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DIABETES MELLITUS TIPO II. E INFECCION DE VIAS URINARIAS: 
TRATAMIENTO CON DOSIS UNICA DE TRIMl!TROPRIM SULFAMB'1'0XAZOL 

CONTRA AMIKACINA. 



I N T R o D u e e I o N 

La infeccibn de las vl.as urinarias (IVU) es un problenra 
con el cual el medico debe enfrentarse con mucha frecuencia 
y que afecta cualquier parte del sistema urinario. el 
diagnbstico oportuno y el tratamiento prcbz, podria evitar 
que pueda desarrollarse daño renal. 

El 5% de la poblacibn femenina adulta esta siempre 
infectada (l,2,3,4) 

La mortalidad que se relaciona con la IVU es muy alta y 
la cistitis es una de las causas m~s frecuentes de 
ausentismo laboral, del sexo femenino (3). 

En ni~os escolares y adultos es mbs corn~n en el sexo 
fenanino qua en el masculino (4). 

En edades avanzadas, la IVU adquiere proporciones 
enormes(S). En 15' o mls de las mujeres ancianas, hay IVU, y 
en los hombres de este qrupo de edad es muy semejante a las 
mujeres, debido a que al crecimiento prost~tico ocasiona que 
haya orina residual e IVU. 

Tallbien hay que tomar en cuenta el problema de las 
infecciones recurrentes, ya que alrededor del 50% de las 

·infeccionas urinarias recurran daspu~s del tratamiento (6) • 
. La•mayor parte da estas recurrancias se deben a infecciones 
nuevas, llamadas reinfaccionea (6). 

La instrUll•ntacibn del tracto urinario con un catbter 
·.implica un rieago aün nayor para el paciente. Es la causa 
.·principal da IVU en los ·hospitales, y el factor 

predisponenta nla conün de aepaia fatal por gram-negativos 
(4). Se ha calculado qua la mitad de todas las septicemias 

··por qraa-negativos se oriqinan en las vlas urinarias.El uso 
profiltctico de antibactarianoa por vla sist~mica es de poco 
.valor en 18. prevenciOn y en el tratamiento de bacteriuria en 

.. los··pacientaa que tienen un drenaje con cateter abierto. 
- :.:Deapults del d••arrollo de los sistemas de drenaje cerrado, 

· la frecuencia da la bacteriuria disminuyb en forma 
eignificativa(3,4,6). 

Las f actoraa ala iaportantes que predisponen al 
desarrollo de infeccione• de las vlas urinarias son: 
anoaalias anatbaicas, sondeo vesical, reflujo vesical, 
vesicoureteral y uretrovesical, obstruccibn de las vlas 
urinarias (incluyendo litiasis), embarazo, edad avanzada, 
actividad sexual en las mujeres, alteraciones de las 
defensas del hu•sped, que producen incremento de la 
colonizacibn pariuretral, hipertonicidad de la m•dula renal¡ 
caractaristicas aepaclficaa da los agentes infecciosos. 

La causa m~s frecuente·de descompensacibn metabOlica en 
el paciente diab~tico son la infecciones (50,), de las 
cuales las respiratorias y las urinarias son las m~s comunes 
(3). 



En lo que respecta a la morbilid6d por XVU, las cifras 
obtenidas por el European Dialysis and Transport Association 
muestran que la insuficiencia renal en etapa terminal se 
debe a una pielonefritis crOnica en aproximadamente 20% de 
los pacientes. 

Este estudio se enfocara a la utilidad que tiene la 
dos.is bnica de antibiOtico en pacientes diab~ticos en la 
pr~ctica medica, sus ventajas y desventajas. 



A N T E C E D E N T E S F A R M A e o L o G I e o s 

AMIKACINA 
La amikacina es un derivado semisintetico de la 

kanamicina. Es una sustancia antibibtica del grapo de los 
aminoglucósidos, de accibn bactericida, que conservb el 
espectro antimicrobiano de la kanamicina y se agregb la 
actividad contra Pseudomona aeruginosa y una gran 
efectividad contra el genero Providencias. Particularmente 
afortunado resultb el que la amikacina es activa contra 
muchas cepas del bacilo piociSnico resistentes a la 
gentamicina y tobramicina, debido a que la permeabilidad a 
la amikacina esta aumentada. Muchas bacterias entbricas 
gram-negativas incluyendo cepas de Proteus, Pseudomonas, 
Enterobacterias y serratia son inhibidas por 1-20 mcq/ml. de 
amikacina in vitro. Las cifras bptimas en el suero son de 
10-30 mcg /ml, tratando de evitar picos sericos mayores de 
JO mcg/ml. 

La dbsis recomendada en adultos con funcibn renal 
normal es de 15 mg /kg/dia, en dbsis dividida cada a o 12 
hrs. La amikacina puede ser administrada intravenosamente 
cuando est~ indicado: por ejemplo, en los pacientes con 
trombocitopenia o choque. Dósis divididas por in~usibn 
intravenosa por mAs de 60 minutos cada e o 12 hrs. si es 
necesario, puede administrarse por via intravenosa en bolo. 
En pacientes con dano renal, la reduccibn de la dbsis es 
necesaria y podrta ser basada en la determinacibn de los 
niveles s9ricos de amikacina. 

Los mayores efectos adversos de la amikacina son los 
mismos que de otros aminoglucbsidos: ototoxicidad y 
nefrotoxicidad. Estos efectos adversos pueden ser evitados 
por monitorizacibn y limitando el tratamiento a dos semanas 
o menos. 

Ruta principal de excrecibn: renal. 
Vida media biolbgica normal: 2-2.s hrs. 
Intervalo normal entre dósis: a a 12 hrs. 



T R I M E T R O P R I M C O N S U L F A H E T O X A Z O L 

El trimetropin en una trimetoxibencilpiridina, inhibe 
a la reductasa del ácido dihidrofólico de las bacterias con 
una efectividad aproximadamente io.ooo veces mayor que la 
misma enzima en las células animales. 

El trimetropin suele administrarse por v!a oral ya sea 
sólo o junto con el sulfametoxazol. Está dltima combinación 
tambien puede administrarse por via parenteral (IV). El 
trimetroprim es bien absorvido por el intestino y se 
distribuye ampliamente en los tejidos y liquidas corporales, 
inclusive en el líquido cefalorraquídeo. cuando se 
administra una parte de trimetroprim por 5 de 
sultaaetoxazol, se logra una relación aproximada de 1:20 en 
los tejidos, la cual es óptima para el efecto combinado in 
vitro. 

Seqiln struller, el sulfametoxazol estaría clasificado 
en sulfonamidas de acción intermedia, con vida media de 10 a 
12 hrs. Bacterias grampoaitivaa: loa estafilococos, 
estreptococos, neumococos, cloatridia y a. anthracia aon 
sensibles: por la penetración intracelular da las 
sulfonamidas. El mismo mecanismo opera para loa 
antimicrobianos relacionados: al ácido p-aainosalicilico 
(PAS) y el dapsone (diaminodifenilsulfona) dtilas en 
tuberculosis y lepra. 

Bacterias gramnegativaa, las neiaaeriaa, brucelaa, la• 
enterobacteri4ceaa, H. influenzae, H. ducreyi, B. pertussis 
y pasteurelas son sensibles así coso algunas cepas ds P. 
aeruginosa. Las clamidiaa son aansibla• al igual que entre 
lea protozoarios, Toxoplmssa gondii y los pla•aidios d•l 
paludismo. Entre los hongos, Actinomyces y Nocardi• son 
sensibles. · 

Las bacterias desarrollan re•iat•ncia a las 
sulfonamidas por diferant•• mecan1all08, en algunas •• 
desarrolla capacidad para imperaeabiliaar los •isteaas d• 
transporte .de la droga al interior de la bscteria y el af• 
frecuente ea la adquisición de pláemidio R que le confiera 
resistencia a las aulfonaaidaa y otros sntiaicrobianoa, 
procedente• da otras bacterias de la flora (resistenoi• 
infecciosa). Batoa mecaniasoe fueron responsables de que 
surgiera y se tomarán capa• prepondarants• y r••istentas de 
estafilococos, gonococos y numerosas enterobacteridcea•. 



Las sulfonamidas son antibacterianos bacteriostáticos 
que act~an por inhibición de la sintesis de 4cido fólico un 
cofactor indispensable en la s!ntesis de dcidos nucleicos. 
La similitud estructural entre el n~cleo de las sulfonamida 
y del 4cido p-aminobenzoico (PABA) explica la competencia 
entre las sulfonamidas y el metabolito fisiológico. 

Dentro de los efectos secundarios se tienen, 
meqaloblastosis, leucopenia, trombocitopenia. El 75\ 
aproximadamente, de los efectos secundarios se refieren a la 
piel como fotosensibilidad, urticaria, prurito, erupción 
cut4nea generalizada. son raras la dermatiti• exfoliativa, 
el s!ndrome de Steven- Johnson, y la necrolisis epidermica 
tóxica (Sindrome de Lyell), que se presenta primariamente en 
individuos de edad avanzada. Las raacci~nes dermicas se han 
obaervado en 1.6 al et de los individuos, se~ las series 
de pacientes. 

Preparados, vias d• administración y dosis. 
Trimetroprim con sultametoxazol suele obtenerse solamente en 
tabletas oral•• de ao 119 de triaetroprim y 400 mg de 
aulfametoxazol. La dosis usual para el adulto es de dos 
tabletas cada 12 hra durante 10 a 14 dias para tratar la 
aayor parte de las infecciones. Tambien hay tabletas con 
doble cantidad de cada •edicaaento y actualmente existe la 
presentación para uso parenteral. 

Ruta principal de eliminación: renal. 
Vida media biológica: trimetroprim 10 a 15 hrs. 

sulfametoxazol 9 a 11 hrs. 
Intervalo normal entre dósis: 12 hrs. 



CEDULA DE RECOLECCION DE DATOS 

NOMBRE·~~~~~~~~~~~~~~ EXPEDIENTE ~~~~~~~ 
SEXO EDAD NUM. DE PACIENTE __ _ 
TIEMPO DE EVOLUCION DE DIABETES MELLITUS~~~~~~~~~~ 
USO DE SONDA VESICAL ACTIVIDAD ~~~~~ 
HIGIENE .PERSONAL BUENA ( REGULAR ) DEFICIENTE ( 

SINTOMAS/ NUM. DE CONSULTA 
Polaquiuria 
Disuria 
Dolor suprap~bico 
Dolor lumbar 
Fiebre 
Calosfrios 
?lausea 
Vómito 
Hematuria macroscopica 

QUIMICA SANGUINEA 
Glucosa 
Urea 
Creatinina 

EXAMEN GENERAL DE ORINA 
Bavteriuria 
Piuria 
Cilindros leucocitarios 

UROCULTIVO 

la 

ANTES DEL Tx 

* Buena: ba~o y cambio de ropa diario. 

2a Ja 

DESPUES DEL TX 

Regular ba~o 7 y cambio de ropa 3 veces por semana. 
Deficiente: baño y cambio de ropa menos de tres veces por 
semana. 



PROTOCOLO D E I N V E S T I G A C I O N 

PROBLEMA 
Se han probado dósis únicas para infecciones de vlas 

urinarias con aceptables resultados, nosostros queremos 
comparar el aminogucósido Amikacina contra Trimetroprim 
Sulfametoxazol, para probar la utilidad de éste 
aminoglucósido a dósis tlnica en las infecciones urinarias. 

HIPOTESIS 
El tratamiento con dósis ünica de Trimetroprim con 

sulfametoxazol en los pacientes diabéticos con IVU es igual 
que· el tratamiento con dósis 1.lnica con amikacina en los 
pacientes diabéticos con IVU. 

OBJETIVOS 
1.- conocer la utilidad de dósis ~nicas de 

Trimetroprim-sulfametoxazol en el tratamientb 
de la IVU en pacientes diabéticas. 

2.~ Conocer la utilidad de dósis única de Amikacina 
en los pacientes diabéticos con rvu. 

3.- Conocer cual de los fármacos es más tltil. 

DISEtlo 

TIPO DE INVESTIGACION 
Se elaboró un protocolo de estudio prospectivo, 

abierto,experimental, transversal y comparativo. 

GRUPO DE ESTUDIO 
Pacientes diabéticos tipo II con IVU tratados con 

Trimetroprim-Sulfametoxazol o Amikacina en dósis única. 

TAMAtlO DE LA MUESTRA 
Veintiocho pacientes. 



CRITERIOS DE INCLUSION 
-Pacientes diabéticos tipo II con IVU. 
-Adultos -
-Pacientes con o sin sintomatoloqia urinaria, pero con 

exámen general de orina sugestivo de IVU (mayor o igual 
a 10 leucocitos por campo o evidencia microscópica de 
bacteriuria). 

- Pacientes que cooperen con el estudio. 

CRITERIOS DE EXCLUSION 
-Pacientes que no reunen los criterios mencionados. 
-Pacientes que presenten Insuficiencia Renal. 

CRITERIOS DE ELIMINACION 
-Pacientes que abandonaron el estudio en el sequimiento. 

DESCRIPCION DEL ESTUDIO 
se estudiaron 28 pacientes diabéticos tipo II qua 

ingresaron al hospital, y que reunieron los criterios antes 
mencionados. 

Este estudio se realizó entre el periodo compr•ndido del 
lo de Septiembre de 1991 basta completar veintiocho 
pacientes, a los cuales se les realizaron loe estudios ya 
mencionados en la cédula de recolección de datos. 

se-hicieron determinaciones de Glucosa, Urea y 
Creatinina mediante el método enzimático GOAD, laboratorios 
Merck, con niveles normales para glucosa de 75-115, para 
Urea basta 25, y para creatinina basta 1.5 mg/dl. 

se realizó urocultivo antes y después del tratamiento, 
considerandosa curados en quienes el urocultivo de control 
era negativo. 

Los urocultivos se realizaron mediante siembra en nedios 
de cultivo convencionales con discos de antibiograma, 
laboratorios Merck. 



ANALISIS DE DATOS 
Se tomaron en cuenta segun la frecuencia de la presentación 
de acuerdo a la edad, sexo, tiempo de evolución de la 
diabetes mellitus, factores predlsponentes, sintomatologia 
de mayor a menor frecuencia, algunos resultados de 
laboratorio corno Glucosa, Urr1o_ y Creatinina. Se comparó la 
eficacia de la dósis única de los medicamentos en porcentaje 
de curación y mediante la utilización de Chi Cuadrada (X2). 

RECURSOS HUMANOS 
Para el desarrollo de este estudio se contó con la ayuda 

del personal médico, de enfermería y laboratorio del 
hospital. 

RECURSOS FISICOS 
Para la realización de este estudio se necesitaron las 

instalaciones del Hospital, como el laboratorio, equipo de 
curación, asi como frascos estériles para la toma del 
urocultivo (56) y del exámen general de orina (2B). 

De los medicamentos se necesitaron de 112 tabletas de 
Trimetroprim-Sulfametoxazol ( TMP ao mgs-SMZ 400 mgs), y 
amikacina en ampulas de sao mgs (2 rnls) administrada a ra26n 
de 15 mgs/kg de peso. 

ASPECTOS ETICOS 
El riesgo potencial incluye progresión no reconocida 

hasta la pielonefriutis con el uso de dósis única del 
antibiotico. Aparición de reacciones adversas al TMP-SMZ 
como serian: N4usea,vómito, anorexia, diarrea, afecciones 
dérmicas. En el caso de amikacina sería affección coclear, 
aumento de la creatinina, bloqueo neuromuscular, rash 
cut4neo y fiebre entre otros. 



J u s T I F I e A e I o N 

La causa más frecuente de descompensación métabólica en 
el paciente diabético son las infecciones de vias urinarias 
y éstas suelen deberse a bacterias fecales endógenas que 
alcanzan las vías urinarias por un mecanismo retróg~ado a 
travez de la uretra en un paciente con factores de riesgo 
predisponentes, como las anomal!as anatómicas, el sondaje 
vesical, el reflujo vesicoureteral, la obstrucción de las 
vias urinarias (incluyendo litiasis), el embarazo, la edad 
avanzada, la actividad sexual en las mujeres, alteraciones 
de las defensas del huesped, que producen incremento de la 
colonización periuretral, la hipertonicidad de la médula 
renal, y las caracteristicas especificas de los agentes 
infecciosos. 

En este estudio se trata de comprobar que qérnenes son 
los más frecuentes y cuasles son los mecanismos que 
intervienen o favorecen, que estos aparezcan y si el 
tratamiento con dosis ~nica de medicamento tipo, 
trimetroprim sulfametoxazol y anikacina, son efectivos cono 
las dosis convencionales para una mejor tolerancia del 
paciente y si se puede disminuir con esto los costos. 



R E S U L T A D O S 
De los 28 pacientes estudiados, 10 fueron hombres y 18 

fueron mujeres (grllfica 1). Se agruparon de acuerdo a las 
edades por décadas, con la siguiente distribución: 

EDAD 
50-59 aftas 
60-69 aftos 
70-79 aftas 
80-89 aftas 

No DE PACIENTES 
10 
14 

ºº 04 

' 35.72 
50.00 
oo.oo 
14.28 

El mayor ndme~fte. pacientes se ubicó en la s6ptiaa d6cada 
de la vida./ siguiendo-en orden de frecuencia la s6xta d6cada 
de la vida y por dltiao la novena (grdfica 2). 

El tiempo de evolución de la diabete• variaba de l afto a 
35 afta• con una llSdia d• 10.3 afto• y desviación standard da 
+/- 1.3 (qrllfica 3). 

El ndaaro de infeccionas de vi•• urinarias que 
presentaron los paciente• antes del tratamiento varió de una 
a diaa, con una llSdia de 4 y desviación standard de +/- 0.67 
(grllfica 4). 

El uso de sonda vesical en pacientes con IVU se 
encontró en al 25t de lo• pacientes (p<.Ol)(grdfica 6). 

La sintoaatologia qua presentaron lo• pacientes fu6 la 
aic¡uiant., 

Sill'l'OllATOLOGJ:A 
POLAQVIURIA 
DISURIA 
DOLOR SUPRAPUBICO 
DOLOR LllllBAR 
l'IDRB 
CALOSl'RIOS 
NAUSEA 
VOMITO 
HBNATURIA NACROSCOPICA 

( grdfica 7) • 

No DE CASOS 
20 
18 
08 
20 
16 
16 
18 
12 
04 

t 
71.42 
64.85 
28.57 
71.42 
57.14 
57.14 
64.85 
42.85 
14.28 



La media de los valores da qlucosa antas y después del 
trat:aaiento fueron de 154.51 119/dl con daaviación standard 
(da) de 81.59 y 121.80 aq/dl con ds da 48.47 respectivamente 
(p<.01). 

La lledia de los valoras da urea antes y después del 
trat:aaianto fueron de 57.39 119/dl con ds de 54.02 y 39.75 
mq/dl con de de 29,77 reapactiv ... nte (p<.01). 

. i. 118d.ia de los valores de creatinina antes y después 
del tratamiento fueron da 1.51 mq/dl con ds de .87 y 1.4 con 
ds de 1 res!'8"tivaaente (p>.01) •• 

(qrarica B). 

Bn al axllmen qenaral de orina, la bacteriuria ea 
presentó en todos los pacientes estudiados, la piuria en al 
50t y loa cilindros leucocitarias en el 14.281. 

Bn al urocultivo inicial, los qéraenes encontrados 
fueron: 

- B coli en al 71.61 
- Protaua en al 14.2t 
- citrobactar en al u.2t 

Fueron sensibles a ambos antibioticos en todos los cssos 
(qráfica 9). 

El urocultivo de control reportó reinfección an un 
paciente tratado con aaikacina, mientras qua con el 'l'llP-SHZ 
encontr..o11 doa fracasoa tera~uticos (p>,01 an aabotl 
casos) (qrafica 10). · 



c o N c L u s r o N E s 

El trimetroprim aulfametoxazol fué ~til para el 
trataaiento de pacientes diabllticos con IVU, al igual que la 
••ikacina, sin encontrarse ventajas en utilizar uno u otro. 

Nuestro estudio muestra qua exiate una •ayor tr&cuencia 
de IVU en' la aujer ( 64.28t V• 35.?2t), COllO ya ha sido 
reportado en la literatura mundial. La menor incidencia 
encontrada en el varón •• debe prob4blemente a1 

- Colonización periuretral aenos frecuente ya que no existe 
reaervorio vaginal. , 

- Mayor longitud de la uretra. 
- Pre•ancia de substancia• antibacteriana• en al liquido 

prost4tico (3). 

Como resultado de estos, es m4s dificil que bacterias 
viable• alcancen la vejiqa en el varón qua en la mujer. 

La·aayor incidencia de IVU conforme auaenta la edad fué 
aiqnificativa y de acuerdo a lo reportado en la literatura 
•undiel, y •• debida probllbl...,.te a. : 
- Bn el hollbre e anoaaliaa anatdaica• secundarias a la 

aparición da hipertrofia pro•t4tica. 
- Bn la mujer la influencia de la paridad y da la incoape 

tanela del piao s>'lvico. 
- En allboa ca•oa la colocación de sonda• vesicales, que 

predoaina en hoabres. 
- La diaainución de la capacidad fiaica con dificultad para 

tener una adecuada hiqiena par•onal. 
- La preaencia da diabetes .. 11itua, la cual jUB<Ja un papel 

iaportanta • indapendiante de lo• ya aencionadoa, por los 
aiguientea factoras: 
- Def actoa en la respue•t• inauna 
- La pra••ncia da glucoauria qua facilita el crecimiento 

bacteriano 
- La aparición da falla renal 
- La aparición da nauropatia viacaral. 

- La hiqian• con•tituyó un factor alta .. nte aiqnificativo 
para la •r.rición de IVU, ya que aientraa ••• deficiente 
•• la hiq ene a4a frecuenta •• la aparición de éataa, 
mediante la facilitación del crecimiento bacteriano y da 
colonización uratral. 

Llaaa la atención en nueatro estudio la diaainución en 
loa valore• de gluco•a, urea y creatinina da•pué• del 
trataaiento, lo cual pudiera ••r resultado da1 
- La de•aparicidn del proceso infeccioso qua condicionó el 
descontrol aetabólico. 
-·El pequafto n~ro de la aueatra que pudiera estar 

condicionando la aparición d• error eatadi•tico tipo XI 
- Un aaguiaiento a corto plazo, ya que •• ••be qua al 

deterioro de la funcion renal puede observarse incluso 
semanas después de haber suspendido el tratamiento. 



En conclusión pode•os decir que la re•pueata a dóaJ.• 
llnica de esto• antiaicrobianoa e• buena, ain exiaitir 
diferencia eatadiatica entre uno y otro, aiando le llnica 
ventaja del TllP-SMZ con reapecto a la a•ikacina lo• 
aiquientea: 
- Precio 
- Facilidad de adminiatración. 
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