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RESUMEN

Las infecciones de vias urinarias son de las infecciones bacterianas mas
frecuentes en los adultos. El término recurrencia esta definido como la presencia
de al menos dos infecciones no complicadas en un periodo de seis meses, 0 tres
0 mas urocultivos positivos en 12 meses. El aumento de la resistencia a
antibioticos ha hecho necesaria la blusqueda de otras formas de tratamiento y as
instilaciones intravesicales han sido utilizadas como tratamiento profilactico, pero
han estado reservadas como Ultima opcién de tratamiento. Objetivo: Evaluar la
eficacia del uso de Gentamicina intravesical para profilaxis en pacientes con
infeccion de vias urinarias recurrentes en comparacion con nitrofurantoina via oral.
Sujetos y métodos: El disefio es un ensayo clinico aleatorizado paralelo doble
ciego (Estudio fase I1I-A), siguiendo los criterios CONSORT. Se incluyeron a todas
las pacientes >18 afios con diagndstico de infeccion de vias urinarias recurrentes.
Se excluyeron pacientes con Prolapso de érganos pélvicos IlI/IV, incontinencia
urinaria severa, sondeo intermitente, comorbilidades no controladas o alergia a los
medicamentos del estudio. Se aleatorizaron en dos grupos, grupo control con
nitrofurantoina via oral y grupo experimental con gentamicina intravesical. La
normalidad de los datos cuantitativos fue analizada mediante Shapiro-Wilks, la
diferencia entre grupos para la presencia/ausencia de urocultivos positivos se
analiz6 mediante intencion a tratar y Prueba exacta de Fisher, todo con un 95% de
confianza. Resultados: Se obtuvieron 14 pacientes, en las cuales la aleatorizacion
arroja grupos homogéneos, sin significancia estadistica. El 42.85% de las
pacientes estudiadas tuvieron urocultivos positivo (>100,000 UFC) en el
seguimiento a los tres meses de tratamiento, correspondiendo el 100% al grupo
experimental, con una p = 0.0549. El 100% del grupo control tuvo cultivos
negativos al mes de seguimiento. Conclusiones. No fue posible determinar
asociacion entre la aplicacién de gentamicina intravesical con la presencia de
infecciones luego de 3 meses de evaluacion en pacientes con infeccion de vias
urinarias recurrentes, sin embargo, la tendencia indica que este tratamiento es

menos efectivo que el protocolo actual de profilaxis.
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LISTA DE ABREVIATURAS Y SIMBOLOS

IVU: Infeccién de vias urinarias

BLEE: 3-lactamasas de espectro extendido

CMI: Concentracion minima inhibitoria

UFC: Unidades formadoras de colonias

TMP/SMX: Trimetoprim / sulfametoxazol



LISTA DE DEFINICIONES

Infecciones de vias urinarias: Infeccidén del tracto urinario que incluye desde una

cistitis aguda hasta una pielonefritis.

Infecciones de vias urinarias recurrentes: la presencia de al menos dos
infecciones no complicadas en un periodo de seis meses, o tradicionalmente, a

tres 0 mas urocultivos positivos en un periodo de 12 meses.
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ANTECEDENTES

Las infecciones de vias urinarias, en cualquiera de sus variantes, son de las
infecciones bacterianas méas frecuentes en los adultos.(1) Son causadas por el
reemplazo de la flora normal de la via urinaria por patdgenos que ascienden, y que
sus mecanismos, como adherencia y colonizacion, permiten la infeccion de la via
urinaria (2). El uropatdgeno mas comun es Escherichia coli (70-90% en
infecciones adquiridas en la comunidad y 66% en recurrencia)(3), el cual tiene
multiples factores de virulencia. Las cepas de E. Coli uropatégenos tienen
multiples mecanismos que facilitan la adhesion, promoviendo la posibilidad de
alojarse en la vejiga(4), ademas, se ha descrito que pueden formar comunidades
bacterianas intracelulares que actian como biofilm, permitiendo que las bacterias
gueden como reservorios inactivos intracelulares que promuevan la persistencia y
recurrencia de las infecciones (5). Otras bacterias comunes en infecciones de via
urinaria son Staphylococcus saprophyticus, Klebsiella pneumoniae y Proteus
mirabilis (6).

Se ha calculado que entre el 40% y el 60% de todas las mujeres tendran una
infeccion de vias urinarias no complicada a lo largo de su vida (2), y se calcula, en
algunas investigaciones que una de cuatro mujeres en su vida presentara el
diagnéstico de recurrencia (7). El término recurrencia en infeccién de vias urinarias
esta definida como la presencia de al menos dos infecciones no complicadas en
un periodo de seis meses, o tradicionalmente, a tres 0 mas urocultivos positivos en
un periodo de 12 meses (8). Hay que diferenciarlo del término recaida, que indica
gue el mismo patégeno causa sintomas antes de las dos semanas posteriores a la
finalizaciobn de la terapia antibidtica apropiada y la recurrencia se aplica
especificamente a situaciones en las que existe evidencia con urocultivo de que la
infeccion posterior ocurrid6 después de las 2 semanas de tratamiento o con un

patdégeno diferente (9,10).
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El diagnéstico de una infeccidn de vias urinarias se puede sospechar con la clinica
de la paciente(11), siendo la disuria el principal sintoma referido (12); otros
sintomas variablemente presentes son la urgencia, frecuencia, hematuria y el
dolor suprapubico tipo cdlico(13). La clinica nos da un 90% de probabilidad de
diagndstico de mujeres jovenes en ausencia de sintomas sugerentes de infeccion
vaginal (leucorrea o irritacién)(8). Algunos sintomas como la fiebre, el dolor en
flancos, nadusea, vomito y escalofrios deben ser considerados para infecciones de

via urinaria alta, y por lo tanto, como una infeccion complicada(3).

Se han recomendado varias estrategias para reducir el riesgo de infecciones de
vias urinarias recurrentes, como el limpiado lejos de la uretra, vaciamiento de
vejiga antes y después de las relaciones sexuales, incrementar la frecuencia del
vaciamiento, el uso de ropa interior no sintética, evitar duchas vaginales, o
tampones, etc (3). Las pacientes con historia de infecciones de vias urinarias
antes de los 15 afios e historia materna de infecciones urinarias son factores de
riesgo(10). Las pacientes con desordenes del piso pélvico tienen un riesgo
incrementado para presentar infeccion recurrente, especialmente las mujeres
postmenopausicas con incontinencia urinaria. Se ha establecido que entre mayor
grado de prolapso de 6rganos pélvicos mayores sintomas de disfuncién de vias
urinarias inferiores, lo cual aumenta los sintomas urinarios. (14) Algunos estudios
han asociado un volumen residual post vaciamiento de > 50 mL con infecciones

de vias urinarias recurrentes (15).

Hay métodos que ayudan al diagndstico cuando no se tiene certeza. La tira de
uroanalisis es una herramienta muy utilizada en la practica clinica diaria (13). Ya
gue la bacteriuria reduce los nitratos urinarios a nitritos, este dato puede ser Uutil
con especificidad del 92-100% y una sensibilidad del 19-48%(8), y un resultado
negativo no descarta infeccion si hay sintomas ya que algunas bacterias carecen
de enzimas para reducir los nitratos (6). La tira de uroanalisis, tiene mas valor para

descartar que para diagnosticar en pacientes con baja probabilidad de infeccion de
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vias urinarias en la valoracion, y dado que, las pacientes con infeccion de vias
urinarias recurrentes no tienen baja probabilidad de infeccion no se recomiendan
su uso para el diagnostico(3). EI examen general de orina tiene indicaciones
estandar como la hematuria, proteinuria, etc. (16), y en pacientes con diagnastico
de recurrencia puede confirmar presencia de leucocitos, siendo 10/campo la
confirmacion de piuria, lo cual puede orientar el diagndstico, a pesar de que siga
siendo discutible su utilidad en pacientes uroginecolégicas ante la falta de estudios
concluyentes(3).

El estandar de oro es el urocultivo (2), a pesar de que usualmente no es necesario
en una infeccion no complicada, y el tratamiento empirico es generalmente atinado
y mas costo-efectivo, cumple un rol importante en pacientes con el diagndstico de
recurrencia y se debe tener un cultivo ya que provee informacion especifica del
uropatdgeno y susceptibilidad a antibidticos (10); ademas, la presencia de
urocultivos positivos forma parte de la definicion de recurrencia(9). La clasificacion
estandar de un cultivo positivo es la presencia de mas de >100,000 unidades
formadoras de colonia/campo (UFC/campo), con una sensibilidad del 50% y una
especificidad > 90% (8). En mujeres con sintomas de infeccion se considera que
>1000 UFC/campo es suficiente para el diagnéstico de infeccién, con una
sensibilidad del 80% y especificidad del 90% (8).

No hay guias que recomienden estudios de imagen para pacientes con infeccion
de vias urinarias recurrentes (8). En pacientes con infecciones complicadas (como
la presencia de fiebre después de 72 horas con tratamiento antibiético adecuado),
recurrencia rapida a pesar de tratamiento antimicrobiano apropiado, sospecha de
obstruccion, y pacientes con enfermedades sistémicas que confieran un mayor
riesgo para complicaciones puede estar indicado el uso de estudios radioldgicos
complementarios (17). La cistouretroscopia tiene que considerarse en sospecha
de cuerpo extrafio en la via urinaria, aunque no hay estudios de la utilidad de la

cistoscopia para infecciones recurrentes (18).
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El tratamiento de las infecciones de vias urinarias no complicadas usualmente se
realiza de manera empirica con buenos resultados (19). El tratamiento antibiético
es tipicamente empleado en pacientes con infecciones activas, o0 como profilaxis.

En infecciones recurrentes se han descrito diferentes estrategias para pacientes
sintomaticas, y estas se pueden dividir en tratamiento de un evento agudo o
profilaxis. (3) Tradicionalmente, el tratamiento con antibiotico ha sido el tratamiento
de primera linea para pacientes con cistitis por infeccidon de vias urinarias de
repeticion (16) y lo puede iniciar tanto como un médico como la propia paciente
con diagndstico de recurrencia una vez que se presentan sintomas(13). Se tienen
que tener en cuenta diferentes factores para el inicio de tratamiento, como las
alergias (20) o la funcion renal, ya que acarrean problemas con el tratamiento. La
filtracion glomerular disminuye con la edad, por lo tanto la efectividad de algunos
medicamentos de excrecion renal disminuye y puede aumentar su toxicidad(21).
Se proponen tres antibioticos de primera linea para el tratamiento de cistitis por
infeccion de vias urinarias de repeticion: nitrofurantoina, trimetoprim con
sulfametoxazol y fosfomicina(3). La resistencia a TMP/SMX en México ha ido en
aumento los ultimos afios, reportando en algunos articulos que puede ir desde el
56% hasta el 67% de resistencia en urocultivos de pacientes con infeccion o en
estudios invitro (22,23), por lo tanto, en México el tratamiento con nitrofurantoina o
fosfomicina son las primeras opciones para tratamiento de infecciones agudas.
nitrofurantoina es el tratamiento de primera eleccion por su bajo coste,
accesibilidad en los sistemas de salud publicos y privados, asi como su baja
resistencia reportada a nivel nacional e internacional, siendo de hasta menos de

10% segun estimaciones por urocultivos (8,22,23).

La nitrofurantoina es un bacteriostatico(24) y con efecto bactericida en
concentraciones 22 CMI (concentracibn minima inhibitoria)(25), y sélo es
terapéuticamente activo en las vias urinarias bajas, siendo efectivo contra E. Coli y
una amplia gama de bacterias gram-negativas, aunque es poco efectiva para otros
uropatégenos como Proteus y algunas cepas de Enterobacter y Klebsiella(24). La

dosis recomendada es de 100 mg via oral cada 12 horas por 5 dias(3).
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Se describe que la resistencia a nitrofurantoina es relativamente rara(26), siendo
incluso <2% en algunos estudios de infecciones de vias urinarias no
complicadas(27). Aproximadamente entre el 20% al 60% se excreta por la orina
sin cambios. La concentracién posterior a una dosis estandar de 100 mg en
pacientes con funcion renal normal oscila entre 50 a 200 mg/L (0.200 mg/ml)(26).
Se describe que la concentracion de 8 CMI (que equivale a 16 mg/L o 0.016
mg/ml), o mas, reportd una erradicacion total de E. Coli en 8 horas. El efecto
bactericida mas alto, que se define como >99% de erradicacion de bacterias, se
alcanzo6 en un tiempo entre 1 y 4 horas(26). Se ha comprobado la seguridad de
Nitrofurantoina con relativamente pocos eventos adversos, oscilando entre el 5 al

16%, siendo los principales nausea, cefalea y malestar abdominal (24).

El objetivo en las infecciones recurrentes de via urinaria es disminuir el nimero de
infecciones posteriores al tratamiento antibiético y lograr cambios en el estilo de
vida de la paciente para disminuir la probabilidad de nuevas infecciones(2). El
tratamiento profilactico se tiene que iniciar posterior a un urocultivo negativo,
siendo nitrofurantoina uno de los medicamentos més utilizados, con una toma
diaria con un tiempo variable de tiempo entre 12 semanas, o0 inclusive, se ha

reportado que el tratamiento se puede extender hasta por varios afios(28).

El aumento de la resistencia a antibiéticos ha hecho necesaria la busqueda de
otras formas de tratamiento (29). Las instilaciones intravesicales han sido
utilizadas desde los afios 60°s para el tratamiento de infecciones pero han estado
reservadas como Ultima opcion de tratamiento(30). Se menciona gue la instalaciéon
intravesical de Gentamicina podria ser efectiva en el tratamiento de infecciones de
vias urinarias recurrentes, siendo el medicamento mas estudiado en pequefas
series de caso con infecciones complicadas o cateterismos cronicos. (30-36) La
instilacién intravesical es un procedimiento en el cual se introducen liquidos
lentamente en la vejiga, o que permite que exponer al tejido vesical a antibidtico
durante un tiempo especifico antes de drenarlo o vaciarlo; con aparentes efectos

secundarios sistémicos minimos en comparacion con el tratamiento de otros
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medicamentos via oral o parenteral (37). Se ha reportado el riesgo de que la
insercidbn de un catéter intravesical para desarrollar bacteriuria es del 1-3% por

cada cateterizacion(38).

La gentamicina es un aminoglucésido de amplio espectro y actla principalmente
sobre bacterias gram-negativas aerobias, también sobre Staphylococcus,
incluyendo cepas productoras de penicilinasa; carece de actividad sobre bacterias
aerobias(39). La concentracion minima inhibitoria (CMI) reportada para eliminacion
de cepas resistente de E. Coli es de 8 a 512 mg/L (0.512 mg/ml)(40). Ademas
Mosegaard y cols., reportan que en pacientes con infecciones de vias urinarias
complicadas se utilizaron dosis de 70 mg (intravenoso) en pacientes de 70 kg en
promedio, los cuales se presentaban sin alteraciones en la funcién renal. Para
estos pacientes la cantidad de gentamicina en orina fue de 133 mg/ml de manera
inmediata (0 h), y disminuye a la mitad en un lapso de 4 a 8 h, con lo cual se
puede observar que la concentracion en vias urinarias es menor a la reportada
como la CMI, por lo tanto para ser efectiva deberia administrarse una dosis mayor
I.V. en dichos pacientes(41). Kovacik y cols., demuestran que la gentamicina
presenta una respuesta citotoxica a concentraciones desde 2 a 4.5 mg/mi(42). En
este contexto, la dosis propuesta a ser utilizada debe ser entre 1-2 mg/ml, para
permanecer en la ventana terapéutica de la gentamicina puesto que sera efectiva
contra cepas resistentes y no causara mayor dafio tisular en estas
concentraciones. Las dosis utlizadas en estudios previos en instilaciones
intravesicales varian de 40 a 80 mg por dosis diluidas en 50 ml de solucion salina.
(31,34,43).

Nuestra propuesta se basara en administrar 40 mg de gentamicina en 30 ml de
solucion, es decir, una concentracion de 1.3 mg/ml, otra de las ventajas que
supone una administracién local, es el nulo gasto hepatico y renal, puesto que no
sera necesario el metabolismo del farmaco que supone una administracion oral,
indudablemente la administracion intravesical conlleva potenciales riesgos como

infeccion de vias urinarias, dolor a la aplicacién o falta de apego a tratamiento, sin
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embargo, los estudios previos de dicho procedimiento carecen de la objetividad
metodoldgica necesaria para comprobar su efecto clinico, en este sentido, el
objetivo del presente trabajo es evaluar el efecto clinico y seguridad de la
administracion intravesical de gentamicina en comparacion con el tratamiento de
primera linea que es la nitrofurantoina via oral. Se decide utilizar este comparador
puesto que es el tratamiento estandar y éticamente no es posible utilizar un

placebo como grupo control en estos pacientes.
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JUSTIFICACION.

Siendo las infecciones de vias urinarias de las infecciones mas comunes en
adultos se vuelven un problema de salud publica en las mujeres sanas,
sexualmente activas, ya que al menos el 33% tendra un episodio de infeccion de
vias urinarias con caracteristicas de cistitis con requerimiento de antibidtico antes
de los 24 afios de edad vy aproximadamente la mitad tendra alguna infeccidn
durante su vida. Se tiene la creencia de que las infecciones de vias urinarias no
complicadas son padecimientos benignos sin consecuencias a largo plazo, sin
embargo, las infecciones de vias urinarias aumentan el riesgo de pielonefritis,
parto pretérmino y por lo tanto, mortalidad fetal en pacientes embarazadas,
ademas de estar asociadas con falla renal. La recurrencia se presenta hasta en el
30% de las pacientes que cursaron con alguna infeccién no complicada y muchas
necesitan antibiético por largos periodos de tiempo.

El tratamiento de primera linea tanto para infeccion aguda, como profilaxis en
pacientes con infeccion de vias urinarias recurrentes es con Nitrofurantoina, junto
con TMP/SMX y fosfomicina, las cuales se han reportado aumento de resistencia
por parte de las bacterias causante de infeccion con un aumento de bacterias
portadoras de B-Lactamasas de espectro extendido (BLEE).

Se ha reportado que la instalacion de antibiotico directamente en vejiga podria ser
una alternativa confiable para el tratamiento y profilaxis de infecciones de
recurrencia o complicadas. Gentamicina ha sido probada como una alternativa
eficaz en grupos de pacientes especificos. La mayor ventaja es que al ser usada
directamente sobre el urotelio, no pasa por metabolismo hepatico o renal, lo cual
reduce significativamente los efectos secundarios que puedan presentarse, sin
perder efecto clinico. Al estar descrito como un tratamiento alternativo por parte de
las guias de tratamiento, es justificable probar su efectividad en grupos similares
para corroborar eficacia y contarlo como una alternativa mas en la profilaxis de
pacientes con infecciones recurrentes, refractarias a tratamiento por infecciones

atipicas o bacterias multi-drogo resistentes.
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HIPOTESIS.

La administracion de gentamicina intravesical en pacientes con diagndstico de

infeccion de vias urinarias recurrentes reducird el nimero de urocultivos

positivos para infeccion recurrente en el seguimiento de profilaxis, en

comparacion con nitrofurantoina via oral.

OBJETIVOS.

Objetivo general

Evaluar la eficacia del uso de gentamicina intravesical para profilaxis en

pacientes con infeccidbn de vias urinarias recurrentes en comparacion con

nitrofurantoina via oral.

Objetivos especificos

1.

Determinar presencia/ausencia de urocultivo positivo al mes y tres meses
en pacientes con esquema de gentamicina intravesical durante 3 dias (1.3
mg/kg/dia)

Determinar presencia/ausencia de urocultivo positivo al mes y tres meses
en pacientes con esquema de nitrofurantoina via oral durante 90 dias (100
mg c/24 h)

Comparar resultados en ambos grupos para determinar eficacia y seguridad

de la intervencion.

Objetivos secundarios

1.

Evaluar complicaciones del uso de gentamicina intravesical en pacientes
con infeccién de vias urinarias de repeticion.

Evaluar posibles factores sociodemograficos asociados a infecciones
recurrentes o falta de apego a tratamiento.

Evaluar factores clinicos asociados a infecciones recurrentes.
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4. Obtencion de los pardmetros estadisticos necesarios (sigma, delta y beta)
para proponer un tamafio de muestra adecuado para un estudio
subsecuente.

5. Evaluar eventos adversos del uso de gentamicina intravesical y
nitrofurantoina oral en pacientes con infeccibn de vias urinarias de

repeticion.
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SUJETOS Y METODOS.

DISENO DEL ESTUDIO.
El disefio sera un ensayo clinico aleatorizado paralelo doble ciego (Estudio fase
[1I-A), siguiendo los criterios CONSORT. (Anexo 1)

METODOLOGIA.
LUGAR DE REALIZACION

Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”

UNIVERSO DE ESTUDIO

Pacientes con diagndstico de infeccidn de vias urinarias recurrentes.

CRITERIOS DE SELECCION:

Inclusidn

-Pacientes mayores de 18 afios.

-Pacientes con tres o0 mas infecciones de vias urinarias los Ultimos seis meses
-Presencia de urocultivo positivo en 3 ocasiones en doce meses
(independientemente del tiempo o de la bacteria aislada)

-Pacientes que acepten entrar al protocolo y firmen el consentimiento informado

Exclusion

-Presencia de POP-Q Ill o IV (Anexo 2)
-Presencia de incontinencia urinaria severa
-Pacientes con sondeo intermitente cronico.
-Comorbilidades no controladas.

-Alergia a Gentamicina o Nitrofurantoina

-Embarazo.

Eliminacioén

-Paciente con infeccién en otro sitio aparte de vias urinarias.

11
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MEDICAMENTOS DEL ESTUDIO
Nitrofurantoina: Antibidético con efecto bacteriostatico y bactericida.
Presentacion en capsulas de 100 mg. Mavi farmacéutica. S. A. de C. V. Lote
9F911, con caducidad en Junio 2021.

Gentamicina: Antibiotico con efecto bactericida. Presentacion solucion ampula
de 80 mg / 2 ml. Laboratorio PISA, S. A. de C. V. Lote B19J762, con caducidad
en Junio 2021

Placebo: Capsulas de gelatina dura blanca, de la compafia C.I.
Farmacdpsulas S.A., con certificacion de IQ NET (The international certification
network). Lote F1801000155 con caducidad el 31 de enero del 2023. Relleno
de grenetina inerte marca Royal, lote 19C05, caducidad marzo 2021.

MEDICAMENTOS DE RESCATE:
Manejo antibiético dependiente a antibiograma al mes y a los tres meses

MANEJO DE DOLOR:

Fenazopiridina: Antiséptico y analgésico en tabletas de presentacion de 100 gr.

Ibuprofeno con butilhioscina: Presentacion de 400 mg Ibuprofeno y 20 mg

butilhioscina.

REACCIONES ADVERSAS:

Si la paciente muestra algun dato de evento adverso a medicamento se le

proporcionara el numero telefénico del equipo investigador. Se determinara si es
necesaria la asistencia al area de Urgencias del Hospital Central “Dr. Ignacio
Morones Prieto” para inicio de manejo de reaccion alérgica segun el protocolo

establecido por la unidad.
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VARIABLES EN EL ESTUDIO
Variable Explicativa X.
Tipo de administracion (Grupo):

e Grupo 1: Administracion de Gentamicina 40 mg en 30 ml de solucion salina
instilados intravesicalmente mediante sondeo uretral una vez por dia un
total de tres aplicaciones, ademas, placebo via oral c/24 h por 90 dias
(posterior a sondeo vesical).

e Grupo 2: Aplicacion de lavado wvulvar tres ocasiones, ademas,
Nitrofurantoina 100 mg VO c¢/24 h por 90 dias.

Variables de Respuesta Y (Urocultivo negativo).
e Urocultivo
Presencia o ausencia de cultivo con >100,000 UFC; Escala de medicion:

Categorica.

Posibles Variables confusoras.

Se controlaran mediante los criterios de elegibilidad y aleatorizacion

Cuadro de variables

Dependiente

. L . Valores Unid Tipo de
Variable Definicion operacional . .
posibles ades | variable
Presencia de >100,000 0 = negativo

Infeccion unidades formadoras de N - Dicotémica
: : - 1 = positivo
colonias en cultivo de orina

Independiente

Farmaco elegido para 0=
estudio de efectividad para

Grupo . . : Nitrofurantoina - Dicotémica
manejo de infecciones de
vias urinarias recurrentes | 1 = Gentamicina
Presencia de nausea,
Eventos vomito, dolor abdominal 0 = No presenta o
. . _ - Dicotomica
adversos difuso, cefalea, reacciones 1 = Presenta

dermatolégicas
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Variables de Control (confusoras)

, L . Valores Unidad Tipo de
Variable Definicion operacional . :
posibles es variable
Tiempo transcurrido a partir .
Edad ho 8 pa 18-99 18-99 Continua
del nacimiento de un individuo.
IMC Relacién entre peso y talla 0-60 Kg/m2 Continua
Diagnéstico de enfermedad 0 = No
DM2 mediante criterios establecidos ] - Dicotomica
por la ADA 1=Si
: Cese de la menstruacion al 0=No .
Menopausia menos de 12 meses 0 mas 1=Si ) Dicotomica
Intensidad del dolor post
Dolor sondeo vesical utilizando 0-10 0-10 Continua
escala visual anéloga
Trastornos Vaciamiento incompleto de 0=No
de vejiga o incapacidad para 1__ S - Dicotomica
vaciamiento iniciar miccion espontanea a

Tabla 1. Variables

METODO DE ALEATORIZACION

Aleatorizacion

Generacion de la | Utilizando R con el paguete Rcmdr, con la funciébn sample
secuencia. utilizando set.seed(Seed)730 (Anexo 3)

Mecanismo de | Cada paciente nuevo tendra un namero secuencial del 1 al 60
ocultacion y | conforme vayan ingresando al estudio.

asignacion De acuerdo a los numeros aleatorios generados

correspondientes a cada grupo se asignaran a dicho grupo,
quedando cegados los participantes al estudio, mediante la
cateterizacion e instilacion de 30 cc de solucion salina al 0.9% +
40 mg Gentamicina a todas las pacientes una vez por dia por 5
dias + placebo c/24 h por 5 dias vs sélo lavado vulvar (Sin
aplicacion de sonda) una vez/dia por 5 dias + 100 mg
Nitrofurantoina c/12 h por 5 dias.

Implementacion

La secuencia de numeros y la aleatorizacion de los tratamientos
en los grupos 1y 2 seran realizados por el investigador principal

Enmascaramiento

Los pacientes permaneceran cegados durante el estudio, a
menos que exista algun evento de riesgo para el paciente. Al
grupo de Nitrofurantoina no se agregara el riesgo de sondeo y
sOlo se realizara lavado vulvar para simular aplicacion de sonda
vesical, ademds, al grupo de estudio de antibibtico intravesical
se dard placebo ¢/12 h para simular la toma via oral.

Tabla 2. Aleatorizacion
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Pacientes que cumplan con criterios de
infeccion de vias urinarias recurrente.

|

Tratamiento especifico dependiendo de
antibiograma

Aleatorizacién
|

[ !

15 pacientes grupo experimental | 15 pacientes grupo control
I [
[
Analisis interim con el 50 % de la Evaluacion comité
muestra (30/60 pacientes) bioética

Continua aleatorizacion y se completa
100% de la muestra. 60/60 pacientes

Aleatorizacién
|

[

15 pacientes grupo experimental | I 15 pacientes grupo control

| Analisis final y resultados |

Tabla 3. Criterios CONSORT

PLAN DE TRABAJO

Se buscé que el disefio del presente protocolo cumpla con todos los puntos
de las guias CONSORT (Anexo 1).

Captura de datos: Se buscaron los expedientes de todas las pacientes
vistas en el dltimo afio con diagndstico de infeccion de vias urinarias de
recurrencia con Urocultivo positivo.

Captura de pacientes: El co-investigador (Residente tesista) llamé a las
pacientes que cumplan criterio de inclusion al estudio y se citaron a
consulta externa para entrevista médica y exploracion fisica. Se les invité a
participar en el estudio con los consentimientos informados (Anexo 4) y se
dio la informacién por escrito. (Anexo 5)

Se tomaron 14 pacientes inicialmente y se aleatorizaron para el grupo

control y grupo experimental.
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o Se tomaron los datos generales y antropométricos de la paciente en hoja de
captura. (Anexo 6)

o Se dio tratamiento especifico si era necesario para infeccion dependiente
de su urocultivo con el antibiograma por 3, 5 o 7 dias, dependiendo del
antibiotico empleado.

o Se tomd urocultivo de control a la semana para valorar respuesta a
tratamiento.

o Se tomaron las pacientes con Urocultivo negativo para infeccion.

o Se realizd la aleatorizacion de las pacientes y se aplicé el tratamiento
profilactico de la siguiente manera:

-Se cita a paciente, se otorga una bata de hospital y se pasa a éarea de

observacion del area de urgencias ginecoldgicas.

-Se coloca en posicion de litotomia, y se inicia técnica estéril, realizando lavado

vulvar con clorhexidina. Se realiza sondeo con sonda urinaria 10 Fr (de uso Unico),

se vacia vejiga y se instila el medicamento con 30 cc de solucion salina. Se deja
al menos 1 hora.

-ElI mismo procedimiento se realiza en las pacientes del grupo de lavado vulvar sin

colocacion de sonda urinaria.

Dia 2: Aplicacion de primera dosis de antibiotico

Dia 3: Aplicacion de segunda dosis de antibiotico

Dia 4: Aplicacion de tercera dosis de antibiético

o Seguimiento: Se llamo a las pacientes a la semana para entrevista médica.

o Resultados: Se solicitara Urocultivo posterior a 1 y 3 meses de terminado el
tratamiento. El urocultivo sera realizado en el laboratorio del Hospital
Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”, sin saber que forma parte de un
estudio clinico, por lo que el quimico esta cegado.

o Si la paciente muestré algun dato de evento adverso a medicamento se le
proporcion6 el namero telefénico del equipo investigador. Se determina si
es necesario la asistencia al area de Urgencias del Hospital Central “Dr.
Ignacio Morones Prieto” para inicio de manejo de reaccion alérgica segun el

protocolo establecido por la unidad.
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o Se incluyeron a las siguientes pacientes dentro del estudio:

-Pacientes que no terminen tratamiento.

-Pacientes que no completen el seguimiento o decidan salir del estudio.

-Pacientes que no tienen urocultivo de control posterior al tratamiento con

Nitrofurantoina o Gentamicina.

RECURSOS HUMANOS Y MATERIALES

Recursos humanos:

El residente co-investigador (tesista) se encargd del lavado vulvar y de la

colocacion del medicamento intravesical, asi como la aplicacion de la entrevista

médica, exploracion y medidas antropométricas.

Los residentes de tercer afio de Ginecologia y Obstetricia rotando en

Uroginecologia fueron capacitados para realizar estas acciones, en caso de ser

necesaria su intervencion

Recursos materiales:

1. Se contaron con contenedores de 90 capsulas de Nitrofurantoina, 90

capsulas por paciente que se dieron al grupo de Nitrofurantoina +
Lavado vulvar. 90 capsulas por 8 pacientes con un total de 720 c4psulas
en el estudio.

Se contaron con contenedores de 90 capsulas de placebos que se dara
por paciente del grupo Aplicacion de Gentamicina + Placebo. 90

capsulas por 6 pacientes con un total de 540 capsulas en el estudio.

3. Ampulas de Gentamicina de 80 mg/2ml (1 por aplicaciéon x 3 dias) 3 x 6

=18 &mpulas en total.

Se contd con el material necesario para aplicacion de sonda vesical no
reutilizable (Unico por paciente y desechable), esto incluye: 1 paquete de
10 gasas de 10 x 10 cm, 4 guantes desechables, 1 contenedor de 120

ml de clorhexidina, 1 sonda Nelaton 10 fr, y 30 cc solucién salina al
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0.9%, tres por paciente, con un total de 6 pacientes, en el grupo de
Gentamicina + Placebo.

Se contd con material necesario para lavado vulvar (Unico por paciente y
desechable), esto incluye: 1 paquete de 10 gasas de 10 x 10 cm, 4
guantes desechables, 1 contenedor de 120 ml de clorhexidina, tres por
paciente, con un total de 8 pacientes, en el grupo de Nitrofurantoina +

lavado vulvar.

CAPACITACION DE PERSONAL

Capacitacion de personal: No se necesité adiestramiento especial.

FINANCIAMIENTO:

Interno

Los gastos fueron cubiertos por el grupo investigador.

El urocultivo se realiz6 como parte de seguimiento de paciente con infeccion de

vias urinarias de recurrencia, que son cubiertas por seguridad social “Seguro

Popular”.
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ANALISIS ESTADISTICO.

TIPO DE MUESTREO.
No probabilistico por conveniencia. Consecutivo.

CALCULO DEL TAMANO DE LA MUESTRA
Estudio Piloto (30 pacientes por grupo). Debido a que se dispone con poca
informacion en la literatura cientifica (ausencia de parametros estadisticos para
el célculo muestral), el objetivo del presente estudio es, ademas de evaluar la
eficacia de la administracion intravesical de la gentamicina comparada contra
la administracion oral de Nitrofurantoina, determinar los estadisticos necesarios

para el célculo del tamafio muestral (delta, P1, P2 y beta).

Estadistica descriptiva. Conteos y porcentajes para variables categoricas, y

medidas de tendencia central para variables continuas.

La normalidad y homogeneidad de las variables continuas se evaluaron mediante
la prueba de Shapiro-Wilks. Debido a que todas las variables continuas muestran
una distribucion diferente de la normal (Shapiro-Wilks con p<0.05), la comparacién
entre grupos fue determinada mediante Wilcoxon sum-rank; para las variables
categodricas se utilizo la prueba exacta de Fisher cuando las frecuencias

esperadas fueron menores a 5, con un intervalo de confianza 95% (Anexo 7).

Las pacientes perdidas en el estudio se analizaron con intenciéon a tratar. Las
pacientes del grupo control como si hubiesen tenido Urocultivo negativo (No
infeccion) y las pacientes del grupo experimental como si hubiesen tenido

Urocultivo positivo (Infeccion).
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ETICA.

Investigacion con riesgo mayor que el minimo. Son aquéllas en que las
probabilidades de afectar al sujeto son significativas, entre las que se consideran:
estudios radiolégicos y con microondas, ensayos con los medicamentos y
modalidades que se definen en el articulo 65 de este Reglamento, ensayos con
nuevos dispositivos, estudios que incluyan procedimientos quirdrgicos, extraccion
de sangre 2% del volumen circulante en neonatos, amniocentesis y otras técnicas
invasoras o procedimientos mayores, los que empleen métodos aleatorios de
asignacion a esquemas terapéuticos y los que tengan control con placebos, entre
otros.

Con fundamento en el articulo 3o. fracciones |, Il y VII, 13 apartado A fracciones | y
IX, 34, 45 y 48 de la Ley General de Salud; 28 y 34 del Reglamento de la Ley
Federal sobre Metrologia y Normalizacion; lo., 70., 80., 90., 100. fracciones |, I,
[, IV'y VI, 28, 29, 32, 37, 62 y 134 del Reglamento de la Ley General de Salud en
materia de prestacion de servicios de atencion meédica; 20. apartado A fraccion |,
8o. fraccion V y 9o. fraccion IV Bis del Reglamento Interior de la Secretaria de
Salud, Norma Oficial Mexicana NOM-004-SSA3-2012, del expediente clinico y con
fundamento de la Ley General de Salud Titulo Quinto Capitulo Unico.

Investigacion para la Salud Articulo 102 y 103.

Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud,
Titulo Segundo Capitulo I. De los aspectos Eticos de la Investigacién en Seres
Humanos.

Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012, Que establece los criterios para la

ejecucion de proyectos de investigacion para la salud en seres humanos.

20



Q Universidad Autbnoma de San Luis Potosi

oo Facultad de Medicina
ves® - Tesis para obtener el Diploma de la Especialidad en Ginecologia y Obstetricia

RESULTADOS.

Se obtuvieron 56 pacientes que cumplian criterios de inclusion. Se les llamé
telefébnicamente para invitarlas a participar, de las cuales solo catorce fueron
localizadas y aceptaron participar en el estudio. Las edades de las pacientes
participantes previo a la aleatorizacion fueron de entre 34 a 76 afos, siendo el
promedio de edad de 56.2 afios; el peso oscilé de entre 56.5 kg a 84 kg, con un
promedio de 68.6 kg; una talla promedio de 1.55 metros de altura; con un IMC
(kg/m2) que fue de 21.1 hasta 33.5, en promedio de 28.1, estando la mayoria de

las pacientes en rango de sobrepeso u obesidad (Tabla 4).

Medidas antropométricas

Edad Peso Talla IMC
Paciente 1 a7 a0 1.61 31.25
Paciente 2 73 56.5 1.57 22.9
Paciente 3 76 63 1.49 28.3
Paciente 4 69 283 1.59 33.2
Paciente 5 58 84 1.55 35
Paciente 6 55 o4 1.56 26.3
Paciente 7 52 62 1.53 26.4
Paciente 8 57 28.8 1.63 33.5
Paciente 9 61 58 1.51 25.7
Paciente 10 51 56.5 1.48 25.7
Paciente 11 34 J0 1.63 26.4
Paciente 12 59 7l 1.54 29.9
Paciente 13 42 59 1.63 21.1
Paciente 14 53 65 1.51 28.5

Tabla 4. Medidas antropométricas

El tiempo promedio de diagnéstico de infeccion de vias urinarias de recurrencia es
de 2 afios, oscilando desde 8 meses, hasta 4 afios. La mayoria de las pacientes
no presentaban comorbilidades importantes. Solo dos pacientes tienen prolapso
de 6rganos pélvicos al momento de la exploracién inicial, siendo ambos de grado
Il segun la clasificacion de POPQ (Anexo 2). Usando como base el indice de

Sandvik (Anexo 7), 50 % de las pacientes presentaban algun grado de
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incontinencia urinaria, siendo mas comun el grado moderado, con 5 pacientes, y
una paciente con incontinencia leve. El 71.4 % de las pacientes estaban cursando
su climaterio; ninguna reportd ser usuaria de terapia de reemplazo hormonal, o

sintomas asociados a la deprivacion de estrégenos (Tabla 5).

Comorbilidades

Dn2 HAS POPQ  Incontinencia Climaterio Tiempo dx (afios)
Paciente 1 Mo Mo Mo Moderada Mo 1
Paciente 2 Si Mo Mo Moderada Si 2
Paciente 3 Si Mo Mo Mo Si 0.8
Paciente 4 Si Si lIBa Leve Si 2
Paciente 5 MNo 51 Mo Mo S0 0.9
Paciente 6 Mo Mo Mo Moderada Si 4
Paciente 7 Mo Mo Mo Moderada Mo l
Paciente 8 No Mo llAa Moderada Si 3
Paciente 9 MNo Mo Mo Mo 5i 2
Paciente 10 MNo Mo Mo Mo Si 3
Paciente 11 Si Mo Mo Mo Mo 2
Paciente 12 Mo Si Mo Moderada Si 3
Paciente 13 MNo No No No Mo 1
Paciente 14 51 Si Mo Mo 5i 2

Tabla 5. Comorbilidades

Solo cinco pacientes (35.7 %) presentaban diabetes mellitus tipo 2; durante la
primer visita se tomé una glucemia capilar, siendo que ninguna presenté rangos
de descontrol; tres pacientes tenian glucosas en ayuno de seguimiento por
medicina interna o medicina familiar, confirmando que no se presentaba

descontrol glucémico, por lo que no cumplian criterios de exclusion (Tabla 6).

Pacientes con DM2

Glucemia capilar azar (mg / dL)  Glucemia central {(mg/dL)

Paciente 2 123
Paciente 3 148 141
Paciente 4 102 100
Paciente 11 125 82
Paciente 14 142

Tabla 6. Pacientes con DM2
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Cuatro pacientes (28.5 %) presentaron hipertension arterial sistémica, las
tensiones arteriales de inicio y al terminar el protocolo se mantuvieron
relativamente en control, sin presentar datos de crisis hipertensiva, con adecuado

seguimiento en consulta externa por médico en centro salud (Tabla 7).

Pacientes con HAS

TA inicial TA Seguimiento
Paciente 4 130/80 130/80
Paciente 5 120/90 120/a80
Paciente 12 140/90 130/90
Paciente 14 130/90 120/90

Tabla 7. Pacientes con HAS

Posterior a la aleatorizacién, se obtuvieron grupos homogéneos, con ocho
pacientes en el grupo control (nitrofurantoina via oral) y seis en el grupo
experimental (gentamicina intravesical), sin encontrar significancia estadistica en
las caracteristicas demogréficas individualmente (edad, peso, talla, IMC o tiempo

de diagndstico de recurrencia) de ambos grupos (Tabla 8).

Caracteristicas demogrdficas

Grupo control (Grupo 1) Grupo experimental (Grupo 2) valor p
N N

Edad (Afios), media (DS} 8 55.37 (10.86) 3 57.33 (13.18) 0.77
Peso (k), media (DS) 8 63.53 (11.85) & 63.75 (11.07) 0.97
Talla (m}), media (DS} 8 1.56 (0.04) & 1.55 {0.06) 0.88
IMC (kg/m?), media (DS} 8 28.08 (4.11) & 28.24 (4.33) 0.94
Tiempo de diagnostico (Afios), media (DS) 8 2.23 (0.90) 6 1.80 (1.01) 0.42
Eventos adversos 3 0 6 0 1

p obtenida con Wilcoxon sum-rank

Tabla 8. Caracteristicas demograficas posterior a aleatorizacion

Al terminar la intervencion en ambos grupos, se les dio el medicamento,
nitrofurantoina o placebo, y se les encuestd via telefénica sobre molestias o
efectos adversos a la semana y al mes. Sélo tres pacientes reportaron algun tipo
de molestia; una paciente (grupo experimental) reporto disuria durante la primer

aplicacién, que se retir6 con toma Unica de Fenazopiridina (administrada por el
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equipo investigador en el servicio de urgencias de maternidad del Hospital Central
“Dr. Ignacio Morones Prieto”); y dos pacientes (grupo control) reportaron “ardor” en
region vulvar posterior a lavado que se retir6 a los pocos minutos. Ninguna

paciente reporté algun efecto adverso asociado a medicamentos.

Al mes del estudio se realizd el primer urocultivo (Tabla 9). De las ocho pacientes
del grupo control (nitrofurantoina), seis pacientes presentaron urocultivo sin
desarrollo (negativo); y dos se perdieron durante el seguimiento. De las seis
pacientes del grupo experimental (gentamicina), dos paciente fueron reportadas
con urocultivo positivo (>100,000 ufc E. Coli Blee negativo) y una paciente se
perdié en el seguimiento (50% de la muestra). Ambas pacientes con urocultivo
positivo presentaban sintomas de infeccién de via urinaria, por lo que fueron

tratadas especificamente segun el antibiograma.

Urocultivo control (Mes)

Grupo control (Grupo 1) Grupo experimental (Grupo 2)
N
Urocultivo positivo 2 0 (0.000%) 6 3 (50%)
Urocultivo negativo 8 8 (100%) 6 3 (50%)

Tabla 9. Urocultivo al mes

A los tres meses del estudio se realizé el segundo y ultimo urocultivo (Tabla 10).
De las ocho pacientes del grupo control, cuatro pacientes presentaron urocultivo
sin desarrollo (negativo); dos con bacteriuria asintomatica o que no superaban las
100,000 ufc (Paciente 6 con 35,000 ufc Candida glabrata y paciente 14 con 7,000
ufc E. Coli Blee negativo); como se menciond previamente, dos se perdieron
durante el seguimiento en el primer mes. De las seis pacientes del grupo
experimental, dos pacientes fueron reportadas con urocultivo sin desarrollo, una
paciente con bacteriuria asintomatica (paciente 1 con 20,000 ufc de céndida
albicans); dos pacientes que previamente habian sido reportadas con urocultivo
positivo (>100,000 ufc E. Coli Blee negativo) y con tratamiento especifico ya no

fueron incluidas en el seguimiento.
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Urocultivo control {3 meses)

Grupo control (Grupo 1) Grupo experimental (Grupo 2)
N M
Urocultivo positivo 8 0 (0.000%) 6 3 (50%)
Urocultivo negativo 3 8 (100%) 6 3 (50%)

Tabla 10. Urocultivo a los 3 meses.

El 100% de las pacientes con urocultivo reporté 100% de apego a tratamiento
tanto de la nitrofurantoina como del placebo.

De las tres pacientes que se perdieron en el estudio, dos fueron del grupo control
y una en el grupo experimental. La paciente 7 (grupo control) complet6 las tres
visitas de lavado vulvar, pero no acudié a urocultivo de control al mes y no se pudo
localizar posteriormente; la paciente 8 (grupo control) no acudi6 a la tercer cita de
lavado vulvar, argumenté dolor generalizado secundario a fibromialgia que la
incapacitaba; y la paciente 12 (grupo experimental), terminé las aplicaciones de
gentamicina intravesical, sin embargo, decidi6 salir del estudio al tener dudas
sobre los efectos adversos de los medicamentos. Estas pacientes fueron incluidas

en el estudio como intencién a tratar.

En el analisis posterior a urocultivos a tres meses, mediante analisis de Fisher se
obtuvo una p=0.05494505, con un intervalo de 95% de confianza, con lo cual no
fue posible establecer una significancia estadistica entre los grupos, pero con una

tendencia estadistica al fallo en el grupo experimental.
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DISCUSION.

Con el resultado observado hasta el momento no es posible descartar a
gentamicina 80 mg intravesical en tres dosis como tratamiento profilactico efectivo
en pacientes con infeccidon de vias urinarias recurrentes.

McGuire y Sevastano (1987) reportaron cuatro pacientes con dafio a médula
espinal y cateterizacion intermitente con tratamiento de 4.8 a 7.2 mg de
gentamicina en cada cateterizacion realizada, con una duracién media de 46
semanas (rango de 12 a 88 semanas), sin infeccidon reportada en las pacientes
durante el seguimiento (44). Wan y cols. (1994), emplearon dosis de 28.8 a 57.6
mg de gentamicina una vez al dia por una semana en 10 nifios con diagndéstico de
vejiga neurogénica con cateterizacion intermitente, con urocultivos sin desarrollo a
la semana de aplicacion (45). Defoor y cols. utilizaron dosis de 14.4 mg de
gentamicina, una por dia en profilaxis y dos en tratamiento por una media de 90
dias (rango de 3 a 1095 dias) en 80 niflos con cateterizacion intravesical
intermitente o catéteres suprapubicos, reportando un 26% de al menos un brote de
infeccion, todos en el grupo de profilaxis (30). Los estudios previos en paciente
pediatricos evallan gentamicina intravesical utilizando diferentes dosis y dias de
administracion, la mayoria en grupos pequefios con cateterizacion crénica
secundario a lesibon de médula espinal, con resultados que parecen ser
significativos en cuanto a profilaxis (33).

Algunos de los ultimos estudios evaluando el uso de gentamicina intravesical en
adultos seguian este principio de tratamiento profilactico en pacientes con
cateterizacion cronica y que presentan infecciones de recurrencia o resistentes a
tratamiento via oral. Cox y cols., utlizaron formulaciones de 480 mg de
gentamicina en 1 L de solucion salina, posteriormente instilaron entre 30 — 60 ml
(14.4 — 28.8 mg) de la solucién a gravedad y manteniéndola al menos una hora en
vejiga, una vez al dia, por la noche. En su experiencia en retrospectiva con 22
pacientes que tenian cateterismo cronico con una media de 4 infecciones y 3.5
cursos de antibioticos 6 meses previo a la intervencion; posterior a intervencion,

reportaron solo un cuadro de infeccidén sintomatica y un curso de tratamiento en el
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mismo periodo de tiempo; reportando incluso, disminucion en las bacterias multi-
resistentes en urocultivos y no aumento de la resistencia a gentamicina, sin
embargo, en su protocolo hospitalario mencionan que no ofertan la via intravesical
en pacientes neurolégicamente integras o con vaciamiento vesical normal (46).
Este estudio utiliza una dosis de gentamicina menor a la calculada en nuestro
protocolo, pero administran una dosis diaria por 6 meses en pacientes con
vaciamiento intermitente de vejiga, siendo totalmente diferente al enfoque
empleado por nuestro equipo investigador, pero que demostré tener un impacto en
los cuadros de infeccion recurrente que presentaba su grupo intervenido. Abrams
y cols., hicieron un estudio similar en 28 pacientes con vaciamiento intermitente
mediante sonda urinaria; utilizaron una dosis diaria de 80 mg gentamicina en 50 m|
de solucion salina posterior a vaciamiento de vejiga por las noches; reportaron
disminucion de la frecuencia de infeccion en 22 pacientes y buena tolerancia sin
datos de absorcion sistémica (31). El ultimo estudio que evalia gentamicina en
pacientes con infecciones recurrentes es de Stalenhoef y cols. Ellos captaron a
pacientes con diagndstico de recurrencia con urocultivos o clinica en un periodo
de tres afos; habian planteado un estudio clinico aleatorizado comparando la
intervencién de gentamicina intravesical contra profilaxis oral, sin embargo ningun
paciente aceptd participar dado que preferian la intervencion a estar en un grupo
control con un medicamento que ya habia fallado para prevenir infecciones, por lo
gue lo convirtieron a un estudio no controlado. Los pacientes fueron entrenados en
auto-cateterizaciéon y la preparacion de la solucion de gentamicina por una
enfermera especializada. Se aplic6 80 mg de gentamicina en 20 ml de solucién
salina una vez al dia por las noches. La frecuencia de instilaciones fue a diario por
dos semanas, cada dos dias por 10 semanas y dos dias a la semana por 12
semanas, en un total de 24 semanas. Colectaron 63 pacientes, de los cuales el
87% tenian falla en el tratamiento profilactico via oral, y el 78% de los pacientes
tenian infecciones multi-resistentes. Se compararon el nimero de infecciones y las
bacterias drogo-resistentes en los seis meses previos contra los 6 meses de
tratamiento. Lograron reducir las infecciones de 4.8 episodios a 1 durante el

tratamiento, y bajar la tasa de resistencia del 78% al 23%, sin reportar efectos
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adversos asociados a la intervencion o el medicamento. La diferencia en este
estudio es que el 40% de las pacientes ingresadas no tenian anormalidades
anatomicas o estructurales de la via urinaria, siendo diferente a los previos donde
el 100% de los pacientes tenian cateterizacion intermitente por lesion de médula
espinal o anormalidad en la via urinaria (43). Las dosis empleadas no varian
mucho en adultos, de 14.4 a 80 mg de gentamicina diarios, siendo 80 mg lo més
utilizado, excediendo mas del doble la dosis calculada como bactericida por
nuestra parte. Todos los estudios en adultos evalGan pacientes con cateterismos
cronicos o tiempos muy largos de tratamiento (6 meses), y ningun estudio

comparo la efectividad de la intervencion contra profilaxis via oral.

Cabe resaltar que los estudios previos con gentamicina intravesical fueron
realizacion con un disefio sin cegamiento, este factor es importante, puesto que
potencialmente puede sesgar el resultado. Debemos recordar que si la paciente
sabe que se encuentra en un estudio y pertenece al grupo que recibira un
tratamiento experimental, existe el riesgo de contaminacion de la muestra, es
decir, que estos pacientes consideren el tratamiento convencional al momento de
no percibir beneficios con la nueva terapia. Es poco comun este comportamiento,
sin embargo, también es infrecuente que el paciente reporte el uso de
medicamentos adicionales cuando sabe que esta recibiendo un tratamiento que
quiza no funcione. El presente estudio fue disefiado para controlar todas las
posibles fuentes de sesgo con el objetivo de obtener la mejor evidencia posible,
desafortunadamente, la complejidad inherente a este padecimiento dificulta la

inclusion de pacientes y su seguimiento.

Si bien tenemos claro que la intervencion con gentamicina intravesical ha
mostrado disminucion en el nimero de cuadros urocultivos con bacterias multi
drogo-resistentes, faltan estudios que comparen la intervencion con la profilaxis
via oral. La fortaleza de nuestro estudio radica en este punto y es un enfoque
diferente, ya que no son pacientes con cateterizacion intermitente, lo cual puede

abrir una ventana de oportunidad para establecer un régimen en pacientes con via
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urinaria integra y que son refractarias a tratamiento via oral, ya sea porque siguen

presentando cuadros, o tienen bacterias resistentes, por lo que se propone

continuar el estudio.
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LIMITACIONES Y/O NUEVAS PERSPECTIVAS DE INVESTIGACION.

Fue patente la dificultad para localizar a todas las pacientes que cumplian criterios
de inclusion. La base de datos hospitalaria no esta actualizada en cuanto a los
nameros telefénicos. Una vez que la paciente fue localizada, la mayoria acepto
participar en el estudio.

Todas las pacientes confirmaron su cita en el area de maternidad para la
aplicacion del medicamento, sin embargo fue dificil establecer horarios
homogéneos para la facilidad del equipo investigador, lo cual dificulta la aplicacion
del medicamento por el mismo investigador y es necesaria la participacion de
personas fuera del estudio.

Se perdieron tres pacientes (21%) en el seguimiento, ninguna asociado a
molestias con el estudio, sin embargo, la muestra obtenida hasta el momento no

permitira observar algun efecto, por lo tanto los resultados no son concluyentes.
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CONCLUSIONES.

No fue posible determinar asociacion entre la aplicacion de gentamicina
intravesical con la presencia de infecciones luego de 3 meses de evaluacion en
pacientes con infeccidon de vias urinarias recurrentes, sin embargo, la tendencia

indica que este tratamiento es menos efectivo que el protocolo actual de profilaxis.
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