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USO EMPIRICO DE CEFTRIAXONA'Y CIPROFLOXACINO EN
DIABETICOS CON INFECCION DE VIAS URINARIAS

1.- INTRODUCCION

Las infecciones de vias urinarias se definen en términos generales, como una
respuesta inflamatoria de las vias urinarias a los microorganismos, se dividen dos
categorias principales: infecciones del tracto urinario inferior y las infecciones del tracto
superior. Las infecciones urinarias van desde casos asintomaticos hasta shock séptico.
Pueden ser adquiridas en la comunidad o asociado catéter (1, 4. Cistitis, o infeccion urinaria
baja, es una infeccion bacteriana aguda de la vejiga urinaria y la uretra, mientras que la
pielonefritis es una infeccion de las estructuras del tracto urinario superior, incluido los
uréteres y los rifiones. La diferenciacion de las dos se basa en la historia clinica y examen
fisico. Infecciones urinarias no complicadas se presenta en mujeres jovenes y sanas, no
embarazadas con anatomia y funcién urinaria normal. Infeccion urinaria complicada se
produce en cualquier persona, mas en hombres y las mujeres que tienen un caracter
estructural o funcional del tracto urinario anormal o una condicion médica subyacente
que aumenta el riesgo de infeccion y recurrencia o que reduce la eficacia de la terapia
antimicrobiana. Ambas entidades (cistitis y pielonefritis) puede ser definida como sin

complicacion o complicada de acuerdo con estos parametros. (s



ANTECEDENTES

Las infecciones urinarias figuran entre las enfermedades infecciosas mas
prevalentes y la carga econdmica que suponen para la sociedad es considerable. Por
ejemplo en los Estados Unidos, las infecciones de vias urinarias son responsables de mas de
7 millones de visitas médicas al afio, incluidos més de 2 millones de visitas por cistitis. En
torno al 15 % de todos los antibioticos de prescripcion comunitaria en los Estados Unidos
se indican por infeccidn urinaria, con un coste anual calculado que supera los 1.000
millones de ddlares. Asimismo, los costes directos e indirectos asociados a las infecciones
de vias urinarias extrahospitalarias en los Estados Unidos superan los 1.600 millones de
dolares. Las infecciones de vias urinarias justifican méas de 100.000 ingresos hospitalarios
al afio, principalmente por pielonefritis (1, 23)

La evidencia sugiere los pacientes en los Estados Unidos tienen un riesgo de por
vida de 60.4% de experimentar una infeccion urinaria. De hecho, en los Estados Unidos, un
tercio de todas las mujeres son diagnosticadas como que tiene una infeccion urinaria antes
de la edad de 24 afios. Infecciones urinarias casi siempre conduce a la prescripcion de
medicamentos y a menudo implican una visita al médico. Por lo tanto, la carga financiera
de las infecciones urinarias en el sistema de atencion de salud es grande. @ Dentro de los
grupos de edad se sabe que los adultos mayores que tienen una enfermedad infecciosa, la
infeccion urinaria es la segunda como diagnostico al ingreso, en los hospitales en los
Estados Unidos entre 1990 y 2000, sélo superado por neumonia s g)

Los patdgenos bacterianos responsables de las infecciones de vias urinarias han
permanecido constantes durante muchos afios. Los bacilos Gram negativos son los
organismos causantes de la mayoria de los casos. Sin embargo, la respuesta de algunos

patdgenos a antimicrobianos comunes ha ido evolucionando en los ultimos 2 décadas.
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Escherichia coli sigue siendo el microorganismo primario, causando 75% a 90% de los
episodios de cistitis aguda no complicada, y la mayoria de los episodios de infecciones de
vias urinarias complicadas y pielonefritis; enterococos, Klebsiella spp, y Proteus mirabilis
componen el restante 5% a 10%. Organismos Gram positivos son menos comunes, Sin
embargo, Staphylococcus saprophyticus representa el 5% al 15% de infeccion del tracto
urinario, principalmente en las mujeres mas jovenes, y se limita generalmente a la cistitis_ ,
2,5)

A partir del concepto de virulencia bacteriana o patogenicidad en las vias urinarias
se deduce que no todas las especies bacterianas son igual de capaces de provocar una
infeccion. Cuanto mas comprometidos se encuentran los mecanismos de defensa naturales
(por ejemplo, obstruccion o sondaje vesical), menor es la necesidad de virulencia de una
cepa bacteriana para producir infeccién. Esto se ve respaldado por la observacion in vitro
bien documentada de que las bacterias aisladas de pacientes con una infeccion de vias
urinarias complicada no suelen expresar factores de virulencia. ElI concepto de virulencia
también indica que determinadas cepas bacterianas dentro de una misma especie estan
equipadas exclusivamente con factores de virulencia especializados, por ejemplo, diferentes
tipos de fimbrias que facilitan el ascenso de las bacterias desde la flora fecal, el introito
vaginal o la zona periuretral hasta la uretra y el interior de la vejiga o con menos frecuencia,
permiten que los microorganismos alcancen los rifiones y desencadenen una inflamacion
sistemica, 3

Las infecciones urinarias son frecuentes, especialmente en las mujeres, se ha visto
que mas de 50% de las mujeres que tienen al menos una infeccidn durante su vida. Otros
grupos con mayor riesgo de infeccion del tracto urinario, asi como las complicaciones del

mismo son los bebés, las mujeres embarazadas, los ancianos y las personas con Diabetes
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Mellitus, virus de inmunodeficiencia humana (VIH) / SIDA, lesiones de médula espinal,
cateteres, o anomalias urologicas. (o)

En caso de diabetes mellitus, una infeccion masiva puede predisponer a una
infeccion pidgena, con formacion de abscesos paranéfricos, intrarrenales, pielonefritis
enfisematosa y, muy rara vez, una forma especifica de nefropatia intersticial infecciosa. La
necrosis papilar es una consecuencia frecuente de pielonefritis en los diabéticos. Las
mujeres son mas propensas a presentar bacteriuria asintomatica que los varones diabéticos,
si bien, en ambos sexos, la progresion a pielonefritis clinica es mas probable que en las
personas sanas.

Cabe argumentar que los pacientes diabéticos son vulnerables a una progresion
rapida de la infeccién parenquimatosa, tienen un mayor riesgo de infecciones ya que existe
alteracion en la defensa del huésped, tanto en la inmunidad celular y la inmunidad humoral,
con lo que se aumenta la susceptibilidad a la infeccion. La diabetes asociada a
anormalidades anatoémicas del paciente también contribuir a ella, el control glucémico
deficiente aumenta el riesgo de adquirir infecciones asintomaticas y la adquisicion de
bacteriuria. Los pacientes diabéticos con adecuado control glucémico maés una obstruccion
del tracto urinario son sede de importantes factores que predisponen a pielonefritis
enfisematosa. (12

Escherichia coli es el més frecuente de los microorganismos Gram negativos
aislados en la mayoria de los pacientes con infeccion de vias urinarias aguda. Los
microorganismos virulentos ocasionan un dafio celular directo, habitualmente después de
colonizar la pelvis renal. La lesion también puede surgir indirectamente a partir de los
efectos de mediadores inflamatorios. La infeccion bacteriana de las vias urinarias puede

desencadenar fiebre y elevar los reactantes de fase aguda, como proteina C reactiva y

9



velocidad de sedimentacion globular (VSG). También desencadena respuestas de
inmunoglobulina A y citocinas, en particular, se elevan las concentraciones séricas de

interleucina 6 (IL-6) e interleucina 8 (IL-8). EIl hecho de que exista una respuesta

inmunitaria serolégica y que las bacterias queden recubiertas por anticuerpos contra
diversos componentes antigénicos del microorganismo se considera una prueba de una
respuesta inmunitaria y, por ende, de la exposicibn a microorganismos que son

potencialmente lesivos para el parénquima renal. (3

La diabetes mellitus aumenta el riesgo de pielonefritis aguda a partir de una
infeccion por entero bacterias con origen en el aparato genitourinario inferior. La infeccion
por Klebsiella spp es especialmente frecuente (25 % en comparacion con el 12 % en la
poblacion no diabética). Se ha reconocido que los diabéticos son especialmente vulnerables
a la progresion rdpida de una infeccion parenquimatosa renal y las complicaciones

subsiguientes. (3

Es bien conocido que los pacientes diabéticos estan inmunocomprometidos y tienen
un mayor riesgo para las diferentes infecciones. El control glucémico es un indicador
importante para los pacientes diabéticos con infeccidn. Investigaciones sobre las
caracteristicas bacterianas y el control de la glucemia en infecciones por Escherichia coli
relacionadas en el tracto urinario han sido escasos. Sin embargo Ming-Cheng Wang en su
estudio “caracteristicas bacterianas y el control glucémico en pacientes diabéticos con
Escherichia coli en el tracto urinario infeccion” se incluyeron 190 diabéticos pacientes con

valores de HbA1C disponibles dentro de los 3 meses anteriores coleccion de aislados de
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Escherichia coli, relacionados con la colonizacién o infeccion del tracto urinario. Este
estudio demostrd que pacientes diabéticos con urosepsis tuvo valores mayores de HbA1C.
(2,5,8)

La presentacion clinica tipica para infeccion de vias urinarias esta bien descrita con
aumento en la frecuencia urinaria, disuria y urgencia para la miccion, dolor suprapubico y
dolor de espalda también se puede presentar. La probabilidad de infeccion de vias urinarias
en una mujer con disuria, frecuencia urinaria o hematuria macroscopica es 50%. Para las
mujeres mayores, la incontinencia es un sintoma comdn de la cistitis. Los pacientes
ancianos pueden presentarse con cualquier nimero de sintomas no especificos, incluyendo
alteracion del estado mental o delirium, malestar general, 0, en casos extremos, sindrome

de respuesta inflamatoria sistémica, sepsis o shock séptico (7.

Los sintomas clasicos de pielonefritis incluyen dolor en flancos, fiebre y escalofrios,
nauseas o vomitos, dolor en el angulo costo vertebral. Hasta el 25% de los pacientes con
pielonefritis puede tener una infeccion bilateral y por lo tanto se presentan con dolor que no
es unilateral. Tipicamente los pacientes reportan sintomas precedentes en consonancia con
la cistitis, pero esto no es esencial. Como en muchas enfermedades, los diabéticos y las
personas mayores tienen una predileccion por presentar atipica. La falta de presencia de

fiebre y alteracion del estado mental es coman (46

La técnica mas adecuada para la toma de la orina es la coleccion de la miccion a
chorro medio, sin embargo, hay pruebas que demuestran que la técnica limpia de orina no
disminuye las tasas de contaminacion y que orinar en un recipiente estéril se puede

considera una recogida de muestras adecuada. Para la obtencion de muestras con la
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minima contaminacion, se utiliza el sondeo con catéter recto que s6lo es superado por
aspiracion suprapubica, sin embargo, ambas técnicas son incomodidad para el paciente
ademas que aumentan el riesgo de introducir bacterias en la vejiga ).

El cultivo de orina no es necesario para el diagndsticos de infeccion de vias
urinarias, una tira reactiva positiva o hallazgos en la microscopia, junto con hallazgos
clinicos, es suficiente. El cultivo de orina tiene una utilidad mucho mayor en los pacientes
con infeccion de vias urinarias complicada, infeccidon urinaria recurrente o pielonefritis,
debido a que ayuda a guiar el tratamiento en fracasado la terapia con antibioticos. También
es recomendable obtener un cultivo de orina en pacientes con una probabilidad alta de

infeccion de vias urinarias, sin una tira reactiva positiva )

La definicién tradicional de cultivo positivo por la mayoria de laboratorios es
100,000 UFC/ ml, que proporciona una prueba con alta especificidad y una baja
sensibilidad. Sin embargo si hay mayor o igual a 10> CFU / ml en un cultivo de orina
estéril con un solo aislamiento bacteriano, esto debe ser considerado como un resultado
positivo. Por lo tanto, un cultivo de orina con menos de 10° CFU / ml se debe considerar
una prueba indeterminada o negativa. En ultima instancia, el grado de bacteriuria, método
de muestreo, y los sintomas del paciente debe tenerse en cuenta al interpretar los resultados

de un cultivo de orina. (1,42

Dado que las directrices para el tratamiento de las infecciones urinarias fueron
publicadas por la IDSA en 1999, una nueva consideracion de antibiotico empirico se ha
dado en pacientes con infeccion urinaria. De particular interés es el hecho de que

resistencia a TMP-SMX y fluoroquinolonas ha ido en aumento, antes 1990, la resistencia
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de E. coli a TMP-SMX fue de entre el 0% y el 5%, esto aumentd a entre el 7% y el 18% a
mediados de la década de 1990 y para el 2001, se encontro que el 16%. (7

Los factores de riesgo para los pacientes individuales que deben tenerse en cuenta al
elegir la terapia empirica. Los estudios pequefios sugiere, l6gicamente, que los pacientes
que han tenido una exposicién previa significativo a las fluoroquinolonas, en particular para
la infeccion urinaria recurrente, se encuentran en mayor riesgo de fluoroquinolona
resistencia, sin embargo en las zonas en que la resistencia a fluoroquinolonas sigue siendo
baja, este tipo de farmacos puede ser utilizado como terapia de primera linea en la cistitis y
pielonefritis no complicada. g Un estudio realizado por Karlowsky et al en 2003 examind
el fendmeno coresistencia, encontrando que 9.5% de Escherichia coli eran resistentes a
TMP-SMX y también eran resistentes a las fluoroquinolonas. También encontraron que el
10.4% de las cepas aisladas resistentes a ciprofloxacino fueron resistentes a la

nitrofurantoina. (g

Las fluoroguinolonas siendo la primera eleccion de la clase de antibidticos en
pacientes que tiene pielonefritis, el antibiotico de eleccion es ciprofloxacino (400 mg
administrados por via intravenosa cada 12 horas), ceftriaxona (1 g por via intravenosa cada
24 horas), o ertapenem (1 g administrado por via intravenosa cada 24 horas) es una
razonable eleccion empirica, una alternativa seria gentamicina (5 mg / kg administrado por
via intravenosa al dia), aunque no es 6ptimo debido a su potencial de toxicidad renal y

ototoxicidad (s
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MARCO TEORICO

En México desde el afio 2003 hasta el afio 2008, las infecciones de vias urinarias
han ocupado el tercer lugar dentro de las 20 principales causas de morbilidad, que se
reportan en la Republica Mexicana con clave CIE-10% (N30, N34, N39.0). En el afio 2003
se notificaron 3 287 111 casos, incidencia de 3 154.2 para el 2008, 3 244 994 y una
incidencia de 3 041.7 ambas por 100 000 habitantes. En el 2008 la incidencia de las
Infecciones de vias urinarias por entidad federativa presentd el siguiente orden: Tabasco
con incidencia de 6 301.8 seguido de Baja California Sur 5 076.6, Zacatecas 4 817.0,
Durango 4 713.6 y Sinaloa 4 703.8. Los estados con la incidencia méas baja fueron:
Michoacan 2 205.2, Guerrero 2 146.3, Guanajuato 2 105.3, Chiapas 2 051.8 y Baja
California con 1 892.9, ambas por 100 000 habitantes. Por sexo en el 2008 el porcentaje
que presentaron los hombres fue de 24.4% con 7 91 386 casos e incidencia de 1 508.4 en

mujeres 75.6% con 2 453 608 casos e incidencia de 4 508.6 ambas por 100 000 habitantes.

(10)

Estudios realizados en nuestro pais reportan que en los ultimos afios hay incremento
importante en la resistencia de E. coli para ampicilina, amoxicilina, trimetroprim-
sulfametoxazol y quinolonas (en las que se incluye el acido nalidixico). Por esto, se sugiere
el manejo con nitrofurantoina o cefalosporinas de segunda y tercera generacion, ya que son
seguras y bien toleradas. Otra opcion es la fosfomicina, sobre todo en los casos donde se
sospeche o se haya demostrado infeccion por E. coli productora de betalactamasas de

espectro extendido (BLEE), aunque esto ha sido poco estudiado en nuestro medio. 1)
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En un estudio realizado por Marco Aurelio Rendon Medina y colaboradores donde
evalud el patron de resistencia in vitro de Escherichia coli y Escherichia coli ESBL a
quinolonas, trimetoprima-sulfametoxazol y nitrofurantoina en el 2012, donde dividieron su
muestra en tres grupos segun procedencia externo, hospitalizado o terapia intensiva,
encontraron que la edad promedio de los pacientes fue de 52.78 afios. El sexo de mayor
afectacion fue el femenino con 73.44% mientras el masculino fue afectado en 26.56%. De
todos los cultivos 72.22% experimentd algln tipo de resistencia a un medicamento o a
varios. El resto 27.78% no experimento resistencia. EI patégeno mas frecuente en el global
de pacientes fue Escherichia coli con 37.12%, seguida por Escherichia coli ESBL con
15.31% vy, posteriormente, el grupo de otros 9.44%. El medicamento con mayor resistencia
fue cefalosporinas con 26.36% seguido por ampicilina mas sulbactam con 19.04% en
tercer puesto trimetroprim-sulfametoxazol con 18.35%. De las quinolonas la de menos
resistencia fue norfloxacina con 5.9%. Sin embargo ya por patégeno hallaron que de los
cultivos positivos para Escherichia coli 59.45% tuvieron resistencia a trimetroprim-
sulfametoxazol, 7.56% experimentaron resistencia a nitrofurantoina, levofloxacino

32.30%, a ciprofloxacino 32.99% y a norfloxacina 16.15%. (12

En Colombia la facultad de medicina de ese pais estudio la emergencia de fenotipos
resistentes a cefalosporinas de tercera generacion en Gram negativos causantes de infeccion
del tracto urinario de inicio comunitario donde Se obtuvieron 325 aislamientos
provenientes de 323 pacientes. De los pacientes analizados, 18 (5.6%) fueron menores de
50 afos y 271 (83.4%) del género femenino, de las cuales 74 (22.8%) estaban en embarazo.

La muestra que predomind fue la miccion espontanea en 174 pacientes (53.5%), y la
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sintomatologia méas frecuente fue disuria en 182 pacientes (56%). Las patologias de base
mas frecuentes fueron hipertension arterial en 82 pacientes (25.2%), diabetes mellitus en 68
(21%), insuficiencia cardiaca congestiva en 27 (8.3%), enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC) en 26 (8%) y enfermedad renal crénica en 21 casos (6.5%). Se documento
consumo previo de antibidticos en 75 pacientes (23%); los mas utilizados fueron
cefalosporinas de primera generacion (46.7%), ampicilina sulbactam (17.3%) vy
ciprofloxacino (14.7%). Se obtuvieron 287 aislamientos de Escherichia coli (88.3%). En
estos, los mayores porcentajes de resistencia se pre-sentaron frente a ampicilina (55.1%),
trimetoprim-sulfametoxazol (42.9%) y ciprofloxacino (25.1%). En menor proporcion se
presentd resistencia a amoxicilina/acido clavulénico y cefoxitina (4.2 y 5.6%,
respectivamente). Todos los aislamientos fueron sensibles a carbapenémicos y amikacina.
La resistencia a cefalosporinas de tercera y cuarta generacién vario entre el 3.4 y el 6.3%.
Se obtuvieron 29 aislamientos de Klebsiella spp. (8.9%). Los mayores porcentajes de
resistencia se presentaron frente a ampicilina (75.9%), ampicilina sulbactam (27.6%),
piperacilina tazobactam (24.1%), cefazolina y gentamicina (20.7% para cada uno). Para
amoxicilina/clavulanico y cefoxitina, la resistencia fue del 10.3%. La resistencia a
cefalosporinas de tercera y cuarta generacion oscilo entre el 3.4 y el 17.2%. La
confirmacion fenotipica para BLEE fue positiva en 5 aislamientos (17.2%). Todos los
aislamientos fueron resistentes, ademds, a piperacilina tazobactam, a trimetoprim-
sulfametoxazol y a ciprofloxacino. En 3 aislamientos se observo resistencia a
carbapenémicos, uno de los cuales solo presento resistencia a ertapenem. En los 9
aislamientos de P. mirabilis (2.7%), solo se presentd resistencia frente a ampicilina
sulbactam (11.1%) y a piperacilina tazobactam (10%). Todos los aislamientos presentaron

resistencia a cefazolina. (13
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El Dr. Hassan Momtaz publico en el 2013 en la revista Annals of Clinical
Microbiology and Antimicrobials un estudio realizado en Iran donde valoro la
distribucion, factores de virulencia y las propiedades de resistencia de los antimicrobianos
empleados para E. coli, encontrando resistencia a la penicilina, sulfametoxazol,
trimetoprim y cefalotina eran 100%, 30.89%, 16.26% y 20.32%, respectivamente, ademas
este estudio indico que las cepas que albergaban contenian un elevado nimero de virulencia
y genes de resistencia a antibioticos tenian la alta capacidad de causar enfermedades que

son resistentes a la mayoria de los antibioticos. (14).

En otro estudio realizado en el afio de 2012 Jonas Marschall estudio los factores del
hospedero y el patégeno de predisponer a Escherichia coli urinaria, donde los pacientes del
estudio fueron principalmente mujeres (n 5111, 71%) y blancos (n 591, 58%), la edad
media fue de 66 (intervalo, 19-98) afios. La mayoria de los pacientes (n 5103, 66%) habian
adquirido en la comunidad bacteriuria. Cuarenta y dos (27%) tenian bacteriuria
asintomatica; 14 (9%) tenian cistitis; 70 (45%) tenian pielonefritis (con o sin cistitis), y 30
(19%) fueron etiquetados como no clasificados bacteriuria; las comorbilidades més
frecuentes fueron la diabetes mellitus (37%), neoplasia (27%), e insuficiencia renal (26%).
En 45 varones, 12 (27%) tuvieron un diagnostico de hiperplasia prostatica benigna, y 5
(11%) tenian una historia de carcinoma de prostata. Tambiéen encontraron que los pacientes
con fiebre (15 [63%] frente a 50 (38%), p 5 0.02) y fueron diagnosticado mas

frecuentemente con pielonefritis (16 (67%) frente a 54 (41%), p 5 0.02). (15
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Patricia D. Brown, en su estudio Prevalence and Predictors of Trimethoprim
Sulfamethoxazole Resistance among Uropthogenic Escherichia coli Isolates in Michigan,
marca como a traves de los afios existe un aumento en la resistencia a los antibioticos.
Donde en el afio de 1992 la resistencia a la ampicilina de 34.1%, cefalotina 53.7%,
ciprofloxacino de 0%, TMP/SMX 8.1%, gentamicina 0%, nitrofurantoina 0%, sin embargo
7 afos después encontr6 que aumento la resistencia a la cefalotina 58.8%, asi como

ciprofloxacino , gentamicina y nitrofurantoina hasta un 2.9%. (1

Para el 2012 se estudio la incidencia de Escherichia coli resistente a los antibioticos
segun edad y lugar de residencia en el Condado de Olmsted, Minnesota, donde mostraron
que la mayoria de los pacientes fueron mujeres (88%) y los pacientes ambulatorios (87%),
y casi la mitad eran de 18 a 64 afios de edad (48%). Ademas que entre 2005 y 2009
aumento estadisticamente la resistencia a la ampicilina (39% -43%; P 0.02), cefazolina
(4% y el 7%;P 0.001), trimetoprim —sulfametoxazol (17% -25%; P 0.001), las
fluoroquinolonas (7% -16%; P 0,001), las fluoroquinolonas mas trimetoprim-
sulfametoxazol ( 4% -10%, P 0.001), gentamicina (3% - 7%; P 0.001), cefalosporinas de

amplio espectro (1% -3%, P 0.001), y mas de 3 clases de farmacos (2% - 5%, p 0.003) 17

En el estudio resistencia global a las fluoroquinolonas, epidemiologia e
implicaciones para el uso clinico, se evidencia que las fluoroquinolonas se caracterizan por
una marcada actividad antibacteriana frente a mas uropatégenos, por lo que el
ciprofloxacino resistentes a cepas de Escherichia coli aisladas de pacientes ambulatorios
femeninos eran casi inexistentes (<1%) hasta que el mediados de 1990, la resistencia a

ciprofloxacino aumento lentamente desde 1.2% en 1998 al 2.5% en 2001. Sin embargo, el
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NAUTICA (North American infeccion del tracto urinario Collaborative Alliance) revel6
que la resistencia al ciprofloxacino aument6 a 5.5% en 2004. Del mismo modo,
uropatogenos 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 aumento 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.
(n:17) En infeccion del tracto urinario adquirida en la comunidad las fluoroquinolonas
tienen rangos de resistencia de 2.2% a 69% de las cepas aisladas de pacientes. Produccion
de BLEE fueron maés altos en la region de Asia y el Pacifico y moderada a baja en Europa y
América del Norte. La resistencia al ciprofloxacino para P. mirabilis, Klebsiella spp. y
enterobacterias fueron 2.1%, 1.0% y 0.8%, respectivamente. Ademas este articulo revel6
que en uropatégenos recogido en nueve paises europeos y Brasil a partir de 2003 a 2006

resistencia a la ciprofloxacino en E. coli se registro en > 10%. (15

Eugenia Flores realizo un estudio en el estado de Guerrero donde su objetivo fue
determinar la confiabilidad de las pruebas presuntivas del analisis de orina en el diagndstico
temprano de infecciones de vias urinarias entre pacientes con diabetes tipo 2, realizado en
el 2005 encontré que el promedio de edad de las personas estudiadas fue de 50 afios; 42.5%
eran hombres, y 57.5%, mujeres; 31% presentd infeccion de vias urinarias, y los
microorganismos encontrados con mayor frecuencia fueron Staphylococcus aureus y
Escherichia coli . (19

Sin embargo debido a la aumento a la resistencia de antibioticos a nivel mundial
Inés Linhares y colaboradores realizaron un estudio de 10 afios donde evaluaron la

frecuencia y los patrones de resistencia a los antimicrobianos de las bacterias implicadas en
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las infecciones de vias urinarias originadas en la comunidad, donde analizaron 155,597 de
las cuales 120,691 (77.6%) eran en pacientes de sexo femenino y 34 898 (22.4%) en
varones, con un rango de edad de 0 a 99 afos. La mediana edad adultos representan el
grupo de edad que realizan méas analisis, 54,466 (35%), seguido por los adultos jovenes
51519 (33.1%), 38,455 pacientes de edad avanzada (24.7%), 7.040 nifios (4.5%) y
adolescentes 4117 (2,6%). Los agentes predominantes fueron sucesivamente Escherichia
coli (64.5%), Staphylococcus aureus (6.0%), Proteus mirabilis (4.7%), Klebsiella spp
(4.3%), Enterococcus faecalis (3.6%), Proteus vulgaris (2.7%), Pseudomonas aeruginosa
(2.4%), Enterobacter spp (1.9%), Staphylococcus epidermidis (1.8%) y Providencia spp
(1.7%). El porcentaje de multidrogoresistente varié entre 17 y 95.4%. P. vulgaris y
Providencia spp que fueron los mas comunes con multiples farmacos resistentes. Las
bacterias méas implicada en la infeccion del tracto urinario, Escherichia coli y S. aureus,
mostraron la mas baja porcentaje de los aislados resistentes a multiples farmacos (17.0 y

18.8%, respectivamente). (20.22)
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2.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢Qué antibiotico es mas eficaz en infeccion de vias urinarias en pacientes con diabetes

mellitus tipo 2 en el Hospital Juarez de México?

JUSTIFICACION

La Diabetes Mellitus es un problema de salud a nivel mundial, el cual se ha
incrementado de manera considerable en México, asi mismo estos pacientes son mas
vulnerables de padecer infeccion de vias urinarias agudas, trayendo como consecuencia
altos costos para el sector salud, motivo por el cual considero que es importante conocer la
eficacia de tratamientos antimicrobianos comunmente utilizados para estas patologias,
evitando asi el mal uso de los mismos, en pacientes del Hospital Juarez de México. A si
mismo la Diabetes Mellitus asociada a infeccion de vias urinarias aguda es de tomarse en
cuanta porque de no ser tratada a tiempo y de manera adecuada puede traer complicaciones
severas, las cuales en relacion a costos y calidad de vida en paciente diabético son mas
altas. Este estudio es factible por que se lleva a cabo en el Hospital Juarez de México y se

tomaran los datos para el mismo en los pacientes hospitalizados dicha unidad.
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3.- HIPOTESIS

En este estudio no se formula hipétesis ya que se trata de un estudio descriptivo,

observacional.
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4.- OBJETIVOS

General:

Comparar la eficacia clinica de ceftriaxona y ciprofloxacino en pacientes con

infeccion de vias urinarias en diabéticos del Hospital Juarez de México.

Especifico:

Identificar el microorganismo con mayor prevalencia en los pacientes diabéticos

con infeccion de vias urinarias del Hospital Juarez de México.

Valorar porcentaje de resistencia en el Hospital Juarez de México a ciprofloxacino

y ceftriaxona para infeccion de vias urinarias en pacientes diabéticos.

Identificar el antibidtico con mayor sensibilidad para pacientes con infecciones de

vias urinarias para pacientes con diabetes mellitus

Determinar si los niveles de glucosa influyen en la gravedad de los sintomas y la

evolucion del paciente.
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5.- MATERIAL 'Y METODOS.

5.1.- DISENO DE LA INVESTIGACION Y TIPO DE ESTUDIO

El tipo de estudio que se realizd fue prospectivo, longitudinal, comparativo y

observacional.

5.2 .- POBLACION OBJETIVO.

Se realizd en Hospital Juarez de México, ubicada en Av. Instituto Politécnico Nacional
5160, colonia Magdalena de las Salinas, delegacion Gustavo A. Madero, C.P. 07760 en
pacientes que se encuentren hospitalizados en el periodo del 1 Noviembre de 2012 al 30

abril de 2013.

5.3.- METODO DE MUESTREO

CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de Inclusion:

e Pacientes hospitalizados con antecedente de diabetes mellitus en servicio de
medicina interna

e Ambos sexos

e Sintomas de infeccion de vias urinarias: disuria, polaquiuria, tenesmo vesical, dolor
suprapubico, fiebre, nauseas, vomito, hematuria, delirum, incontinencia urinaria

e Signos de infeccion de vias urinarias: Giordano uni o bilateral positivos, puntos

ureterales y/o medio positivos
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e Examen general de orina positivo (leucocitos positivo, bacterias 1, 2 6 3 +, 0 nitritos

positivo)

Criterios de No Inclusion

e Pacientes que padezcan DM2, pero no cuenten:
1. Con signos y sintomas de infeccién de vias urinarias.

e Pacientes que sufran otra enfermedad infecciosa

Criterios De Exclusion

Pacientes que no cumplan con el tratamiento.

e Pacientes que mueran en el transcurso del estudio.

e Pacientes que no acepten participar en el estudio.

e Pacientes alérgicos a antibidticos que se manejan en este estudio

e Pacientes que soliciten alta voluntaria

5.4.- TECNICAS

Este es un estudio prospectivo, longitudinal, comparativo y observacional el cual se realizo
en el Hospital Juarez de México, en pacientes que se encontraban hospitalizados en el
servicio de medicina interna en el periodo del 1 Noviembre de 2012 al 30 abril de 2013.
Los criterios de inclusion fueron todo aquel paciente que se encontrara con diagnostico de
infeccion de vias urinarias mas diabetes mellitus, que en el ingreso se refiriera algun
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sintoma de infeccion de vias urinarias como disuria, polaquiuria, tenesmo vesical, dolor
suprapubico, fiebre, nauseas, vomito, hematuria, delirium, asi como haber encontrado en la
exploracion fisica a su ingreso algun signo de infeccion de vias urinarias (Giordano, puntos
ureterales), ademas de examen general de orina positivo (leucocitos, bacterias o nitritos), se
excluyeron aquellos pacientes que padezcan DM2 pero no cuenten con signos no sintomas
de infeccion de vias urinarias, también a pacientes que se encontraban con otro proceso
infeccioso y se excluyeron a los que murieron durante el estudio, no cumplieron con el
tratamiento. Se valoraron los expedientes de todos los pacientes que cumplieron los
criterios de inclusion y se tomaron los siguientes datos nombre, edad, sexo, tratamiento
previo a su ingreso a la institucion, asi como los sintomas predominantes y signos
encontrados en la exploracion fisica. Asimismo se valoro los estudios de laboratorio
(biometria hematica y examen general de orina) y el tratamiento empleado como
tratamiento empirico por el médico tratante, posteriormente se valoro el urocultivo y si este

es 0 no sensible al antibiético empleado.
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6.- CONSIDERACIONES ETICAS

Por el disefio del estudio, se explora a los pacientes que se encuentren hospitalizados en
Hospital Juarez de México, durante la valoracion de seguimiento, bajo la supervision del
médico responsable e investigador principal del estudio. EIl presente estudio se realiza en
base a lo establecido en la declaracion de Helsinki (1964) y sus modificaciones a nivel
mundial; asi como en México lo establecido en el articulo 4to de la Constitucion Politica de

los Estados Unidos Mexicanos. No se requiere consentimiento informado
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7.- RESULTADOS

Se realizo la busqueda de pacientes en el servicio de medicina interna donde se
encontrd a 99 con diagnostico de infeccion de vias urinarias, de los cuales se eliminaron a 3
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 defuncion (gréfica 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

W ler trim. W 22 trim. W 3er trim.

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). (Gréafica 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. Infeccidon de vias urinarias en diabeticos en el
servicio de Medicina Intena.
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Se observé 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), sequido 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). Grafica 3
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Grafica 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), delirium

16.09%. Gréafica 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 ningun punto inferior positivo ya que no se encuentra en las notas
que se haya realizado (Grafica 5). Otro signo que prevalecié 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). EI 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

M 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% Yy el resto para
ciprofloxacino 32%. Cabe sefialar que ningin paciente se encontrd 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 envid urocultivo resultado positivo para E. coli
65.5% (n:57), 8.04 % (n:7) para Enterococos spp , Klebsiella spp 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 infeccion 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 antibidtico 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). Gréafica 7
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Grafica 7. Antibiograma de pacientes
diabeticos con infeccion de vias urinarias

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

M ceftriaxona

M ciprofloxacino

sensible resistencia

Dentro de los antibioticos 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 encontrd diferencia en el tiempo de diagnoéstico de
diabetes mellitus en relacion a la resistencia de ceftriaxona y ciprofloxacino en infeccién de
vias urinarias, ademas tampoco influyo la toma inicial de antibidtico ya que de los 65
pacientes que habias ingerido uno previo, el 80% presentd resistencia a ambos antibidticos

comparado con los que no recibieron se encontrd 68.18% eran resistentes. Gréafica 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 contd el estudio se modifico tratamiento
antibiotico segun sensibilidad a 38 pacientes y de estos solo 17 se realizé interconsulta al
servicio de Infectologia 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 sefialar que aunque la mayoria fue resistente
a estos antibioticos clinicamente presentaron mejoria 56% de la poblacion 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 ain Escherichia coli

multiresistente.
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8.- DISCUSION

En este estudio se encontrd 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 afios 2003-2008 donde
se encontrd que el sexo con mayor incidencia es el femenino 75.6% Yy 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, 36).

En relacién a la edad nuestro estudio arrojo que la media de edad fue de 58.8 afios con lo
que coincide con los demaés estudios tanto nacionales como extranjeros como ejemplo el
estudio que realizo la Dra. Aura Lucia Leal en 2012 donde méas del 90% de su poblacion
fue mayor de 50 afios. 13.10). Dentro de los sintomas principales en este mismo estudio se
encontrd que la disuria fue el méas 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 delirium 16.09%, tomando en cuenta que el 100% de los pacientes que

presentaron delirium eran mayores de 65 afios.(11,13)

En los estudios realizados hasta el momento se ha encontrado que el primer antibiotico

recetado por medico general sigue siendo trimetroprim/sulfametoxazol a dosis de 400/80mg
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(40%) seguido de cefalosporinas de primera generacion (46.7%), ampicilina 17.3% vy
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 100mg 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, encontré que los agentes predominan en una infeccién 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 (2.7%),
Pseudomonas aeruginosa (2.4%), Enterobacter spp (19%), Staphylococcus epidermidis
(1.8%) y Providencia spp (1.7%), numeros similares a los encontrados en este estudio
donde para E. coli 65.5% , 8.04 % para Enterococos spp , Klebsiella spp 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

encontro que la indencia de Klebsiella spp es alta en nuestro hospital en mas del 100%. ¢, 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 afos 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
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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 un estudio realizado en Iran 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. (117) Otro estudio en que se valoro la
resistencia global a las fluoroquinolonas, revel6 que la resistencia a la ciprofloxacino
aumentd a 5.5% en 2004. Del mismo modo, uropatdgenos 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 aflos en < 2. (15 En infeccion 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 fluoroquinolonas lo que difiere con otros paises donde su mayor
porcentaje de resistencia a este farmaco es del 20%. Dentro de los estudios realizados para
valorar resistencia a antibiéticos 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 numero de virulencia y genes de resistencia a
antibidticos tenian la alta capacidad de causar enfermedades que son resistentes a la

mayoria de los antibioticos. 1,23
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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
complicacion 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 antibioticos 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 funcién 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 cuél de estas es la mas comun en nuestro

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

Sin bien se encontr6 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
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pudieron 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 antibiético 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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