Tratamiento de las Infecciones Urinarias
con una Monodosis Diaria de Gentamicina (Refobacin)
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INTRODUCCION

Es bien conocida la alta frecuencia de infecciones
del tracto urinario en la mujer. También es conoci-
do que la mayoria de estas infecciones son causa-
das por gérmenes gram-negativos que responden a
una variada gama de antibi6ticos; pero también se
sabe que muchos de estos antibiéticos han perdido
campo frente a estos gérmenes debido a un mal uso
terapéutico.

Desde hace mucho tiempo se han utilizado
con mucho éxito los antibidticos del grupo de los
amino-glucésidos en el tratamiento de estas infec-
ciones con base en los altos niveles que se logran del
antibiotico en el tejido renal, las vias urinarias y
orina (1); ademas la sensibilidad de los agentes pa-
togenos frente a este grupo de antibiéticos per-
manece casi inmodificada a pesar de la prolongada
utilizacion clinica. Se destaca el uso de la gentami-
cina por los buenos resultados obtenidos en los tra-
tamientos y la escasa aparicion de resistencias en
razon de su triple molécula antibiética por lo cual
es en la actualidad un antibiético confiable (1).

Frecuentemente se ha utilizado como forma
de tratamiento la administraciéon de dosis cada 8 6
12 horas (2). Desde hace algunos anos, diferentes
autores han propuesto la administracién de una mo-
nodosis diaria equivalente a las dos terceras partes
de la dosis total diaria de la suministrada cada 8 ho-
ras (2, 3). Esto no es nuevo, puesto que desde 1963
se observé que tras una dosis unica de gentamicina
al dia, los niveles séricos 6ptimos permanecian por
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12 horas y los niveles terapéuticos en la orina se de-
mostraron hasta por 24 horas (4).

Basados en esto se propuso desde 1973 en va-
rias publicaciones (5, 6) la administraciéon de una
monodosis diaria de gentamicina para el tratamien-
to de las infecciones del tracto urinario demostran-
dose que el efecto terapéutico era comparable con
la administracién de tres dosis diarias (2, 3).

Como un hecho adicional se facilita a estas
pacientes el cumplir el tratamiento ambulatorio y
presenta un riesgo disminuido de oto y nefro toxi-
cidad como efectos secundarios (1 - 3).

Se propuso realizar un trabajo utilizando gen-
tamicina (Refobacin) en una dosis inica diaria de 2
mg/kg de peso en el tratamiento de infecciones uri-
narias en mujeres y comprobar la eficacia de este es-
quema terapéutico y evaluar la sensibilidad del uro-
cultivo frente a la respuesta clinica de la paciente.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un estudio prospectivo no compara-
tivo en 21 pacientes ambulatorias de la consulta ex-
terna de ginecologia. Se incluyeron al estudio mu-
jeres voluntarias que cumplieran con los criterios
de seleccion, es decir, tener una edad entre 20 y 70
anos y que presentaran un cuadro clinico de infec-
cion urinaria caracterizado por fiebre, disuria, poli-
aquiuria, nicturia y tenesmo vesical, excluyéndose
aquellas pacientes con antecedentes de nefropatia,
insuficiencia renal, hipertensién reno-vascular o en-
fermedades severas que incluyeran terapias conco-
mitantes de uso prolongado.

También se excluyeron las pacientes que hu-
bieran tomado previamente antibidticos o tuvieran
hipersensibilidad conocida a la gentamicina.
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A todas las pacientes se les elabor6 una histo-
ria clinica que incluia los datos de identificacion,
evaluacion de sintomas y examenes paraclinicos al
ingreso y en los controles.

Los sintomas se evaluaron al ingreso, cuarto y
séptimo dias de tratamiento donde se tomaron los
examenes paraclinicos (BUN, parcial de orina al in-
greso —dia cero— y urocultivo al ingreso y en los
controles). Los sintomas se evaluaron de acuerdo
con la severidad en la escala de cero (0 = ausente)
a tres (3 = severo). El urocultivo se considerd posi-
tivo cuando crecio un solo germen y el recuento de
colonias fue igual o superior a 100.000.

Las pacientes recibieron un tratamiento con
gentamicina durante 7 dias a una dosis Gnica diaria

de 2 mg/kg de peso dia.

La respuesta terapéutica se evalud globalmen-
te como excelente, cuando el urocultivo fue negati-
vo y la sintomaticos desaparecié. Bueno, cuando el
cultivo fue negativo y los sintomas habian dismi-
nuido a leves. Regular, cuando la variacion de los
sintomas fue moderada o sin urocultivo negativo.
Malz, cuando hubo modificaciones en la sintomati-
cos o en el urocultivo.

METODOS ESTADISTICOS

Los resultados se presentan en tablas y grafi-
cas. Se utilizaron como pruebas estadisticas analisis
de varianza y la “CHI CUADRADO” para propor-
ciones y la prueba de FISHER. Se consider6 signi-
ficativo p < 0.05.

RESULTADOS

Ingresaron al estudio 21 pacientes (mujeres)
que cumplieron con los requisitos de admisién, de
las cuales 18 fueron evaluables a los 17 dias, las
otras 3 pacientes no fueron evaluables porque no re-
gresaron a los controles.

En la Tabla 1 se observan los datos generales
sobre edad y peso y los exdmenes paraclinicos de
BUN vy creatinina, los cuales estuvieron dentro de
los Iimites normales.

Los sintomas evaluados fueron fiebre, disuria,
poliaquiuria, nicturia y tenesmo. Todos los pacien-
tes tuvieron al menos dos sintomas.

La fiebre estuvo presente en forma leve en tres
casos, la cual desaparecio en el control del cuarto
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TABLA 1

DATOS GENERALES

X SD
Edad (a los) 51.5 11.3
Peso (Kg) 58.8 1.5
‘Laboratorio 14.8 2.5
Bun (mg %) 0.8 0.2
Creatinina (mg %)

dfa. La disuria estuvo presente en 16 casos entre le-
ve o severa y en la evaluacién del dia 17 s6lo un ca-
so mantuvo este sintoma como moderado. La poli-
aquiuria estuvo presente en 15 casos y al final de la
observacion 4 casos la presentaron como leve. La
nicturia la presentaron 14 pacientes, lo mismo que
la poliaquiuria, al final del estudio la mantuvieron
4 pacientes. El tenesmo se present6 en 7 casos los
cuales al control del cuarto dia habia desaparecido
(Tabla 2, Figura 1).

TABLA 2

FRECUENCIA DE PACIENTES SEGUN SEVERIDAD
DE SINTOMAS DURANTE EL TIEMPO
DE OBSERVACION

Severidad Ausente Leve Moderado Severo
Sintomas Dias N % N % N % N %
Fiebre 0 15 B8R840 16.7 0 0.0 0 0.0
4 il o o S R T o 0 0.0 0 0.0
7 18 1000 0 00 0 0.0 0 0.0
S 18 1000 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Disuria 0 2 11 EE1) 610 2 11 3. 167
4 8 444 10 556 0 0.0 0 0.0
7 13 72120l 22025 WiBL 5.6 0 0.0
17 17 944 0 0.0 1 5.6 0 0.0
Poliaquiuria 0 3 16.7 1 3:516. 7. 10 ‘55,6 20511
4 8 444 6 333 4 222 0 0.0
7 11 61.1 "6 "83.8 1 5.6 0 0.0
17 14 17,8 4 22.2 0 0.0 0 0.0
Nicturia 0 4 22.2:119 . 50.0 anl122.2 1 5.6
4 12 66.7 4 222 2. 111 0 0.0
1 13 12.2.. 4 222 1 5.6 0 0.0
17 ¥4 (77 8 donok ] 0 0.0 80 000
Tenesmo 0 11 61.1 6 353 1 5.6 0 0.0
4 18 1000 0 0.0 0 0.0 (1} 0.0
7 18 1000 0 0.0 0 0.0 0 0.0
ki 18 1000 0 0.0 0 0.0 (o 0.0
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FIGURA 1

TOTAL DE PUNTOS PROMEDIO
DEL TOTAL DE SINTOMAS

Puntos promedio

0 4 7 17
Dias de observacién
P<0.001

Evaluacion global de la severidad
de los sintomas

En la Tabla 3, Figura 2 se observa la distribu-
cion porcentual de pacientes segtn la severidad de
los sintomas en donde al final, dia 17, en el 61% de
los casos (n = 11) desaparecieron los sintomas y en
un 33.3% (n = 6), fueron de cardcter leve. Sélo un
caso permanecié con una sintomatologia modera-
da. La disminucién de los sintomas fue estadistica-
mente significativa (p < 0.001).

TABLA 3

EVALUACION GLOBAL DE SEVERIDAD
DE LOS SINTOMAS

Ausente Leve Moderada Severa
Dias N % N % N % N % X SD
0 0 0.0 4 222 8 444 6 $3.3 <1 4.9 2.8
4 6 33301 611 1 860 (00 2.2 2.0
7 6 B33 11ii6E] ] 5.6 1.0 0.0 11 1.1
17 11 6l 6 38301 5.6 0 0.0 0.7 1.0

Evaluacion global de sintomas
por puntos promedio

Al comenzar el estudio los pacientes tenian
un promedio de 4.9 + /—2.2 puntos y a través del
estudio disminuyeron en el promedio a 0.7 +/ —1
puntos, siendo estadisticamente significativo el des-
censo del total de puntos promedios del grupo de pa-

cientes (p < 0.001) (Tabla 3, Figura 3).
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FIGURA 2

EVALUACION GLOBAL DE LA TERAPIA

P <0.001

Buena 27.8%

FIGURA 3

FRECUENCIA DE GERMENES
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Frecuencia de gérmenes

Todos los urocultivos fueron positivos para un
germen al inicio del estudio, siendo el mas frecuen-
te E. coli en el 83.3% (n = 15). En el dia 7 dos ca-
sos presentaban cultivo positivo, uno para E. coli,
el cual desapareci6 en el tercer control y otro para
Proteus mirabilis, el cual persistio en el control del
dia 17 aun cuando el antibiograma reportaba al ger-
men sensible a la gentamicina (Tabla 4, Figura 4).

En el control del dia 4, sintomatologia global
estuvo entre leve y moderada para el 94% de las
pacientes, en el control del dia 7 el 88.9% de los
urocultivos estaban negativos y la sintomatologia
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global entre ausente y moderada en el 100% de los
casos y en el dia 17 estuvieron negativos en el 94.49%
de los urocultivos y la sintomatologia global estu-
vo ausente en el 61% de las pacientes y entre ausen-
te y leve en el 95% siendo estadisticamente signifi-
cativa la correlacion entre la negatividad del cultivo
y la respuesta clinica (p < 0.001).

TABLA 4

FRECUENCIA DE GERMENES

Dias 0 7 17
N % N % N %
Negativo 0 00 16 889 17 94.4
E.coli 15833 ]l iis6 O 00
Proteus mirabilis TR e ol ] 5.6
Staphilococo epidermidis 1 56 0 0.0 0 0.0
Citrobacter diversus 3:.16.7 0 00 0O 0.0
Citrobacter freundii 1 66 0O 00 0 00
FIGURA 4

EVALUACION DE SINTOMAS
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La tolerancia fue excelente (100% ), no sc pre-
sentaron efectos secundarios.

P <0.001

Evaluacion global de la terapia

De las 18 pacientes evaluables el 88.9Y%
(n = 16), respondieron satisfactoriamente (excelen-
te y ‘bueno), dos pacientes tuvieron una respuesta
regular, una de ellas con cultivo positivo persistente
(Proteus mirabilis), con disminucion de sintomas
en un 50%y, la otra, con negativizacion del uro-
cultivo pero pobre respuesta clinica. Los resultados
fueron estadisticamente significativos (p < 0.001)
(Figura 5).
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FIGURA 5

EVALUACION GLOBAL DE SEVERIDAD
DE LOS SINTOMAS
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DISCUSION

Los resultados del presente estudio muestran
que se cumplieron los objetivos propuestos, y el es-
quema terapéutico en investigacion adecuado para
el tratamiento de las infecciones del tracto urinario
con los gérmenes causales frecuentes.

Los gérmenes aislados en los urocultivos del
estudio se correlacionan con los encontrados por
otros autores en estudios similares, siendo en todos
los mas frecuentes E. coli, los Proteus y/o Klebsie-
lla o el Citrobacter (7, 8). La correlacion entre la
negatividad del urocultivo y la mejoria clinica es
evidente al dia 17, luego para usos practicos, el uro-
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cultivo intermedio no es realmente necesario, pero
sise justifica la realizacion de éste en el ultimo con-
trol, ya que verifica al esterilizacion de la orina.

La persistencia del Proteus mirabilis en una
paciente, en el altimo urocultivo, se puede atribuir
a una patologia asociada no detectada o a bajas
concentraciones del antibiotico para este germen,
lo cual llevaria a que se tomara como alternativa el
asociar otro antibiotico al esquema terapéutico, en
este caso. En la paciente en que no se presenté una
satisfactoria evolucion clinica, con urocultivo nega-
tivo permite pensar que la infeccion urinaria puede
ser coincidente a otra patologia de base en estudio.

Al comparar proporcionalmente la respuesta
terapéutica del presente estudio (88.9% ), es similar
con la reportada en otros trabajos, en los que utili-
zaron monodosis de gentamicina, 93% (9), 85% (1),

y 82% (2).

En resumen,el uso de monodosis de gentami-
cina a 2 mg/kg de peso/dia durante 7 dias es
aconsejable para el tratamiento de las infecciones
del tracto urinario.

La gentamicina continda siendo un antibié-
tico de primera eleccién en el tratamiento de este

tipo de pacientes y patologias, sin presentar efectos
secundarios y cubriendo el espectro comtn de gér-
menes causales.

Es recomendable tomar un urocultivo con an-
tibiograma al iniciar el tratamiento y una semana
después de finalizado, para verificar la esterilidad
de la orina.
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