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Capitulo I: Resumen

Las infecciones del tracto urinario (ITUs) son complicaciones comunes y
severas en los pacientes con espina bifida (EB). EI manejo urolégico incluye el
cateterismo vesical intermitente (CI), que se puede realizar con catéteres estériles

de uso Unico o reutilizados.

En la actualidad no existe evidencia suficiente que permita establecer un
estandar entre las diferentes técnicas. Con el presente estudio se busca determinar
si la utilizacion de catéteres de cloruro de polivinilo (PVC) de uso Unico reducen la
tasa de ITUs comparado con los catéteres de PVC reutilizados en pacientes con

vejiga neurogénica (VN) causada por EB.

Se realiz6é un estudio clinico aleatorizado de 2 brazos en el periodo 2015 al
2016 con un seguimiento de 8 semanas en nuestro centro, a pacientes con VN
causada por EB, los dos grupos consistian de, uno con catéteres de PVC de uso
anico y otro con catéteres de PVC reutilizados. Las evaluaciones se realizaron los
dias 0, 7, 14, 28, 42 y 56. Los participantes reportaron sintomas y se obtuvieron
resultados de urocultivos. El desenlace principal fue la frecuencia de ITUs, definida
como un urocultivo positivo con fiebre, dolor en flanco, malestar general, u orina
turbia o maloliente. Los criterios de eleccion fueron edad igual o mayor a 2 afios,
diagnostico de EB que realice CI limpio regular y que no tuvieran ITUs en su

evaluacion inicial.

Se calculé una muestra de 75 participantes, se realizd escrutinio en 135
pacientes, se aleatorizaron 83 y solo 75 finalizaron el estudio. De la poblacion
analizada, 29 participantes fueron masculinos y 46 femeninos y la edad media fue
de 12.7 afos (rango 2 — 56 afos). En el presente estudio, no se encontraron
diferencias con significancia estadistica entre los grupos con uso de catéter de PVC
de uso unico vs reutilizado en cuestion de frecuencia de bacteriuria asintomatica
(32.4% y 23.7%; p=0.398) ni de ITUs (35.2% y 36.8%; p=0.877).
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Con los resultados obtenidos se observo que los catéteres de PVC de uso
anico no disminuyeron la incidencia de ITUs en pacientes con VN por EB en manejo
con CI al compararse con el uso de catéteres de PVC reutilizados. Se requieren
mayores estudios comparando los diferentes materiales de las sondas y sus

distintas técnicas de esterilizacion para poder establecer un manejo estandar.
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Capitulo 2: Introduccién

Marco teérico:

La espina bifida es un defecto congénito que se caracteriza por una falla en
la fusién del tubo neural caudal durante la embriogénesis y se incluye en un grupo
de patologias que engloban malformaciones congénitas heterogéneas conocidas
como defectos del tubo neural (DTN). En México, los DTN tienen una prevalencia
de 49 por 100,000 nacimientos, de los cuales el 75% corresponden a EB.! En
Estados Unidos de América, la prevalencia se aproxima a los 30 por 100,000
nacimientos, y su impacto econémico se ha estudiado a fondo, con un aproximado

de $319,000 dlls de gastos médicos a lo largo de la vida del paciente.?

Los pacientes con EB presentan un amplio rango de manifestaciones
patolégicas que contribuyen a su morbilidad y mortalidad aumentada. Las ITUs y la
insuficiencia renal se encuentran dentro de las complicaciones mas comunes y
severas que pueden padecer, y a las cuales se les atribuye un tercio de las
muertes.® Las condiciones que llevan a este desenlace son ocasionadas por una
dindmica vesical disfuncional, que ocasiona un impacto en su capacidad de llenado

y vaciamiento de orina.?

Las principales intervenciones uroldgicas para el control de esta disfuncion
incluyen la supresion farmacoldgica de la hiperactividad del detrusor, la profilaxis
antibidtica, y el cateterismo vesical intermitente (Cl) con las metas de reducir las
presiones intravesicales aumentadas y la estasis urinaria para disminuir el riesgo de

ITUs y de dafio renal crénico.?

El Cl es considerado el tratamiento estandar para mantener la integridad
vesical y renal en pacientes con VN con vaciamiento vesical incompleto.*> En 1966,
Guttman y col. sugirieron por primera ocasion los beneficios del Cl en retenciones
urinarias tempranas posterior a lesiéon espinal traumatica®, y a la fecha continua

siendo parte fundamental del control vesical en cualquier disfuncion vesical
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neurogénica. Esta terapia debe de individualizar la frecuencia con la cual se realiza,
siguiendo la regla de que el vaciamiento vesical debe de efectuarse con una
frecuencia suficiente que permita drenar menos de 500 mL por cateterismo en
adultos y no mas de la capacidad vesical total (CVT) en el paciente pediatrico (CVT
en mL = [Edad en afios + 2] x 30). Estos valores deben de interpretarse en conjunto
con hallazgos urodindmicos y anatémicos, presiones de llenado del detrusor, la

presencia de reflujo vesicoureteral y la funcién renal.”

En relacién al Cl, las ITUs son la complicacion mas frecuente asociada a esta
intervencion. Otras complicaciones menos frecuentes del CI incluyen el trauma
uretral, hematuria y rechazo por el usuario.® Por muchos afios los catéteres
reutilizados de PVC se utilizaron como estandar para el Cl, pero en la ultima década
se ha sugerido el uso de catéteres estériles de uso Unico en un intento de reducir la

frecuencia de ITUs, sin evidencia clara que respalde dicho beneficio.6%°

Existen multiples variables que engloban al cateterismo intermitente, como
las distintas técnicas de realizacion, materiales del catéter o técnicas de
esterilizacion. Se han descrito dos técnicas distintas de Cl. La técnica aséptica (0
estéril), la cual se realiza con guantes estériles, un catéter estéril de uso Unico, una
bandeja de drenaje estéril y utiliza la técnica estéril, en la cual se realiza asepsia de
la zona con antiséptico. La técnica limpia se realiza con o sin guantes, con una
solucién de limpieza limpia, mas no estéril, un contenedor limpio para drenaje de
orina y un catéter que puede ser estéril o limpio (reutilizado). Se han utilizado
distintos materiales para los catéteres incluyendo PVC, caucho rojo, latex y silicén
entre otros, y pueden o no tener recubrimientos hidrofilicos de distintas sustancias.
A pesar de los mas de 30 ensayos clinicos realizados a la fecha, aun hay
informacion limitada sobre los beneficios que puedan brindar tanto las distintas

técnicas o los tipos de catéteres, por sobre los demas.®

El presente estudio se realiza con fines de comparar la frecuencia de ITUs

en pacientes con VN causada por EB utilizando CI con catéter de uso unico (CIU)
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versus CI con catéter reutilizado (CIR) con catéteres de PVC utilizando una técnica

limpia.

Pregunta de investigacion:

¢Existen diferencias en la incidencia de ITUs al realizar CIU versus CIR en

pacientes con VN por EB para el manejo del vaciamiento vesical?

Justificacion:

Las ITUs constituyen las infecciones mas comunes asociadas a los cuidados de
salud, problema atribuido en su mayoria al uso de catéteres urinarios. Los pacientes
con compromiso neurolégico que altera su funcién vesical, como los que abarca la
poblacion estudiada, tienen una mayor exposicion a ITUs ya que requieren de forma
indispensable uso de catéteres urinarios para poder llevar a cabo su vaciamiento

vesical.

Esto los coloca en una situacion vulnerable tanto econémica como médicamente.
Se tienen pocas herramientas a su disposicion para evitar el desarrollo de ITUs en
esta poblaciébn, como evitar la sobre distension vesical, mantener voliumenes
residuales bajos y utilizar una buena técnica de insercion del catéter. El uso de
material médico para suplir una funcion fisiolégica repercute de forma directa en la
economia del paciente. Existen estimados que utilizan costos internacionales, en
donde el CIR presenta un costo anual sélo en materiales de $13,201 pesos vs el
CIU que representa un costo anual de $114,145 pesos. Esto se acompafa de poca
evidencia cientifica que permita determinar el manejo mas eficiente en cuestion del
tipo de catéter, y que de corroborarse de que no exista diferencia pudiera beneficiar

la salud publica y privada, disminuyendo costos.

Por la falta de factores modificables que puedan ayudar a estos pacientes,
recientemente se ha discutido sobre la utilizacion del CIR vs CIU para tratar de
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disminuir la morbilidad asociada a ITUs; para lo cual ain no se presentan datos

concluyentes que inclinen la balanza hacia uno u otro.
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Capitulo lll: Hipotesis

El uso de catéteres reutilizados en el cateterismo intermitente como manejo de
vaciamiento vesical en pacientes con vejiga neurogénica causada por espina bifida
no se asocia a una mayor incidencia de infecciones del tracto urinario en

comparacion a la utilizacion de catéteres estériles de uso unico.
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Capitulo IV: Objetivos

Objetivo principal:

Comparar la frecuencia de ITUs en pacientes con VN por EB utilizando CIU y CIR

con catéteres de CPV para el Cl con técnica limpia.

Objetivos secundarios:

Comparar la frecuencia de ITUs febriles y no febriles utilizando CIR y CIU para el
manejo de VN por EB.

Comparar la frecuencia de bacteriuria asintomatica utilizando CIR y CIU para el
manejo de VN por EB.

Comparar la frecuencia de uso de antibiéticos en pacientes con CIR y CIU para el

manejo de VN por EB.

Determinar la asociacion de caracteristicas sociodemograficas y clinicas con mayor

frecuencia de ITUs.
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Capitulo V: Material y Métodos

Se realiz6 un estudio clinico aleatorizado de 2 brazos en el Hospital Universitario
de Nuevo Ledn “Dr. José Eleuterio Gonzalez”. La poblacién del estudio fueron
pacientes de una institucion de beneficencia publica para individuos con EB,
“Asociacion de Espina Bifida de Nuevo Leén A.B.P.” que se atiende en el Hospital
Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”. Se les ofrecio la entrada opcional a este

protocolo a los pacientes y sus tutores.

Los criterios de inclusion fueron los siguientes:

e Edad mayor o igual a 2 afios

e Diagndstico de EB

e Paciente capaz de realizarse Cl o0 que sea efectuado por persona entrenada

e Que se realicen Cl de manera regular con catéteres de PVC con técnica
limpia por = 3 meses.

e Diagndstico de VN confirmado por estudio urodinamico

e Ausencia de ITU sintomética en evaluacion inicial

Los criterios de exclusion fueron los siguientes:

e Otras causas de VN ajenas a EB

e |ITU sintoméatica en evaluacion inicial

e Clirregular o por menos de 3 meses

e Uso de Sonda Urinaria a permanencia

e Alergia al CPV

e Patologia uretral que imposibilite Cl (falsas vias, estenosis uretral,
hipospadias)

e Rechazo por parte del participante
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Calculo de Muestra

Dentro de esta poblacion se tienen 135 miembros activos con EB de la

Asociacion, los cuales se tomaron en cuenta para el calculo de la muestra. Se utilizd

un poder de 80%, con una diferencia esperada del 50% entre los brazos, el nivel

alfa se establecié en 0.05.1° El tamario de la muestra fue de 75 sujetos, se utilizaron

meétodos para datos binarios correlacionados y mediciones repetidas. Esto puede

verse representado en el diagrama de flujo de pacientes en la Figura 1.

704 Pacientes tratados en
nuestro hospital con diagnéstico
de Espina Bifida

[ Reclutamiento ]

Pacientes activos (n=135)
Potencialmente elegibles

Excluidos (n=82)

(n=70)

e No relnen criterios de inclusién

e Rechazan participacion (n=12)

Aleatorizados (n=83)

Asignados a CIU (n= 41) [ Asignacion ] Asignados a CIR (n=42)

Pierden seguimiento (n=4)
e Razones no médicas

_ Pierden seguimiento (n=4
[ Seguimiento ] . 9 (n=4)

Razones no médicas

Analizados (n=37)

.

Analizados (n=38)

Figura 1: Diagrama de flujo de pacientes.

CIR, Cateterismo intermitente reutilizado; CIU, Cateterismo intermitente de uso Unico
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Aleatorizacion e Intervencion

Los sujetos fueron aleatorizados en 2 grupos:

e Grupo 1: se le asigno el uso de catéteres de PVC de uso unico para cada
cateterismo.

e Grupo 2: se le asigno la modalidad estandar, un catéter de PVC el cual sera

reutilizado para cada cateterismo durante 1 semana.

La aleatorizacion se llevo a cabo en blogues de 6 sujetos, utilizando un listado
generado por computadora. No fue posible realizar un estudio ciego debido a la

naturaleza de la intervencion.

Se le instruy6 a ambos grupos el uso de lubricante a base de agua en paquetes
para uso unico en cada ClI, para evitar posible contaminacion de la reutilizacion del
lubricante. Ademas se les explicé a los dos grupos que para su Cl debian utilizar la
técnica limpia, que consiste en lavado de genitales y manos con agua y jabon previo
a la manipulacion y la utilizacion de un recipiente limpio para la recoleccion de orina.

Los investigadores reforzaron la técnica de Cl previo al inicio del protocolo.

A cada grupo se le dieron instrucciones especificas dependiendo del tipo de

catéter al que fue asignado.

e Grupo 1 (catéter de uso unico): Se les instruyd utilizar un catéter urinario de
PVC estéril sellado en cada cateterismo que realizaran a lo largo del
protocolo.

e Grupo 2 (catéter reutilizado): Se les entregd un catéter urinario de PVC cada
semana para ser reutilizado en cada cateterismo durante 7 dias, posterior a
realizar el Cl, el catéter debe de ser enjuagado con agua y jabon y
almacenado en un recipiente limpio con solucion de cloruro de benzalconio

al 0.5%. Al terminar la semana el catéter era desechado.
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Desenlaces y definiciones

El desenlace principal fue la medicién de ITUs. Se defini6 como urocultivo
positivo al crecimiento de >100,000 UFC.! Los urocultivos positivos posteriormente
se clasificaron en bacteriuria asintomética, definida como un urocultivo positivo
sin sintomas y en ITU, definida como un urocultivo positivo con fiebre, malestar
general, dolor en flanco y/o orina turbia o maloliente.’?> Se tomaron en total 6
muestras de orina por participante, considerando el basal como el primer urocultivo,
y seguimiento como las muestras subsecuentes. Las evaluaciones y las tomas de
urocultivo se agendaron los dias 0, 7, 14, 28, 42 y 56. Los investigadores
recolectaron todas las muestras de orina de un espécimen de chorro urinario medio

mediante cateterismo por técnica estéril.

Los participantes en su evaluacion inicial se clasificaron como bacteriuria
asintomatica o muestra estéril, considerando que la presencia de una ITU en la
evaluacion basal era contemplada como criterio de exclusion. Durante su
seguimiento, los pacientes fueron clasificados como:

e Estériles: si todos los urocultivos de seguimiento fueron negativos.

e Bacteriuria asintomatica: si por lo menos presentaron un urocultivo
positivo sin sintomas a lo largo del protocolo.

e ITU: si al menos presentaron un urocultivo positivo con sintomas durante

el protocolo.

Los desenlaces secundarios incluyeron la media de ITUs sujeto-muestra
(definido como la media del nimero de ITUs en las 6 muestras de orina recolectadas
por sujeto), ITUs febriles, ITUs no febriles, bacteriuria asintomatica y el uso de
antibioticos. También se evaluaron distintas variables incluyendo las demograficas,
la farmacoterapia, los antecedentes urolégicos y las caracteristicas urodinamicas

para determinar su asociacion con la presencia de ITUs.
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Analisis estadistico

Un estadista imparcial analizo los datos. Las variables categoricas se expresan
en frecuencias y porcentajes. Los grupos fueron comparados al inicio en sus
caracteristicas basales para determinar si el proceso de aleatorizacion fue exitoso.
Las variables numéricas se expresaron en medias y desviaciones estandar. Las
caracteristicas clinicas y demogréficas se analizaron con el test de x2 para variables
categoricas, y el test-t (o test de Mann-Whitney en ausencia de distribuciéon normal)
para variables continuas. Se obtuvieron las razones de momios utilizando analisis
de riesgo con tablas de referencia cruzadas entre variables categoricas. La
significancia estadistica se establecié en p <0.05.12 Se utiliz6 el software SPSS®
version 20.0 (IBM Corporation, Armonk, NY) para todos los andlisis. No se
obtuvieron patrocinios, ni se obtuvo apoyo de organizaciones para fondos que

hayan influenciado el disefio del estudio, andlisis o conclusiones.
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Capitulo IV: Resultados

Se realiz6 escrutinio en 135 potenciales sujetos de investigacion. Una vez
que se decidieron por participar en el protocolo, 83 pacientes fueron reclutados y
aleatorizados entre agosto 2015 y agosto 2016. Un total de 75 pacientes
completaron el estudio, de los cuales 29 eran hombres y 46 mujeres. Hubo 8
abandonos del protocolo, 4 pertenecian al grupo CIU y 4 al grupo CIR. A los
abandonos se les instruyé que continuaran con su Cl de manera habitual con
catéteres de PVC reutilizados. La principal razon para el abandono fue la
incapacidad para atender a las evaluaciones por razones no médicas (dificultades
en transporte de pacientes) u olvido de citas.

Se recolectaron un total de 450 muestras de orina de los 75 pacientes durante
un seguimiento de 56 dias. Todos los participantes requerian del CI como método
primario de vaciamiento vesical para su VN. No se reportaron efectos adversos

serios durante la conduccion de este ensayo clinico.

La media (x DE) de edad fue de 12.7 + 9.5 afios (rango 2 — 56 afos), la media
del indice de masa corporal (IMC) fue de 20.5 + 7.5 y la media del numero de ClI al
dia fue de 3.59 + 0.7. Todos los pacientes realizaban su CI por lo menos dos veces
diarias, de los cuales el 50.6% se lo auto realizaba y el 49.4% se lo realizaban sus
padres. Un total de 41 (54.6%) de los sujetos eran incapaces de caminar. En cuanto
a su tratamiento médico, 50 (66.6%) sujetos de investigacion se encontraban con
tratamiento antimuscarinico y 54 (72%) se encontraban con profilaxis antibiotica. La
profilaxis antibidtica no fue contemplada en la aleatorizacion ya que se considero
gue esto conllevaria implicaciones éticas que salen del manejo estandar de este
estudio, ademas de que presentaba bajo poder estadistico, aun asi se aseguré que
la distribucion se encontrara balanceada entre ambos grupos, por lo que no se
realiz6 mayor analisis en busca de causalidad. Como antecedentes urolégicos, se
encontraron 23 (30.6%) sujetos con diverticulos vesicales, 7 (9.3%) con historia de
hidronefrosis y 19 (25.3%) con antecedente de reflujo vesicoureteral = grado 2. Los
hallazgos urodinamicos fueron vejiga hiperténica en 24 (32%), detrusor hiperactivo
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en 12 (16%), vejiga arreflexica en 39 (52%) y disinergia detrusor-esfinter en 13
(17.3%). Solo se encontré diferencia estadistica significativa en el IMC y la
presencia de vejiga arrefléxica entre grupos, como se demuestra en la Tabla 1.

No se encontraron diferencias con significancia estadistica en la frecuencia
de bacteriuria asintomatica en los urocultivos basales entre CIU y CIR (35.1% vs
39.5%; p=0.697). No hubo diferencia con significancia estadistica entre los grupos
de CIU vs CIR en cuestion de frecuencia de bacteriuria asintomatica (32.4% vs
23.7%; p=0.398) ni de ITUs (35.2% vs 36.8%; p=0.877) durante los urocultivos de
seguimiento, como se demuestra en la Tabla 2. La media de ITUs sujeto-muestra
(media del nimero de urocultivos con ITU en las 6 muestras por sujeto), ITUs
febriles y de ITUs no febriles fue mayor en el brazo de CIR, pero no se encontrd
significancia estadistica. La bacteriuria asintomatica y el uso de antibidticos no
presentaron diferencias significativas entre ambos grupos, como se observa en la
Tabla 3.

La evaluacion demogréfica, farmacologica, de comorbilidades uroldgicas y
de sus caracteristicas urodinamicas con su asociacion a la frecuencia de ITUs
demostraron una mayor frecuencia de ITUs en ambos grupos para los pacientes
gue no son capaces de caminar (p<0.01), que no tienen terapia antimuscarinica
(p<0.05), y que tienen antecedente de reflujo vesicoureteral = grado 2 (p<0.01). El
sexo masculino y la presencia de diverticulos vesicales sélo demostré asociacion a
ITUs con significancia estadistica en el grupo de CIR (p<0.05). Las cifras detalladas

se presentan en la Tabla 4.
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Tabla 1

Resultados: Tablas

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y demograficas de la poblacién estudiada.

Grupos de estudio

cuv CIR Total Valor de
(n=37) (n=38) (n=75) p
s Masculino (%) 13 (35.1) 16 (42.1) 29 (38.7) 0.535
exo

Femenino (%) 24 (64.9) 22 (57.9) 46 (61.3) 0.535
Edad Media * DE 12.6 £9.9 12.8+9.2 12.7+9.5 0.928
IMC* Media + DE 18.8 £4.5 22.2+9.3 20.5+7.5 0.048

Sintomas Urinarios
. 25+8.1 1.6+2.2 2.1+5.8 0.511

Edad de Inicio (Media + DE)

Cl (Media + DE) 4.4 +8.5 3.8£4.9 4.1+6.9 0.708

Incapacidad para
’ deambular (%) 21(56.7) 20 (52.6) 41 (54.6) 0.359

Autonomia
Auto cateterizacion (%) 17 (45.9) 21 (55.2) 38 (50.6) 0.209
Cateterizaciones/dia
+ + +
cl (Media + DE) 3.49+0.7 3.68+0.7 3.59+0.7 0.243
. Terapia
Tratam|e’nto Antimuscarinica (%) 24 (649) 26 (684) 50 (666) 0.372
Farmacoladgico
Profilaxis para ITU (%) 28 (75.6) 26 (68.4) 54 (72) 0.242
Diverticulo Vesical (%) 12 (32.4) 11 (28.9) 23 (30.6) 0.371
SIulILEEES Hidronefrosis (%) 3(8.1) 4 (10.5) 7(9.3) 0.359
Uroldgicas
RVU = grado 2 (%) 8(21.6) 11 (28.9) 19 (25.3) 0.232
Vejiga Hipertdnica (%) 9 (24.3) 15 (39.4) 24 (32) 0.079
Detr”sm(';')'oeraa'vo 5(13.5) 7 (18.4) 12 (16) 0.281
(]
Patrones . .

Urodinamicos Vejiga Arrefléxica* (%) 23 (62.1) 16 (42.1) 39 (52) 0.041

Disinergia Detrusor-
Esfinter (%) 5(13.5) 8 (21) 13 (17.3) 0.194
Sensacion de Llenado 5 (13.5) 2(5.2) 7(9.3) 011

(%)

*p<0.05; CIU, Cateterismo intermitente de uso Unico; CIR, Cateterismo intermitente Reutilizado; IMC, indice de
Masa Corporal; Cl, Cateterismo Intermitente; RVU, Reflujo Vesicoureteral.
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Tabla 2

Tabla 2. Resultados de Urocultivos basal (semana 0) y de seguimiento (semanas 1-8) por
brazo del estudio.

ClU CIR Valor de OR (C1 95%)
n=37 n=38
Basal
Bacteriuria, n (%) 13 (35.1) 15 (39.5) 0.697 1.2(0.46-3.12)
Seguimiento
Bacteriuria*, n (%) 12 (32.4) 9(23.7) 0.398  0.65(0.23-1.82)
ITU**, n (%) 13 (35.2) 14 (36.8) 0.877  1.07 (0.42-2.76)

CIR, Cateterismo intermitente reutilizado; CIU, Cateterismo intermitente de uso Unico; ITU, Infeccién del Tracto
Urinario; OR, Razén de momios; *Urocultivo positivo en al menos 1 muestra durante el seguimiento sin
sintomas de ITU en cualquier muestra; **Urocultivo positivo con sintomas en por lo menos 1 ocasion durante el
seguimiento.

Tabla 3

Tabla 3. Medias de ITUs sujeto-muestra (1), ITUs febriles y no febriles?, bacteriuria y uso antibiético
por grupo de estudio durante seguimiento.*

Grupos de Estudio

Clu CIR
(Media + DE) ~ (Media+ DE)  valor de p

ITUs sujeto-muestra?

) ) 0.68 +1.02 0.92 +1.32 0.374
(Urocultivo positivo + sintomas clinicos)
ITU febril
) » ] 0.16 +0.50  0.32 +0.62 0.242
(Urocultivo positivo + fiebre >38 C2)
ITU no febril 0.51 +0.77 0.61 +0.88 0.634
Bacteriuria 1.39 +1.57 1.86 +1.89 0.244
Uso antibiético por cualquier razén 0.51 +1.14 0.82 +1.18 0.265

ITU, Infeccidn del tracto urinario; CIU, Cateterismo intermitente de uso Unico; CIR, Cateterismo intermitente
reutilizado. *Se tomaron un total de 6 urocultivos por persona durante el estudio. 'media del nimero de
muestras de urocultivo positivas con ITU entre las muestras totales recolectadas por sujeto.
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Tabla 4. Asociacion de caracteristicas demograficas, farmacoldgicas, comorbilidades uroldgicas y urodinamicas con la presencia de ITUs por brazo de estudio.

Clu
ITU no ITU Valor ITU no ITU Valor de
(n=13) (N=24) dep OR (CI 95%) (N=14) (N=24) p OR (C1 95%)
Caracteristicas Demograficas
Masculino, n(%) 4(30.8) 9 (37.5) 0.341  0.74(0.17-3.12) 3(21.4) 13 (54.1) 0.024 0.23 (0.05-1.04)
Edad (Media * DE) 106+ 7.5 13.7+11.1 0.375 - 125+79 13.08 £ 10.1 0.847 -
IMC (Media £ DE) 19.4+5.2 18.4+4.0 0.374 - 21.03+7.7 22.9+10.3 0.854 -
Auto cateterizacién, n(%) 6 (46.1) 11 (45.8) 0.492  1.01(0.26-3.92) 8(57.1) 13 (54.1) 0.429 1.12 (0.29-4.25)
Incapacidad de caminar, n(%) 11 (86.6) 10 (41.6) 0.011 7.7 (1.39-42.62) 10 (71.4) 4(16.6) <0.001 16.67(3.11-89.28)
Farmacoterapia
Antimuscarinicos, n(%) 6 (46.1) 18 (75) 0.039 0.28 (0.06-1.19) 7 (50.0) 19 (79.1) 0.031 0.26 (0.06-1.10)
Profilaxis para ITU, n(%) 10 (76.9) 18 (75) 0.448  1.11(0.22-5.43) 8 (57.1) 18 (75) 0.127 0.26 (0.06-1.10)
Comorbilidades Uroldgicas
Diverticulo Vesical, n(%) 4(30.8) 8 (33.3) 0.436 0.88 (0.20-3.79) 7 (50.0) 3(12.5) 0.011 7 (1.41 - 34.68)
RVU 2 grado 2, n(%) 6 (46.1) 2(8.3) 0.003 9.42 (1.54-57.74) 8(57.1) 3(12.5) 0.003 9.33 (1.87-46.57)
Hidronefrosis, n(%) 2(15.3) 1(4.1) 0.116  4.18(0.34-51.23) 2(14.2) 2(9.0) 0.281 0.44 (0.10-1.81)
Caracteristicas Urodinamicas
Presion del Detrusor en
c¢cmH20 (Media * DE) 28.6 £ 16.6 35.5+18.7 0.528 - 48.3+25.0 3591241 0.559 -
Acomodacién Vesical en
ml/cmH20 (Media + DE) 12.2+7.1 13.3+19.7 0.273 = 7.3%+6.7 18.6 + 38.7 0.139 =
Disinergia Detrusor-Esfinter,
n(%) 3(23) 2(8.3) 0.105 3.3 (0.47-22.94) 4 (28.5) 4 (16.6) 0.192 2(0.41-9.71)
Sensacién de llenado, n(%) 2(15.3) 3(12.5) 0.403 1.27 (0.18-8.78) 1(7.1) 1(4.1) 0.345 1.76 (0.10-30.7)

ITU, Infeccidn del tracto urinario; CIU, cateterismo intermitente de uso Unico; CIR, Cateterismo intermitente reutilizado; IMC, indice de masa corporal; RVU, Reflujo
vesicoureteral. OR, Razon de momios. OR no se aplicd a analisis T.
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Capitulo VII: Discusién

En el presente estudio se comparoé la frecuencia de ITUs en pacientes con
VN por EB utilizando catéteres de PVC de uso Unico vs reutilizados para sus Cls. A
la fecha, este es el estudio mas grande que tenga solamente como poblacion
especifica pacientes con VN por EB comparando CIU vs CIR. Definir una ITU
sintomatica en este grupo particular de pacientes es dificil debido a los sintomas
vagos que pueden presentar, asi que nos apoyamos de la definicién utilizada por la
“National Institute on Disability and Rehabilitation Research” que es la mas aceptada

en pacientes con una ITU y una lesién de médula espinal asociada.*

Se encontraron varias dificultades durante este estudio. El manejo basal de
algunos pacientes reclutados en el estudio requeria el uso de profilaxis antibiética,
y Su suspension pudiera exponerlos a un riesgo aumentado de ITUs, por lo que su
uso fue analizado y se encontré poco poder y ninguna significancia, asi que no se
incluy6 en el analisis final. Los posibles riesgos terminaron por tener mayor peso
gue los potenciales beneficios, asi que se continud su uso a lo largo del estudio, lo

cual pudiera representar un sesgo latente.

Ambos grupos tuvieron caracteristicas demogréaficas y distribucién similar, lo
cual le otorga homogeneidad a la muestra, con esto en mente no se encontrd
diferencias significativas entre la frecuencia de ITUs entre los grupos. Este
desenlace es apoyado por una revision de Cochrane, en la cual se reporta que los
datos son insuficientes para llegar a una conclusion definitiva que guie el tratamiento
hacia un estandar entre los distintos parametros bajo los que se rigen los Cls. En
los 6 ensayos utilizados para la revision que comparan CIU vs CIR se muestra
heterogeneidad en su metodologia y dificultades en atricion, lo cual limita la
posibilidad de andlisis de buena calidad, pero la tendencia comun sugiere que no

hay diferencias en las tasas de ITUs.12 1519

La continua controversia es el estandar cuando se abre a discusion para

determinar que técnica de Cl es la mejor. La evidencia no puede guiar los protocolos
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de tratamiento en la actualidad y otros factores se deben de considerar en esta
férmula ademas de las tasas de ITUs, como son la carga econdémica y el contexto
legal que se presenta en cada pais. En algunos paises la re-esterilizacion de
consumibles médicos es considerada ilegal, lo que vuelve a esta modalidad
terapéutica algo imposible. Quizas el desarrollo adicional de evidencia contundente

contribuya a la difusién de estas practicas a una mayor audiencia.

La carga econOmica asociada a los costos de material para el Cl es algo
importante para los distintos sistemas de salud. Bermingham y cols. reporta,
utilizando un umbral de £20,000 (aproximadamente $491,891 pesos) para costo-
efectividad, que hay una alta probabilidad (89.2%) de que el cateterismo limpio sin
recubrimiento es el tipo de Cl mas costo-efectivo.?° La revision de Cochrane reporta
gue los catéteres reutilizados sin recubrimiento cuestan alrededor de £0.5/$1/0.8€
semanalmente (aproximadamente 18 pesos) mas el costo del lubricante por
separado, comparado con el costo semanal del uso de catéter estéril de uso Unico
con recubrimiento que es de alrededor de £28/$46/36.4€ (aproximadamente $688
pesos) por semana, mas el costo del lubricante.® Considerando que el sistema de
salud mexicano no incluye los costos asociados a Cls, el uso de catéteres de PVC
sin recubrimiento reutilizados aparentan ser la forma méas costo-efectiva para

realizar el Cl en nuestra poblacion.

Existe evidencia limitada que describa la asociacion entre factores de riesgo
gue aumenten la incidencia de ITUs en pacientes con Cl con técnica limpia con
patologia de médula espinal. Chaudhry y cols. reportaron que una edad menory la
presencia de lesiones espinales suprasacras se asocian a una mayor frecuencia en
ITUs (p=0.002 y p=0.007, respectivamente).?! Entre sus 128 pacientes con estudios
urodinamicos, la capacidad y acomodacion vesical, la hiperactividad del detrusor y
el punto de presion de fuga del detrusor no presentaron asociacion con un aumento
en la frecuencia de ITUs.?! Mukai y cols. en un estudio retrospectivo reportan que el
género masculino (p=0.04) y una escala de discapacidad de la “American Spinal

Injury Association” grado C o mayor (p=0.02) presentaban asociacion significativa
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con la incidencia de ITUs febriles.?? El uso de antimuscarinicos y la profilaxis

antibidtica no presentaron asociacion con la frecuencia de ITUs en esa serie.

En el presente estudio, se analizaron las caracteristicas demogréficas, de
farmacoterapia, comorbilidades urolégicas y patrones urodindmicos en ambos
brazos del ensayo clinico. En el analisis univariado se encontraron diferencias con
significancia estadistica en los pacientes que son incapaces para caminar
(p<0.005), y antecedente de reflujo vesicoureteral = grado 2 (p<0.005) para aumento
de frecuencia de ITUs en ambos grupos. Se encontré discrepancia entre los dos
grupos en relacion a la presencia de diverticulos vesicales, demostrando solamente

significancia para ITUs en el grupo de CIR.

Existen algunas limitaciones relacionadas a la reutilizacion de catéteres. En
el presente estudio, se practicé la desinfeccion quimica utilizando cloruro de
benzalconio al 0.5% en un solo catéter por semana. A la fecha, no existen estudios
clinicos que apoyen esta conducta en comparacion a distintos métodos de limpieza
del catéter como lo son el agua con jabon, desinfeccion con distintos quimicos o la
implementacion del microondas. Se requiere el desarrollo de estudios clinicos
controlados que comparen la efectividad de los distintos métodos de limpieza para

los reutilizacion de catéteres para CI.23: 24

Una de las mayores limitantes que se presentaron durante este estudio, fue
gue no se realiz6 un disefio de grupos cruzados, lo cual le pudo haber brindado
mayor poder al ensayo clinico para mejorar la evidencia de los resultados
mostrados. Las asociaciones negativas con las caracteristicas clinicas vy
demograficas para frecuencias de ITUs resultaron con bajo poder estadistico por el
pequefio tamafio de la muestra, en vez de demostrar una verdadera ausencia de

diferencia estadistica.

Algunas ventajas que presenta este estudio, es que ambos brazos del estudio

utilizaron el mismo producto (catéteres de PVC sin recubrimiento), lo que permite
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gue haya menos sesgo en la evaluacion del uso del catéter de uso Unico vs el catéter
reutilizado que pudiera presentarse si se utilizan diferentes tipos 0 marcas de
catéteres. Algo distinto a otros estudios, es que se consideraron los resultados de
los urocultivos como criterio diagnostico de ITU, y no el uso de tirillas reactivas de
orina, que presentan limitaciones diagnésticas y puede asociarse a sesgos
importantes. La tasa de atricion fue un problema reportado en ensayos clinicos
similares, aunque en este estudio no fue problema, considerando que el 90% de los

participantes aleatorizados terminaron el estudio.? 15-1°
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Capitulo VIII: Conclusion

En el presente estudio no se encontraron diferencias en la frecuencia de ITUs o de
bacteriuria asintomética entre el uso de catéteres urinarios de PVC estériles de uso
unico y los catéteres urinarios de PVC reutilizados, ambos utilizando la técnica
limpia para la cateterizacion. Los resultados son consistentes con la revision de
Cochrane publicada en 2014, con la cual se concuerda en que hay problemas
importantes en el disefio y la heterogeneidad entre los diversos ensayos clinicos, lo
gue ocasiona que la evidencia disponible sea débil e incierta. La seleccion del tipo
de CI debe de ir en relacion a la preferencia personal, costo y la facilidad de uso
para el paciente. Se deben de proponer ensayos clinicos aleatorizados a gran
escala para determinar la opcién méas costo-efectiva y que mas les convenga a los

pacientes en relacion a los distintos materiales y métodos para limpieza del catéter.
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Capitulo IX: Anexos
Anexo 1: Hoja de Recoleccion de Datos

Comparacién del Cateterismo Intermitente Limpio vs Estéril en la
incidencia de infecciones urinarias en pacientes con
Incontinencia Urinaria Neuropética

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Datos generales GRUPO: A/B
Numero clave Nombre del paciente (iniciales)

Fecha y lugar de nacimiento

Edad Sexo Residencia Peso Talla IMC
Teléfono particular Teléfono celular

Antecedentes Heredo-familiares
1. Familiares con anomalias congénitas

1.1:Qué anomalias?
2. Enfermedades de la mama
Enfermedades del papa
4. Medicamentos tomados durante el embarazo

w

5. Complicaciones durante embarazo
6. Complicaciones perinatales

Antecedentes Personales Patologicos
7. Edad gestacional o extrauterina de diagndéstico de espina bifida

8. Edad de inicio de sintomas/complicaciones urinarias
8.1 Sintoma con el que debutd

9. Edad de diagnéstico de Veriga Neurogénica
10.Edad de inicio de cateterismo intermitente
11. Antecedente de Portador de Sonda Urinaria Fija

11.1 Tiempo de uso
12.Fecha de ultima Infeccién de Via Urinaria sintomatica

13.Diagnostico de Reflujo Vesico-ureteral Edad de diagnostico:
14. Antecedente de litiasis urinaria Fecha de ultimo episodio: _
15. Antecedente de retencion urinaria aguda Fecha atlimo episodio:

16. Cirugia urolégica previa
16.1 Fecha de cirugia(s)

24



COMPARACION: TASA DE ITUs EN CIU vs CIR PARA VEJIGA NEUROGENICA

MANEJO DE MUESTRAS DE LABORATORIO

Tomal
Datos Generales
Numero clave Nombre del paciente (iniciales)
Fecha de toma Hora Nombre del médico
Datos Clinicos
1. Caracteristicas de la orina: Fétida __ Turbia Color
Comentarios:
2. Fiebre ¢,Cuanto?
3. Sintomas adicionales
4. ¢ Correcta técnica de cateterizacion vesical?
5. ¢Tratamiento profilactico?
6. Otros tratamientos
7. ¢Complicaciones urologicas?
Resultados de laboratorio
8. Agente causal UFC
Toma 2
Datos Generales
Numero clave Nombre del paciente (iniciales)
Fecha de toma Hora Nombre del médico
Datos Clinicos
1. Caracteristicas de la orina: Fétida __ Turbia Color
Comentarios:
2. Fiebre ¢ Cuanto?
3. Sintomas adicionales
4. ¢Correcta técnica de cateterizacion vesical?
5. ¢ Tratamiento profilactico?
6. Otros tratamientos
7. ¢Complicaciones urologicas?
Resultados de laboratorio
8. Agente causal UFC
Toma 3
Datos Generales
Numero clave Nombre del paciente (iniciales)
Fecha de toma Hora Nombre del médico
Datos Clinicos
1. Caracteristicas de la orina: Fétida___ Turbia Color

Comentarios:
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2. Fiebre ¢ Cuanto?
3. Sintomas adicionales
4. ¢Correcta técnica de cateterizacion vesical?
5. ¢Tratamiento profilactico?
6. Otros tratamientos
7. ¢Complicaciones urologicas?
Resultados de laboratorio
8. Agente causal UFC
Toma 4
Datos Generales
Numero clave Nombre del paciente (iniciales)
Fecha de toma Hora Nombre del médico
Datos Clinicos
1. Caracteristicas de la orina: Fétida__ Turbia Color
Comentarios:
2. Fiebre ¢,Cuanto?
3. Sintomas adicionales
4. ¢ Correcta técnica de cateterizacion vesical?
5. ¢Tratamiento profilactico?
6. Otros tratamientos
7. ¢Complicaciones urologicas?
Resultados de laboratorio
8. Agente causal UFC
Tomab5
Datos Generales
Numero clave Nombre del paciente (iniciales)
Fecha de toma Hora Nombre del médico
Datos Clinicos
1. Caracteristicas de la orina: Fétida___ Turbia Color
Comentarios:
2. Fiebre ¢Cuanto?
3. Sintomas adicionales
4. ¢ Correcta técnica de cateterizacion vesical?
5. ¢Tratamiento profilactico?
6. Oftros tratamientos
7. ¢Complicaciones urologicas?
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Resultados de laboratorio

8. Agente causal UFC
Toma 6
Datos Generales
Numero clave Nombre del paciente (iniciales)
Fecha de toma Hora Nombre del médico
Datos Clinicos
1. Caracteristicas de la orina: Fétida___ Turbia Color
Comentarios:
2. Fiebre ¢Cuanto?
3. Sintomas adicionales
4. ¢ Correcta técnica de cateterizacion vesical?
5. ¢Tratamiento profilactico?
6. Otros tratamientos
7. ¢Complicaciones urologicas?
Resultados de laboratorio
8. Agente causal UFC

27



COMPARACION: TASA DE ITUs EN CIU vs CIR PARA VEJIGA NEUROGENICA

Capitulo X: Bibliografia

1. Cortes-Casimiro, V., Castillo-Salcedo, L., & Garcia-Mendez, A. (2013).
Prevencion, Diagnéstico y Tratamiento de la Espina Bifida en nifos.
Retrieved November 1, 2017, from
http://lwww.cenetec.salud.gob.mx/descargas/gpc/CatalogoMaestro/IMSS 26
9 13 Espina_bifida/269GER.pdf

2. Snow-Lisy, D. C., Yerkes, E. B., & Cheng, E. Y. (2015). Update on Urological
Management of Spina Bifida from Prenatal Diagnosis to Adulthood. The
Journal of Urology,194(2), 288-296. doi:10.1016/}.juro.2015.03.107

3. Oakeshott, P., Hunt, G. M., Poulton, A. et al.: Expectation of life and
unexpected death in open spina bifida: a 40-year complete, non-selective,
longitudinal cohort study. Dev Med Child Neurol, 52: 749, 2010

4. Lapides J, Diokno AC, Silber SJ et al: Clean, intermittent self-catheterization
in the treatment of urinary tract disease. J Urol 1972; 107: 458

5. Bowman RM, McLone DG, Grant JA et al: Spina bifida outcome: a 25-year
prospective. Pediatr Neurosurg 2001; 34: 114.

6. Guttmann, L., & Frankel, H. (1966). The value of intermittent catheterisation
in the early management of traumatic paraplegia and tetraplegia. Spinal
Cord,4(2), 63-84. doi:10.1038/sc.1966.7

7. Shamout, S., Biardeau X., Corcos J., et al. "Outcome comparison of different
approaches to self-intermittent catheterization in neurogenic patients: a
systematic review." Spinal cord (2017).

8. Campbell JB, Moore KN, Voaklander DC, et al. Complications associated with
clean intermittent catheterization in children with spina bifida. J Urol
2004;171:2420-2

9. Prieto, J., Murphy, C. L., Moore, K. N., et al. (2014). Intermittent
catheterisation for long-term bladder management. Cochrane Database of
Systematic Reviews. doi:10.1002/14651858.cd006008.pub3

10.Brooks RJ, Cottenden AM and Fader MJ: Sample sizes for designed studies
with correlated binary data. Statistician 2003; 52: 539.)

28



COMPARACION: TASA DE ITUs EN CIU vs CIR PARA VEJIGA NEUROGENICA

11. Dairiki Shortliffe LM: Infection and inflammation of the pediatric genitourinary
tract. In: Campbell-Walsh Urology, 10th ed. Edited by AJ Wein, LR Kavoussi,
AC Novick et al. Philadelphia: WB Saunders Co 2012; chapt 116, p 3085.e13

12.Schlager TA, Dilks S, Trudell J et al: Bacteriuria in children with neurogenic
bladder treated with intermittent catheterization: natural history. J Pediatr
1995; 126: 490

13.Norman GR and Streiner DL: Biostatistics: The Bare Essentials, 3rd ed.
Toronto: BC Decker 2007.)

14.National institute on disability and rehabilitation research consensus
statement: The prevention and management of urinary tract infections among
people with spinal cord injuries. J Am Paraplegia Soc 1992;15:194-207.

15.Pachler J, Frimodt-Moller C. A comparison of prelubricated hydrophilic and
non-hydrophilic polyvinyl chloride catheters for urethral catheterization. BJU
Int 1999;83:767-9.

16. Sutherland RS, Kogan BA, Baskin LS, et al. Clean intermittent catheterization
in boys using the LoFric catheter. J Urol 1996;156:2041-3.

17.Leek H, Stephenson Z, Reus A, et al. Clean intermittent self-catheterisation:
A randomised controlled crossover trial of single-use versus multiple re-use
of non-coated catheters; is cystitis rate altered? Neurourol Urodyn
2013;32:759-60.

18.Moore KN, Burt J, Voaklander DC. Intermittent catheterization in the
rehabilitation setting: A comparison of clean and sterile technique. Clin
Rehabil 2006;20:461-8.

19.Kiddoo D, Sawatzky B, Bascu CD, et al. Randomized crossover trial of single
use hydrophilic coated vs multiple use polyvinylchloride catheters to
determine incidence of wurinary infection in users of intermittent
catheterization. J Urol 2015 doi: 10.1016/j.juro.2014.12.096.

20.Bermingham, S., Hodgkinson S., Pellowe C., et al. "Intermittent self
catheterisation with hydrophilic, gel reservoir, and non-coated catheters: a

systematic review and cost effectiveness analysis." BMJ 346 (2013): e8639

29



COMPARACION: TASA DE ITUs EN CIU vs CIR PARA VEJIGA NEUROGENICA

21.Chaudhry, R., Balsara ZR., Madden-Fuentes RJ., et al. "Risk Factors
Associated With Recurrent Urinary Tract Infection in Neurogenic Bladders
Managed by Clean Intermittent Catheterization.” Urology 102 (2017): 213-218

22.Mukai, S., Shigemura K., Nomi M., et al. "Retrospective study for risk factors
for febrile UTI in spinal cord injury patients with routine concomitant
intermittent catheterization in outpatient settings." Spinal cord 54.1 (2016):
69-72.)

23.Dean, Gregory E. "Are Single Use Catheters Worth the Expense?." The
Journal of urology 194.1 (2015): 12-13.

24.Waleed T., and Seyam R. "Neurogenic bladder in spinal cord injury

patients." Research and reports in urology 7 (2015): 85.

30



COMPARACION: TASA DE ITUs EN CIU vs CIR PARA VEJIGA NEUROGENICA

Capitulo XI: Resumen Autobiografico

Pedro Antonio Madero Morales, hijo de Pedro Arturo Madero Hernandez y
Aida Morales Ferrigno, es un médico mexicano nacido el 18 de agosto de 1989 en
Monterrey, Nuevo Ledn. Se recibié como primer lugar de generacién de la carrera
de Médico Cirujano de la Escuela de Medicina Ignacio Santos del Tec de Monterrey
en el 2013 y posteriormente realizd la especialidad en Urologia en el Hospital

Universitario de Nuevo Ledén “Dr. José Eleuterio Gonzalez”.
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