrobials
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un estudio realizado en Irdn donde observo que la resistencia para Escherichia coli a la
penicilina, sulfametoxazol, trimetoprim y cefalotina eran 100%, 30,89%, 16,26% y 20,32%,
respectivamente. (16,17) Otro estudio en que se valoro la resistencia global a las
fluoroquinolonas, revel6 que la resistencia a la ciprofloxacino aumento a 5,5% en 2004. Del
mismo modo, uropatégenos estudiados entre los afios 1996 y 2009 demostraron un aumento
en la resistencia a las fluoroquinolonas. Las tasas de resistencia en Escherichia coli y
Klebsiella pneumoniae aument6 de <2% en 1996 a > 20% en 2009, las tasas de resistencia
de las fluoroquinolonas para P. mirabilis mantenido casi constante a lo largo de los afios en
< 2. 18) En infeccidn del tracto urinario adquirida en la comunidad las fluoroquinolonas tienen
rangos de resistencia de 2,2% a 69% de las cepas aisladas de pacientes. Dato nada parecido
a que se encuentra en este estudio donde solo 3 pacientes del los 87 estudiados fueron
sensibles a ciprofloxacino, es decir mas del 95% son resistentes a esta fluroquinolas lo que
difiere con otros paises donde su mayor porcentaje de resistencia a este firmaco es del 20%.
Dentro de los estudios realizados para valorar resistencia a antibioticos encontramos que el
tipo cepas por ejemplo de E. coli son importantes para determinar la posible resistencia a los
farmacos donde se ha observado que existen cepas albergaban el elevado niimero de
virulencia y genes de resistencia a antibidticos tenian la alta capacidad de causar

enfermedades que son resistentes a la mayoria de los antibidticos.21,23)
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CONCLUSIONES.

El objetivo principal de este trabajo fue determinar la eficacia ya sea de ciprofloxacino o
ceftriaxona para combatir infeccion de vias urinarias en paciente diabético, sin embargo nos
encontramos con alto indice de resistencia a estos antibioticos, tomando en cuenta que el
sintoma principal en estos pacientes fue la fiebre debemos estar alertas ante la posible
complicacién de esta patologia que pueda terminar en un absceso renal. Por lo que
recomendamos de inicio en este tipo de pacientes utilizar amikacina, nitrofurantoina o
carbapenémicos ya que fueron los antibidticos con mayor sensibilidad, sin embargo la media
de diagnostico de diabetes fue de 9.39 afios por lo que hay tomar en cuenta que posiblemente
la funcidon renal este dafiada, porque previo a iniciar tratamiento hay que determinar
depuracion calculada de creatinina para no retardar el tratamiento que erradica esta infeccion.
También recomendamos la toma inicial de urocultivo para poder modificar tratamiento en

base a antibiograma y asi evita mayor resistencia de antibioticos.

Ademas seria conveniente valorar las cepas de Escherichia coli para aportar mejor
tratamiento a nuestros pacientes. Y asi determinar cudl de estas es la mas comun en nuestro

medio y si es sensible a los antibidticos encontrados en este estudio.

Sin bien se encontré6 por urocultivo que ciprofloxacino y ceftriaxona no son
antibioticos sensibles en pacientes diabéticos con infeccion de vias urinarias, clinicamente
presentaron mejoria asi como por examen general de orina a las 72 horas se encontrd normal

en casi el 60% de los 87 pacientes por lo que se debe de evaluar qué factores pudieron
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condicionar estos altos indices de resistencia dentro del proceso desde la toma de muestra

hasta su procesamiento en el laboratorio de microbiologia.

Es importante mencionar que todos los pacientes presentaron un grado de descontrol
glucémico, factor que impacta de manera directa para desarrollar infeccion de vias urinarias,
asi como para los signos y sintomas de nuestros pacientes ya que como se menciono en
antecedentes estos pacientes pueden permanecer asintomaticos, con lo que incrementa el

riesgo de complicaciones.
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10.- LIMITACIONES Y RECOMENDACIONES

Es importante tomar en cuenta que podria ser un sesgo la toma de los urocultivos ya que no
se puede valorar la adecuada toma de la muestra de urocultivo, a pesar de que cuente con
mas de 100,00 unidades formadoras de colonias, por lo que se aconseja realizar un nuevo

estudio donde se asegure la toma correcta del estudio.

También se recomienda a la toma de otros marcadores de inflamacion como son VSG y PCR
para correlacionar el proceso infeccioso, es decir valorar el descontrol metabdlico, los
sintomas que presenta el paciente, examen general de orina asi como elevacion de reactantes
de fase aguda que nos hablen de un proceso que pudiera ser resistente a tratamiento

antibiotico convencional.

Dentro de las limitaciones encontramos que no existe literatura que hable de la resistencia de
ceftriaxona en caso de infeccion de vias urinarias en diabéticos, por lo no podemos valorar

si nuestro alto indice de resistencia es lo esperado o rebasamos la cifras de otros centros.
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