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TI'nt riocducioli é.n

Los - estudics de ‘uso - 'de“bmedicamento‘s,;“

cohsiderados -

présc‘r‘-iptivav comc}:ﬁdel Sspegto— econéMigd,
eﬁonﬁ_micgs a 'knri.vej_l_’instiéuci‘onsi,‘
ind:‘\’(idual; a‘—xr.ivel :,iyr;_st;ty;,-:lvfnc- yal ‘con e DEY ,icm‘e’sb cadicio—
na&le'.-';. bal;pr*olongars‘sé‘yl'a‘ ‘ésta‘n_ﬁ' ria ’h;:sp’italiariay impidxéndo
el Optirﬁo ,a'p'rove'c.h'amier;to ';?e los .,‘PE‘VC‘L‘IPSD‘.';'-‘ con que se
':ueﬁt;; a-nivel individual, al prolbﬁqarsé una enfermedad
se tiénen efectos no sélc en el individuo sinc también
en-la familia.

Dertro de los medicamentos mas ampliamente uwtiliza-—
dos, estdn los antibiéticos, situacién que ha despertado
el interés de realizar estudios que permitan estimar el
usoe que se les dd a dichos medicamentos y tomar medidas
que eviternn efectos adversos tales como la resistencia
bacteriana y las sobreinfecciornes, ademds de los efectos
toxices maltiples,

En base a 1o antericrmente expuests y tomando en
consideracién que en rnuestra pais los servicios de salud
siguen siendco irsuficientes, se plantea el presente
estudia con el objetivo de calaborar en la racicnaliza-

ciérn de la farmacoterapia, realizando un estndio retrog-



pectivo. del uso de Tr"imetopr'im reon . Su

Hospital - General Regional No.25 . de

periodo comprendido entre el 21 de. JU

Septiembre de 1991.




" ANTECEDENTES TEQRICOS

Farmacia

omxenzos, unio 1o magice cen 1o
unas ‘hierbas en -los pitidales

coma: forma de curacxén y Durlflcacxbn, la preparacién y

,:apltcaclon de los'.remedics estuve a cargs de un individuo

"que fue iderado maga, hechicera y sacerdote o sea

vMéd:co y'Farmacéutxco a la vez. Esta doble consideracidn
§e preservo -al correr del tiempo lo gue se hizo patente
en &iferentes paises y momentos, mereciendo peor sa impor-
tancia una mencién especial, los integrantes de la trilo-
gia de grandes figuras de la medicina-farmacéutica, re-
presentadas por el griege Hipdcrates de Cos (siglo V a.
de C), quien por haber asentado 1a medicina sobre bases
racionales ha sido desigrnado "El padre de la Medicina';
el romano Claudioc Galeno (135-201 d. C.) creador de la
terapéutica basada en el ewplec de medicamentos que pro-
dujeran reacciones contrarias a las ocasionadas por las
enfermedades e iniclador de la utilizacidn de la polifar-
maciaj Avicena (380-1035 d.0), Medico persa autor del
Canor cuyc quinto tomo dedicado a Materia Médica descri-
bi6 760 drogas. Estos libros constituyeron la autoridad

durante toda la Edad Media.
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Entre las escuelas dedieadas a la preparaclbn aca-—

dém:ca ‘del médl:o—Farmacéuticn en las princ

siglo IX..d. C.,—destaca enbre el}gg coma ié M;s ﬁfés%
tigiada;' Salermo, “ubicada dentro -de la Jurxdlcc10n de
Palermo, ‘éuyo” monarca en el ano dE IEQO era PEdErlCO II,

hombre extraordxnarlo, que parcxendo de cans:deracxonesr
relacionadas con &1 recaonocimiento, cbtenido para . la pro=
fesign médica emitid. el Edicto de Palermo, en el cual;se 
astablece la separacioén ae la Farmacia y la Medicina,f’ :
disponiéndose que los farmacéuticas tuvieran a su'cargo

la preparacién de leos medicamentos, los que serian

administrados por los médicos.

La practica de la Farmacia desde sus inicios se rea-
1izé6 en las tiendas farmacéuticas o dispensarios, equiva-
lentes actuales de las farmacias comunitarias, en tanta
que su incorporacidn al hospital surgié a consecuencia de
la incapacidad de las menciornadas tiendas para garanti-
zar el abasto de medicamentos en los hospitales, hecho
que acontecid en el siglo XVII en Estades Unidos de Amé-—
rica (EE.UU.) y en el siglo XVIII an Francia.

Sin embarge, la inclusidén de la Farmacia dentro del
hospital no obstante que marca el inicic de esta activi-
dad, con personajes como Jonathan Roberts quien es consi-
derado el primer farmaceéutico en los EE.UU., no implica

la conceptualizacién de la farmacia hospitalaria que



DPIVR En Estus momentns,Q ,“e%pec'al1‘ac1én de: la'g

ciente i

1uyén'1é‘pértf:ipacion
comité de. térapéutiqa.nde1 hnépitgl;“f
~informacion®. (1) '

Durante Ya década de los - afcs cxn:uenta e EEUU

loé seguros de salud surgieron comd. una estraeeg1a para;
bfindar a.la poblacién una mayor accesibilidad.a los ser—
-vicios de salud, desde el puntco de vista legal su natura-
leza es la de un contrato, en el que una de las partes se
compromete a brindar un servicio y la otra a pagarlb, lo
gue creo para ambos la necesidad de contar con sistemas
de control que permitieran pgarantizar la calidad de la
atencidén trindada, siendo ura de los elementos integran—
tes de esta atencidn, la farmacoterapia, determinando asi
el surgimiento de la farmacia clivnica la cual se define
como "actividad farmacéutica profesicrnal orientada a 1la
atencidén del paciente, donde el farmacgéutico asesora en
diversos aspectos de la farmacoterapia, tales comc: el
establecimiento de los regimenes de dosificacion, preven-
cidr y deteccion de interacciores y reaccicones adversas a
medicamentas, la provisian de ntormacidn sobre medicas

mentos al reste del equipo de salud y a3l paciente” (1),




: '»105 sxstemas

Tanto' la ‘farmacia €linica comc.la’ farmacia hospita-

laiia', en el”dasarrolls de sus acci‘cmes"har«ihc'lu'ido és—

'traf:egias par-a man:.tor‘ear la Far‘macoterapxa, ya sea para

.la ramonalxzamén de’ " ra’ mxsma E par-a la optr.mn.acxdn de ;

los recursas er:c-nﬁnuccns, =1endo ura de éstas, 105 estu~

dxos de uso .de. med:.l:amentos, los' cuales no obstante la <

gran contr‘oversxa que han desper‘tado constxtuyen uno de

dE :om: r-ol mas

ntlles para normar  la con—

i Ee:Estudios de’ dse g;e_vrmedicamentirxs

Los estudios dé uso ﬂE. 'nlédiéérfigntps éon aquellas que
varsan aéerca de 1la uti,lizacibn‘ clinica de  les mismos
desde la perspectiva de lés pautas prescriptivas seguidas
compgr‘éndolas contra criterios 'imﬁlicitos (Juicio de
expertos, experiencia :linica)‘ }/o explicito (compendions,
textos vy literatura) y cuyas finalidades son la optimiza-
cién de la farmacoterapia y de 1los recursos econémicos
destinados a este rubro.

En el criterio implicito se maximiza el empleo del
Juicioc de expertos, asi como, l1a experiencia clinica,
elementos que dificilmente estardn al alcance cuandeo se
empleé ur oriteric  puramente explicito. Haciendo  una
comparacién entre los oriterieos tanmto implicito come

explicit: se puede decir gue el primen: resulta ser caro



detectar problemas 1ndxv1duales,'lanBzc}abde éhbqs cri-

ter1os ha resultado benéf;ca.

Los estudxos de usp'de méﬁidaﬁénfoé désde'el punto
de vista ope#ativo raduieren:del manejo de la informacidn
relacionada con el tratamiento farmacoldgice y la condi-
:16n>c1inina del paciente incluyerdo datos socicdemogra-
ficos,,siendo sus objetivos:

1. Elaboraciﬁn del perfil farmacoloégico de utilizacidn de
med;camentos. Consiste en la caracterizacién de la
poblacidén que utiliza el medicamento(s), con base en
el grupo etareo, diagndstico y posolegia empleada.

2. Comprebacién de la vigerncia de los hdbitos farmacote-
rapéuticos, Consiste en la evaluacién de la farmacote-
rapia empleada en farma individual, para lc cual se
requiere de haber establecide previamente los crite-
rios que furdamenten esta actividad.

3. Cuantificacién del use de un medicamento. Se lleva a
cabo tomando en consideracién el ndmero de unidades
administradas y su costo.

Existen basicamente dos categorias de estudios de



€

usc de medicamentos,” dstas .son:

tipa ‘delanalisis beneficiafdé,
©. formainmediata sl el paciente. -
Estudios retrospectiVos.,Engestas estudios €1 andlisis

de los datos se realiza en forma posterior a la dig~

pensacién y uso de los medicamentos. Este tiporde es-
tudios tiene ur pequefic impacto sobre el paciente de
forma inmediata ya que su utilidad principal es la
identificacién de las tendencias de prescripcién.

Los estudios de utilizacidén de los medicamentas, en
sus inicios se implementaron con la finalidad de detectar
interacciones farmacclépicas, sirn embargo, poco después,
este enfogue cambid hacia el recorocimiento de praoblemas
potenciales replacionades con los medicamentos (Ej. abusa,
costo, desarrollc de cepas resistentes, etec.) que se ma-
nifestd por una serie de accicnes guberramentales (Ej.Es-
tudios de Task force relacionados corn el usc de antibié~
ticas en paises en vias de desarrallo, propramas encami-—
nados a optimizar la farmacavigilarncia) y paralelamente
se continud el desarrolls de este tipe de estudios en los
hospitales con la firalidad inicialmente perseguida, la
deteccidn de interacciones medicamentosas, ademds de evi—

tar el uso inadecuado de los medicamentos y la iatrogenia



Posteriormente,Vhacxa el fxnal de ' la década dP las ocher~

: ta se Enfat zd en. el aspecto econdmxco de éstos estudios

.,990 en: la se:cldn 4401 del acta de Omnibus Budpet

Reconcil atlon se emxte la ley-en la que se establece que

al:qug pertenezca al sistema-Medicaid (progra-
1) -debera llevar a cabo estudios saohre utiliza

cfﬂn de médicamentas, los cuales sirven como un medic de
control tanto de-la conducta prescrxptxva cano del aspec-

to economxeo (). -



nte azoado deﬁomiﬁa&;Aﬂébntaéil
'(p—Syﬁfﬁ;éﬁidéchiséidiﬁa;;ﬁrotegia a.los ratones ino:u—i
ril&do% é;%rdé;iébjetalés de éstreptccocos beta hemoiiéiér
V'EOS{idéséubrimiento que le valid a Domagk el Premic Nqbél
‘e Medicina, en el ako de 1936.
‘ No obstante que Ferter logré la curacion de unh nifko
de diez meses que padecia una septicemia estafilocdccica
tratidndola con Prontosil y que en el Instituto Pasteur
Tréfodl, Nitti y Bover erncontraron gue la porcién activa
de la molécula del Prontosil era el grupo p-aninoben-
censul fonamida, no se did la importancia debida a ostas
hallazgos hasta que los investigadores ingleses Celebroa-
ky, Keny, Buttle y col. reportaron la utilidad del Fron-
tosil y de la Sulfanilamida en casos de septicemia puer—
peral y en infeccicres por meningocortos, despertande asi
el interés de los médicos hacia el uss de estos agentes
en el tratamiento de las infecciones bacterianas.
A partir de este momentc se sintetizarom un rndmera

elevado de derivados de la Sulfanilamida buscarnds ampliar



su -espectro . de a:txv1dad,‘aumentar su EFlca:ia y/o d15mi~

nuir 1los efectos adversos, hab)éndose obtenxdn como Frnan

compuestos que por su actxvxdad c11n1ca todavxa son- en~

pleados, entre ellos, el Sulfameboxa’ol,*la Sulfacetamlda

-y el -Sulfisoxazol.

Otra de las lxneas de 1nvestigac16n fundamenta sus

acciones en el estudio de 1a bxoquxmica bacterlana, deri-

vado de 10 cual surgxa ury programa,que pgvsegu:a como b

Jetivd el disefio de un agénté‘ént;mxérobiana'dotadn de
toricidad: selectiva péra la vdiﬁidrofolato reductasa de
las. bacterias, nbteniéndosg'cémd-résultado en el afo de
1956 la sintesis. guimica: del Trﬁheﬁopﬁim por George H.
Hitchings y colaboradores. EL uéo del Trimetoprim como un
potenciader de 1la actividad  de las sulfanilamidas fue
introducido por Bushby y Hitchings en 1968 (3), siendo su
e una aplicacidn légica del conocimientoe del mecanismo
e accién de ambos farmacos, la biosintesis de purinas y
otros metabolitos.

La combinacién de TMR/SMZ (Trimetoprim con Sulfame-
toxazol) se pusc a la venta en occtubre de 1368 en Gran
Bretaha (3), en Canadd en 1970 (4) y en Estados Unidns de
América en el afc de 1974 (3). Sirn lugar a dudas el sur-—
gimiento de esta combinacién antibacteriana representé
toda una irmovacidn en cuanta a la creacién de agentes

antimicrobiarnes ya gue su diseho proviene de una consi~—



i paray:llevar: acabo. la; sintesis. de

: Las:,‘vbacz:_{;eri‘as
probei‘lnraﬁsffrr"e’dqigréyxidg‘é la fﬁrme;cibh"de DNA, “RNA, purinas
y v"t'ifnvidinrér‘, éomp’ﬁjéstéé cuya bibsi:nt;e:sis se Feralrizara par-
t:‘n; dgl éciaa fbliéo; el . que a su véz se-obtiene a través
d'e la incarporacién del Acido pramincbenzoico a la’ pteri-
'dina por accidén de la dihidropieroato sintetasa ‘convirti-—
éndose en el Aacido dihidroptercico, precursor inmediata
del Adcido félico que pastericormente se tranformard en el
Acido dihidrofdlico, el cual mediante la accién de la
dihidrofolato reductasa formara el 4cido tetrahidrofdlico
también llamado cofactor tetrahidrofolate, cuya funcidn
g5 la de servir de acarreador o transportador reversible
de fragmentos integrados por un dtomo de carbono que dona
en diferentes reacciones bicsinteticas coma las involu-
cradas en la formacién de purinas, y aminodcidos entre
otras (5,6,7,8).
Asi, las sulforiamidas actuan ivnhibiendo competitiva-—
mente a la enzima dihidroptercate sintetasa impidierdo la
incorporacison del Acido p—aminobenzoico a la pteridina y

por ende la formacidn de dihidrafolatos y cofactores te-



“grahidrofolatosi: Sin embargs; "esta activi

frahidr&?bléfosrlbé'cuales se interconv erten dihidro— o

%Folatas‘dando como PesultSdo que 5e mantenga la multxplx-*

Vcacxdn bacterxana aunquE a velocxdad décrecxente, actxvt—h
vidad que ihcluso puede llegar.a anularse debido a.la
acumulacion de dihidrofolatos que se interconvierten a
tétrahidrafolatos coﬁo consecuencia del incremento de 15
actividad de la timidilato sintetasa (enzima determinante
del crecimiernto), y de la sintesis De Novo de dihidrofo-
latos. Légicamente para evite. =sta acumulacidén de dihi-
drofolatos y su consecuente coriversidn a tetrahidrofola-
tos en presencia de sulfornamidas es necesario tanto ago;
tar las reservas de tetrahidrofolatos como evitar su bio-
sintesis, lo que se logra administrando conjuntamente
T»imetoprim cuyo sitio de accién es la enzima dihidrofo-
lato reductasa (DHFR)., El Trimetoprim posee una afinidad
extremadamente alta por la enzima bacteriana mientras que
para la mamifero-reductasa es muy débil, 1o que determina
que la concentracidrn que tiene un gran efecto scbre la
enzima microbiana muestre una actividad minima o nula
sobre la mamifera (3), hecho que ha quedado demostrado al
determinarse la corcentracidre requerida de Trimetoprim
para inhibir al S0% de E. coli (DHFR), la cnal resultd

sar de 50,000 veces menar que la reguerida para praoducir



a de los manife-

el wismo grade de ‘inhibix‘:iﬁn_de:ia eri

ros. U . R T R

de! txempo por‘ pr‘eservar- la vida, Ha Vco'nsf';i‘t'u’id‘o el d4e—
ter-minante princxpal para el empleo de un’ sinnimero de
‘medxdas y procedinientos orientados al logro de esta
Finalidad, contdndose entre ellos a los medicamentos y
muy especialmente dentro de éstos;, los antibiéticos. Sin
embargo, también los microorganismos luchar por la sobre-
vivencia y al ser agredidos por estos agentes quimicos
han utilizade come mecanismo de defensa la Resistencia,
la cual se defirne comc "El estado de carencia o disminu—
cién de la responsibidad a leas fadrmacos gue normalmente
inhiben ®1 crecimienta o causan la muerte celular"(d.
Por  lo tantos la resistencia a les medicamentos es un
fandémeno gue por definicién solamente se aplica a
aquellos medicamentos empleados para eliminar especies
nocivas ¢ células en crecimiento rapido.
La resistencia, en cuants a su origen, se clasifica

ens
I) Resistencia de origen no gernético., Se considera gue la

resistencia no tiene crigen nenético cuando ésta no se

trasmite a lo largs de teda la linea genetica, wo



obstante que varias generac1ones pueden exh:bxrf

"sea d'bido a la pérdida de la Estructura que afecta el

: antxbxétxeo (EJ. pérdxda de' la parad celular) a porlf

v*en:nhtrarse en un estado de 1nact1v£dad metabdlica (E]:*

‘Lel efecta delos mecanismos 1nmunoldgxcos qie impiden.

“la’ multiplicacidn de Mycobacterias). En anbos. casos

las generac1nnes sucesivas ya no son. resistentes:

II)Reslstencxa de origern gernético. La pgran mayaria de las

1)

2)

cepas . de microorganismes resistentes a los antibisti-
coév deben esta caracteristica a cambios genéticos
(mutaciones) gue pueden ser:

Cromosémicos. En este caso la resistencia se debe a
una mutacidén espontdnea en el locus del cromosoma bac—
terianc gue controla la susceptibilidad a un determi-
nado antimicrobiano. Este mecanismc de adquisicién de
resistencia debe su impartancia clirnica al proceso de
seleccidn, o sea, la supresidén de las cepas suscepti-
bles por aceidén del agente antimicrobiaro candicionan—
do la multiplicacidon de las cepas resistentes, puesta
que la frecuencia de mutacidrn espontdnea es del orden
de 10 a 1o,

Extracromosémica. Se lleva a cabo con la intervencién
de elementos genéticos extracromosdémicos denominados
pldsmidos que son molédculas de DNA circular que pueden

existiy libres en el citoplasma bacteriano o integra-



gendtica
La~ﬁesi§£ené{§ ¥ los” agen
g adqyiriféé a ‘través de la tréésfe}en:ia dé material'généj

‘tfééraé una bacteria a atra por algunc de los siguientes

mebénismos:

a) ponjugacién. Este procedimiento consiste en el paso
de genes de una celula a otra por contacto directo a
través de un pilus o puente sexual. El material gendé-
tiro transferible consiste en dos juegos de secuencias
diferentes de DNA, contenidsos ern plasmidas. El primer
Juego dp sacuencias codifica la resistencia real y se
denonina pldsmido determiviante R, el segundo plasmido
denominado factcor de transferencia de resistencia con—
tiene la informacién rnecesaria para gue se realice la
conjugacidn bacteriana. Estes dos pldsmidos pueden
existir en forma independiente o combinarse para for-—
mar un factor R completo, que pusde ser diseminado por
conjugacidn bacteriana. La conjugacién es un necanismo

principalmente empleado entre los bacileos Gram negati-



Q)

d)

“sea’‘que. este

mplica. la incorporacidn del DNA

£od§
que esta'lgbré en el ambiente. Aunque ciertas células
bacterianas son capaces de excretar DNAR transformado
durante ciertas fases del crecimiento, la importancia
de este método de transferencia se desconoce.
Transduccién. Este mecanismo se caracteriza por la
intervencidén de un bacteridfage, que puede incorporar
en su cubierta praoteica DNA bacterianc que incluye un
gen para resistencia al f4armaco. La transducecién tiene
especial importancia en la transferencia de resisten-
cia antibidtica entre cepas de Staphilococnus aureus.
Transposicién. Consiste en el intercambio de transpo-
sones entre un plasmido y otro o entre un plésmido y
una porcién del cromosoma bacteriano dentro de la cé-
lula bacteriana. Los transposornes son genes dotados de
secuencias de insercidén en los extremos que codifican
proteinas gque confieren resistencia a los agentes

ant imicrobianos.
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“Mecanismos.

resistencia Trimetoprim . con

zol

'f;écuencia . esistenéia” al

TMP/SMZ (Trimetoprim. cor . mucho menor

< qué: 15” qde 5? vproduéej:; Eaﬂa ,unbj’deh'los:agéntes por
‘séﬁarado. Los mecanismos . de adquisicj&n de resistencia
para la mencionada ascciacién son los mismos que los
presentados por las Sulfonamidas:

a) Les microorganismos pueden desarrollar una ruta
metabélica que evite la reaccidon inhibida por el
farmaco, en este caso las bacterias pueden utilizar
dcido félico preformado.

b)‘ Los microorganismos pueden desarrocllar una enzima
alterada que puede llevar a cabo la funcién metabdlica
inhibida y qQque a la ve:r es afectada en menor escala
por el fArmaco comparativamente con la ernzima en el
organismo susceptible (ho resistente), es deciwr,
algunas bacterias producen una dihidropteroato
sintetasa que posee una mayor afinidad por el PABA que

por las Bulfonamidas o una dihidroreductasa alterada.
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metoxazol ';(T}qp(SMZ)
t g ;'cri;;ut;estinal
éd_‘de”éil?:so}*'ci'é'r; para
el‘,‘,TMP‘ En:“comﬁ;arb‘atk:'i‘én “een el swz, 1-:- éﬂﬁ‘él"'pueae ser uria
conéecgéhé{a de 1a a&miniétré»cibn".cc‘m’junt‘arde los Ffarma—
'EI"VI_;UI'IE“ECVDIE tablefa. La concentracidn plasmatica maxima
-de los farmacos 5;9 alcanza en un rango de 1-4 hrs cuando
se administra en una proporcién de 1:5 (80 mg de TMP con
400 mg de SMZ) obteniéndose una relacidn plasmatica de
1:20 (1 meg/ml de TMP con 20 mcg/ml de SMZ), siendo esta
relacién donde se observa el maximo efecte sinédrgico
antibacteriano (para la mayoria de las bacterias sensi—
bles) a la mezcla de antibidticos. £l tiempo de vida
media para el TMP y el SMZ es respectivamente de “~10.1
ﬁrs y ~“11.4 hrs.

El TMF se une a proteinas plasmaticas en un 66-70% y
el SMZ lo hace en un 40-42%, sin embargo, la presencia de
10 g de SMZI en plasma modifica la unidén del Trimetoprim
a las mencicnadas proteinas disminuyéndola. Asi misme,
ambos medicamentos se encuentran ademas de estar .unidos a
las proteinas plasmaticas tanto en forma libre como en
forma de metabolitos inactives.

El volamen de distribucién del SMZ es de 0,36 [L/Kg,
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Loen tanto qde baréjgi
timo valor sdg}réﬁ;é

poseé. Asi, el TMP . (pk

absorbido-del  tracto gas
ampliamente en diveﬁsos
alcanzandose concentracio

plasmaticos. e S : o

Por otro lado, eliSMZ lpké=é)i(ld),'étd;ferénéia'def
TMP rno se distribuye‘tan amp}iaménté; razon pof la cuél
la ﬁoncentraciﬂn alcanzada en el humor acuoso; bilis, 1i-
quide cerebro espinal, esputc y liquido intersticial es
del orden del 25 a 30 % de su concentracidén plasmatica
no asi en el caso de los pulmones y rifiones en los que se
encuentran concentraciones regularmernte elevadas del
farmaco.

El SMZ es metabolizado por la N-acetil transferasa
(50-70%) a N4—acetil sulfametoxazol, y por el sistema
citotromo P-450 (10-15%) a&a S—hidroxi sulfanetoxazol,
ademds el SMZ tambiér puede ser oxidado en la pasicién N~
4 para formar una hidroxilamina derivada (11). El TMP se
biotransforna al igual que el SMZ a metabolitos inactivos
siendo estos principalmente los 1 y 3 é6xidos y la 3'y 47—
hidroxiderivados 1los cuales pueden encontrarse en farma
libre o tonjugada

Tanto el TMP camo el SMZ son excretados principal-—
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¢e del 50
i bt'r}a';:la as ,‘aiim}xad:q en la
[de ur qul‘atlr 70% eamo
fé’;‘mééo "’iha‘ltier‘a&o y el fr‘esl.;o: Eon;o r‘netabvc':li”t:os inactivos,
miént;as qué en el caso de &l SMZI, se elimina solamente
éﬁtra un 20-30% de farmaco inalterado en el mismo periodo
de tiempo,; lo cual explica la presencia de concentracic-
ones elevadas de ambos farmacos en la orina.
Tanto el TMP como el SMZ cruzan la barrera placenta-

ria y son excretados en la leche materna.

E. Usos clinicos del Trimetoprim con Sul fametoxazol.

El principal usc terapéutico del Trimetoprim con
Sulfametoxazol (TMP/SMZI) es en el tratamiento de infec-
ciones ro complicadas del tracte urinarico bajo causadas

por E. coli, algunas especies de Klebsiella, Enteracbacter

sp,. Froteus mirabilis. Proteus vulgaris y Morpanella

morgani, siendo el esquema tradicionalmente recomerdadco,
la administracidén de 160 mg. de TMP y 800 mp. de 8MZ
cada 12 hrs. durante dos semanas, sin embarge, estudios
recientes han demestrade la efectividad de instituir un

tratamiento de solamente tres dias con la dosis y horariao



antes meneioﬁados»(l&)i'évbieﬂ adﬁ ﬁfééra
Tr;metop;im, con 'léObf’mg k- pyézo}“ cqmbldbsis
dnica (13,14,15,16,17). Este dltimo tipo de farmacotera-
pia estéa Easada en la premisa deque las i\;'ufé:ct;‘ic}ﬁe's del
tracto -urinario bajo correspenden. a ‘una’infeccién super—
ficial de la mucosa y que la orina puede ser esterilizada
en un tiempo de 24 a 48 horas con el empleo de este
antimicrobiano. Los regimenes de dosis Unica son emplea—
dos como un método indirectc para determinar el sitic de
las vias urinarias en que se localiza la infeccién ya que
este protocolo no suele ser efective ern la infeccidn de
vias wurinarias altas. Entre las wventajas gue presenta
esta modalidad terapéutica se encuentran:
1) Es mAs econdmica.
2) Permite reducir el riesgo de desarrollar reacciones
adversas a los medicamentos.
3) Minimiza el desarrolle de cepas resistentes.
4) Reduce la alteracién producida por antimicrobiano.
sobre 1a flora vaginal y gastrointestinal
S) En el caso de mujeres embarazadas minimiza la exposi-
cidn del feto a los agentes potencialmente tdéxicos.
A pesar de las ventajas antes mercionadas se han repor-
tado casos de fracasos clinicos donde existio una
eveolucidn a pielonefritis (18), asi como la sugerencia de

que los malos resultados con la terapia de dosis Gnica
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pueden ser la causa de . mayar resxstencxa a la tarapéntxca
‘trad1cxonal (19). De lo antes expuesto s@ desprende que_

’fla terapxa de dosis un1ca para el tratam1ento de infec-‘

ias. urxnarxas na complxcadas aur’ no haya s dc

~<=1ones de
1aceptado plenamente.
Exi§te‘j~tvp‘; elEVada iﬁcidencia de infeccioneg,
recuﬁﬁeﬁteé{'délr }ﬁaétﬁl Q%inério er mujeres - de edades
ﬁng;éés;‘ rép;é;éﬁﬁandﬁ cada’ episcdic sintomafico, en
»muchosfde }oé casos, un# reinfeccién causada por una‘cepa
bacté%iaha diferenté, las cuales gereralmente se suceden
a iﬁgérvalos dé tiempo cortos, la que hace preferible el
empleo profildctice del TMP/SMZ a2 una dosis de 40 ng. de
TMP con 200 mg. de SMZ cada 24 hrs durante seis meses.
Sin embargn, tiene coms desventajas que su efectividad se
limita al lapso de tiempo en el gque se administra, asi
come, el riesgo incrementadeo de la adquisicidn de resis-
tencia (20). DOtra forma de profilaxis que ha demostrado
su utilidad es la admirnistracidn de una dosis de 80 mg.
de TMP con 400 mg. de SMZ postecoital (a la mujer). E1
empleo profilactico del TMP/SMZ obedece a su accion bac-—
tericida que permite eliminar al agente causal E. geli
(BO% de los casos) de la flora rectal, uretral y vaginal.
La prostatitis ordnica bacteriana es una causa comin
de infecciones del tracto wrinaric en el sexd masculing,

Para que un agernte amtimicrabiano pueda alcanzar niveles
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terapéuticos yenrel liguido prostitico debera ser una base
1i§osolub;e cér} un- pka favorable y' encontrarse minimamen—
te ligadq en el plasma, condiciones que cumple el TMP/SMZ
_réc‘:omendéndose como tratamiento 160 mg de TMP con 800 mg.
,qe‘ ’Vsulyfame,toxazol cada ‘12 hrs. de 4 a 16 semanas.

La combinacidém de TMP/SMZ también ha side empleada
’r:on: éxito en el tratamiento de exacerbaciones apudas de
"la.br‘onquitls en donde el agente causal ha sido H. influ-
:e_nz_aé a  Streptococcus neymonia, siendo la dosis mds
‘eFectiva la de 480 my., de TMP y 2400 mp. de SMZ por dia
con una duracién de 10 a 14 dias (21,22).

El tratamientoc de la otitis media y la sinusitis

donde H. influenzae vy Streptocogcus phneumoniae, son

patégenos importantes, el uso de combinacién de TMP/SMZ
ha resultado adecuada, en adultos la dosis usual es la de
dos tabletas (160 mg TMP con 800 mg SMZ) cada 12 hrs. du-
rante 10 dias (23).

La infeccidén por Prneumocystis garinii, &1 cual es un

protozoario que fue descubierto en el pulmdén de pequefios
mami{feros y humanos hace mads de 70 a%ios. El interés en
aste patégenc se ha despertade nuevamente debido a su
presencia en pacientes con SIDA y en general en pacientes
inmmuncdeprimidos en los cuales la enfermedad progresa
rdpidanente resultardo fatal en aproximadanente un 404 de

las rpascs; la dosis empleada es de 20 mg. de TMR/Kg/dia
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3 .p_oir 14 dias:

eﬁnde‘s mg. de

ccomienda usar 160 mg. de THR.y 800 ma. “de’ BMZ cada
vlhnés} miércoles y'vierhésyde,ﬁor Vidé‘pu&iEHAOSE inte-
rrumpir la terapia por 7-10 dias paré valorar el efecto
del’ farmaco (29,30).

El TMP con SMZ es un medicamento de eleccidon para el
tratamiento de infecciones causadas por Shigella flexnenri
y 8. sonnei (31), ademds estd indicado en el tratamiento
de la fiebre tifoidea, diarrea del viajero causada por E.
coli (32), y como una alternativa de las tetraciclinas en
el tratamiento del cdlera. La dosis empleada en la
Shigellosis, es de 160 mn TMP/B00 mg SMZ cada 12 horas
durante cinco dias, mientras que la dosis pediatrica
usada no sdlo en este padecimiento sine en todos les
casos en que se requiera utilizarlo, es de 8~10 mg/kg/dia
en base al TMP durante 5-7 dias, pudiéndose prolongar la
duracién del tratamien-to hasta 14 dias, cuando se empleé
en el tratamiento de las infecciones de las vias
drinarias, asi como, de la fiebre tifoidea y la infeccidn

por Prneunccystis carinii.
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F.. Reacciones adversas al Trimetoprim con Sul fametoxazol

Reacciones pastreointestinales. Los transtornos
gastrointestinales asociadas con el empleo de TMP/SMZ han
sido “estimados en ~3.4% (33,34), desarrollandose este
tipo' de ‘reacciones en las primeras..72 hrs después de
haberse iniciado el tratamiento, predominando dentro de
éstas, nausea con ocasional vémito, anorexia, diarrea
{Felativamente poco comin O0.5%) (34), la glositis y esto-
matiﬁis con una frecuencia estimada de ™0.4%(34).
t.os transtornos pgastrointestinales con el uso de TMP/SMZ
son poco frecuentes en nifios.

Reacciones dermatolégicas. Las reacciones dermatolé-
gicas asociadas con el emplea de TMP/SMZ han sido esti-
madas en un 3.3% (33). Rashes asoriados al uso de TMP/SMZ
se han presentado en pacientes de todas las edade?, en
aspecial 1las Sulfonamidas son conocidas por producir
rashes los cuales pueden ser morbiliformes, maculopapular
o bien urticaria; el TMP sélo también ha sido asociado
con rashes cutdneos.

El eritema téxico se ha presentado entre el 1-4% de
los pa:ientés que reciben THMR/SMZ, asi comc, el eritema
nodosc. Existen pocos reportes de uriicaria y vasculitis
necrosante atribuida al TMP/SMZ. Las reaccicones dermateo—
légicas severas al TMP/SMZ son raras y se ha estimado gue

uno de 100,000 usuarios desarrraollan una reccién dermato-



g ldgicaléevera,

57 de sindrome ‘de Stevehs—=Joh

adversas: taliiTMP/SMZi: incluyende

MAS " momunmente “en paciénbes con @l

gipérﬁ@é‘dé‘in4ﬁ$odéf;qienciaradquirida (8IDA),; se estima
‘de'ﬁnn40 BO% comparado -con otros pacientes.
‘  "Efectos hematolégicos. Los desoérdernes hematolagicos
:asociados con el empleo de TMP/SMZ se puedern atribuir al
mecanisme de accidén del medicamenta ya que puede inter-—
ferir con el metabolismo del acido félico humaro y por lo
tanto con la hematopoyesis, especialmente cuando dosis
grandes se administran por largos periedos de tiempo en
pacientes cuyos niveles de folato se encuentran comprome-—
tidoss de tal forma, se han reportado casos de tromboci-
topenia, leucopenia, aremia megaloblastica, arnemia aplas-
tica, y agranulocitosis ascciados con el uso de TMR/SMZ.
Debido a la capacidad que poseé el TMR/SMZ para in-—
terferir con la secrecidén tubular renal de la creatinina,
se ha considerado erréneamente que estd dotado de poter~—
cial nefrotéxico, condicioén que ha desarrollado ern pa-—
cientes con insuficiencia renal que reciben sobredosis de
éste medicamento, lo que es poco comQrn ya que habitual-
mente la administracidn de esta combinacidén se realiza

tomanda en consideracion la funcidn renal.
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fAsi, en el caso idé 1 % ”n;stit‘prlcién:h’ospi,f‘;alarit‘ 3
uso inadecuado de 'medicavmentos \%‘epar;éuté dbir‘e:‘iéafne;n'te en
su nosfo de operacidén - ya gque una terapéutica inadecuada
prolonga la . estancia hospitalaria, lo que implica una
erogacidn. extra por concepto de medicamentos, ropa,
alimentacidn y atencien médica.

Toméndo en consideracién que en México tan séleo
durante el mes de Septiembre de 1988, el numero de casos
de infecciones intestinales reportadas al Sistema Nacio—
nal de Salud fue de 307,579, siendao el numero de cascs
acumulados hasta ese mismo nes 3,088,669, asi mismo el
reporte acumulade de infecciornes respiratorias hasta esa
misma fecha fué de 9,653,437 rasos, situaciones ambas que
Justifican la desigracidn que se les ha dado de "Frable-
mas de Salud Pdblica Nacional" y que conllevan la nacesi-

dad de una amplia utilizacién de antibiéticos para




s frataﬁiento.f

Uno de 105 ahtibxét;cos empleadﬁ> en EI crqtamlpntu

L de las patolngias arr1ba mencxonadas es" Sla’ :omb1naL10n de

Trimetoprim con Sulfametoxazol (TMP/SMZ), la que obedece

ceazlar sus:ept:b111dad de los gérmenes Gram hegab:vos Qon—

»;s;derados cane. agentes etialégicos de "dichas padecimien—

p;deuimientos, hecha qué'a la. vez fundamenta su utiliza—

: eian camno el agente de " eleccidn en 105 tratamlentos de
1nf9cc10nes de las v;as urlnarlas y-de 1a pneumon;a pro-
ducida por Pneumocigtis carinii.

Derivade ‘de lo antericrmente expuesto es,lﬁgiqo su—
poner un consuma impartante da Eéte antibidticd er nues-.
tro pais, cuya magnitud estard ligada af'nivel del centro
de atencidn a la salud en que se prescrxbé este medica—
mento (primera, segundo y tercer nivel), pueste que las

‘patologias gue se atienden en cada unc de estos niveles
varian ya sea cualitativamente o en cuanto a la sevéridad
) déi padecimiento en cuestioér.

En vista de que en Méxice no existen estudios de uso
de medicamertos el presente trabajo tiene como propésita
caracterizar el uso de TMP/SMZ en un hospital de segundo
nivel (Haspital Geveral Repgional No., 25 del IMSS), con la
finalidad de properer, en los casos en que resulte nece-

saris, las medidas terdientes a optimizar su emplea.
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'[Dbiétivcs.

“utilizacidn etouazolben un’ hos~

vel durante El perxodo comprendxdo der

‘p;tal de segundo

‘dx de Junia sl 21 de Sept)embre de IBSL

DbJEtivos partxculares'
1. Paracteranr por grupo etéreo a la poblacxdn expuesea

a las acciones farmacoldg:qas del metopr:m can

Sulfametoxazol.

2. Detectar la frecuercia de utilizaegﬁn del Trimetaprim
con Sul fametoxazol con fines profilécticoé o terapeu-
ticos.

3. Determinar la duracidén de la terapéutica antimicraobia-
na con la combinacidén de Trimetoprim y Sulfametosazol

4. Detectar las interacciones medicamentosas poterciales
del Trimetoprim con Sulfametoxazol que mas frecuente-
mente se sucedern en el tratamiento de las diferentes
patologias que requieren del usa de esta combinacidn
de antibidticos

5. Estimar el costo aproximade del uso  intrahaspitalarin
del Trimetoprim con Sulfametoxazol durante el periodo
conprendida del 21 de Junic al &1 de Septiembre de

1991 en el HGR No. 25 del IMSS.
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Hipd t e st s’

‘El esquema . farmacoterapéutico del. Trimetoprim- cen
VSuIFamatoxazol, empleados por los nmedicos del Hospital
General Regional Ne. 25 del Intitute Mexicano del Segure
Social. para el tratamiento de gérmenes susceptibles en
el paciente hospitalizado se apega a los criterios

farmacoterapéuticos vigentess.

*Revisar "‘U's-:-s clinicas -del Vrimetoprim con Sulfanetaxa-
xazol", que .se encuentra en. la. pagina-19 del-
presente Trabajo.



diaria d
if?l;‘ﬂ;Err‘xté‘_ se
' hosr.';:rpitaiul"izqdos.:
Trimétaprim_‘gohi Suifameféx
periodo'éﬁmﬁrendi' :
de 1991.°

otiddemonraficos

6 a’caha vevisando

diariamente el expediente clihlco, lairhoja clinica de
anfermeria, recopiléndo;é‘lq i fokmaé;én;eﬁieifjnstru-

mento dencminadc "Deteceién deulaipbblapidh'en riesgo’.

(ver anexa 1). . :

II1.Caracterizacidn del uso del,-,'vl'h"ll:'\/“.f-‘l"l;‘u»!:’qh 17:}‘57 datos’”
recabadas se cav*a:terr;izar ; ia .poblacidn  abjeto del
estudio por el gups etarec, servigio clinico, diagnbs-
tics, dias-medicamernto, duracidn de la estancia hospi-
talaria y el use profilactico o terapéutico,

IV, Compraobacién de la vigercia de los habitos farmacote-
rapéuticos empleados. Se analizd corjuntamente con los
médicos monitores de piso adscrites al Hospital Gerneral
Regioral Nc.25 del IMSS la concordancia entre et diag-

nésticm, la seleccidn del anmtibidtico (TMF/SMZ), la



dosis “empleada, el horaric de . adm1n15trac16n y la

~duracion del tratamiento.: A :ontinuacién s
los criterios empleados:

1, "Se cons:deré COMo - USo profxléctlco inapro

TMP/SMZ todos aquelles. casos en 105 -que ‘a] ;rgyisair :
la farmacoterapia -irstituida se detec£d~quebsé enpled
bajo alguna de las sigiientes cdndicidneé{ '

V;.lﬁpa&iénée con evidencia clinica de infeccidﬂ.

1.2 Patologias en ‘las que el TMR/SMZ rno sea considérado
como. medicamentc de primera eleccidén ni de'elecciOn
altérﬁativa :ﬁn Fines profilécticoslen‘la>pétélogka

‘exhibida pﬁr Ei péciente. ‘

1.3 Pa:iénte, con historia de Reaccién Adversa ‘a las

Sulfas o a la combinacién (TMP/SMZ).
1.4 Cuando con base en el d1agnbst1co Yy cond:c;bn clxnxca

del pacxente las dosis admxnxstradas s consideraraﬂ

subdéptimas o sobre dosis.

1.5 Cuande el horario o duracidén del itratamiento ro
fueron adecuadas.

1.& Cuardo el esquema terapéutico incluyd interacciones
adversas (potenciales) clinicamente sigrnificativas.

2. Se consideré uso terapéutica inapropiade del TMR/SMZ
ern todos aquellos casas en gue al revigar la farmaco-
terapia instituida se detectdé qgue se emplec bajo

alguna(s) de las siguientes condiciones:
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<2737 pagiente; ‘histaria de.
" "Bilfas ‘6 & la’combinacion de TMP/SMZ.
‘2.4 Cuando en base al d‘iagnﬂstico y conqiéiOru clin

paciente las dosis administradas ;E: conéidef‘eh sub’dp-'

timas o sobre dosis.
2.5 Cuando el horario y/o duracién del tfaté?.jigntc~ no
fueron los adecuados.
2.6 Cuando el esquena terapéutico incluya interacciores
adversas (poterciales) clinicamente significativas.
3. Interaccién adversa (potencial). Se presenta como
consecuencia de la administracidn concurrente de dos
Fadrmacos, el efecto farmacolépgice de uwno de ellos
puede disminuirse arnularse o bien incrementarse el
potencial de desarraollo de efectos adversms o tdxicns
V. Estimar el costo de la terapia con TMP/SMZ. Determi~
nar el namers de unidades de TMR/SMZx administradas a
los pacientes objeto de el estudic y multiplicarls
por el precio unitaric correspondiente.

VI. Estimar el coste de las erogaciones innmecesarias por
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«:n:mceptd de-uga Jinapr‘opiad-“- da TMR/SMZ. Determinar el
ridmercde unidades :lsadas inapropiadawente y multi-

pii:arlo por’ el precio unitario correspandiente.

# Entendiéndose por unidad un' envase secundaria.



a4

,La:{p;biaciﬁgl objeto i del pre;énté lestudic . estuve
ihtegn;d; ﬁ6b;uﬁ;fota;1&é;é§$:p§ciehtes de' los. cuales 136
(51.3#; pértenecierﬂ#u él:séxo masculine y 129 al sexo
femanino (48:7%). '

Atendiendo a la distribucion por grupo etarec de la
poblacidn objeto del estudio, no se encontrarcon diferer-
cias significativas entre los sexos en lo referente al
consume de este antibiético, mds ro fue asi en el casoc de
los rangos de edades en los que mds se utilizé el TMP/SMZ
ya que los ancianos (65 y mas afas) y muy especialmente
los adultos de edad avanzada (45 a 64 afos) lo recibieron
en mayor proporcidn en relacidn a los lactantes y adultos
{25 a 44 anos), habiendo ocupado éstos dltimos el tercer
lugar de utilizacién de la mercicnada combinacioén (ver
tabla No.1).

llos resultados contenidos ern la tabla Neo.2 muestram
que el TMP/SMZ se utilizéd en la poblacidén objeto del
estudio, principalmente en el tratamiento de las
infecciones de vias urirnarias tanto asociadas como no
asociadas a procedimientos guirdrgices, siends mayor su
empleo con esta finalidad en los servicios de M I y C 6
Las infecciones de las vias respiratorias, ocuparon el

segunda lugar en importancia como causal de la interven—



: Caracterizacion.de ‘la poblacion &n estudio
que consumid” Cortrimoxazale » ‘par edad 'y sexo,:

Total . 123 136 265 100%

*Trimetoprim con Sulfametoxazel

*#Rangos de edades que utiliza el servicico de epidemio-—
logia del IMSS {(Instituto Mexicano del Segura Social)d,
para caracterizar a su poblacidn derechohabiente.

F= Femenino M= Masculino

Ho:No existe diferencia entre el nimero de pacientes del
sexo masculino y femenino que consumieron TMP/EMZ.
Ha:Existe diferencia entre el namero de pacientes del
sexos maseulino y femenino que consumieron TMRP/SMZ.

Ji = 0.1849 < i
cale t

3. 841 alfa= 0,035

Por 1o tanto; Se acepts Ho y se concluye gue no hay
difarencia significativa entre el rimerc de pacientes del
sexc masculine y  femenivne que consumieran THMP/SMZ.
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oy entforma
erter motiva de
fueron las infec—

idas .'en esta

predominantemente observada.en ‘el servicio de pediatria.

‘infecciosas en :pacientes ‘con SIDA

vv‘é‘ons\ﬂtLiyer-bn' la cuarta patologia que motivé el empleo
f'ér;;béﬁtico de' este agente antiinfeccioso, siendo
nianeJados estos pacientes exclusivamente en el servicico
de M I; la guinta categoria de utilizacién de este
antibidtico correspondidé al tratamiento de infecciones de
tejidos blandos, por germenes susceptibles y la sexta se
reservé para un grupo derominado miscelareoc que incluyd
diversas patologias, en las que estd indicada como
farmace de usc altermative.

La presentacién de los resultados que caracterizan
las dosificaciones e intervalos de administracidn del
TMP/SMZ se han dividide en tres tablas (No. 3, 4 y S,
por los siguientes motivos:

1. Como se merciond antericormente el namero de pacientes
que integran a la poblacidn objets del presente estu—
dio fue de 265, de los cuales 243 (91.7%4) durante su

estancia hospitalaria ro sufrieron modificacidn en la



- infecciosas--en

Tabla No.& Distrrbucidn de la publacion en estudis
por patdecimiento y. servicio elinieo,

INdmers de pacientes
! opor 5erv1cxo
B . b
Diagndstico R E
I o e
Infeccion de vias !
urinarias
- aXNo asociadas con
procedimientos
quirdrgicos
b)Asociadas con
procedimientos
quiridrgicos

1
1
i - L
<)

M I C G [

T

1
|
t
]
il
]

66

1
'
'
[}
)
'
1
1
!
Infeccidn del apara-!
to gastrointestinal !
a)Bastreenteritis !
infecrciosa H
b)Asociada con !
procedimientos !
1

i

1

1

]

]

1

)

1

I

I

1

!

]
!
'
'
!
]
]
!
1
1
t
'
t
1
'
1
1
]
t
¥

quirdrgices

Infeccitn de vias
respiratorias

Complicaciores

pacierites cor SIDA™

Infecciones de teji—!
dos blandos !

Misceldriec

Tatal | 4@t 137747
% 115.8181.7

PE=Pediatria

MI=Medicina Interna
CB=Cirugia General

Tr= Traumatologia y Drtopedla
~ Sindrome de Ivmuncdeficiencia qunxrlda 5



n,  de tal ‘forma

1 nekﬁ fctal~&e {htegrahtes de

 1a-pob{aqv¢n ﬁbjeto qelréétﬁdioﬂéﬁﬁréciéra Valterado;

jlésptasiaQ:No. 3‘y'4 concentran los  casos en que no

: existid mo&ificacidn del esquéma terapédutico, mientras

que la tabla No.S contiene los casos en que si existid
modificacidn.

2. Los casos en que no existio modificacion del esquema
terapéutico, requieren ser marejarlos en dos tablasg
(No.3 y 4), lo gue obedecié al hecho, que en la pobla-
cién infantil la dosis se calcula con base en mg de
TMP por kg/dia dividida en deos o tres administracio-
res, en tanto gque en laos adultos se emplean dosis com-—
vencionales de una o dos tabletas de TMP/SMZ (80 mg a
160 mg.en base al TMP) cada 6, 8, 12 o 24 hrs.

Asi, partiendo del hecho de que los adultos presen-—
tan el mayor porcentaje de individuos dentro de la pobla-
cidn objeto del estudin, la desificaciorn empleada ern el
mayor ndmero de los casos fue la dosis convencional de
160 mg (66.8%), seguida por la dosis de 80 mg (10, 6%)
ambas dadas en base al Trimetcprim. En relacidon a la
poblacidn infantil considerada dentro de este estudio, el

range de dosis mds ampliamente utilizada fue la que va de
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Tabla No.3 Distribucién de la poblarién de adultos objeto
del estudio deacuerdo a dosis . y. horario de
administracién del Co-trimoxazole# “(no  hubo
modificacidn de ninguno de los dos.parametros)

Dosis de!
TMP/SMZ !No. de pacientes qua
en base !'el TMP/EMZ cada:

a T™P '24 hrs !12 hrs !
1

!
l 1 !
80mg ! ot 25}
! 1 IR
! ! L
160 mg ! 1 ‘1630 ! !
! t ! ! !
! ! ! ! !
Total =2 ! 188 ! 7 "1 8 1205177, 4

# Trimetoprim con Sulfametoxazol

~ El rdlculo estd hecho considerando al total de la
poblacién objeto del estudio (2635)



Tabla No.4 Distribucidn de la poblacidn infantil obje-—
to del estudio de acuerdo a la dosis .y horario
en que se les administro el Co-trimoxazole#:
tno hubo modificacién de ninguno de los dos~
pardmatros).

.Dosis de ! B
TMP/SMZ  !No. de pacientes:que~reci
dada en ! E
base a TMP !dosis de TMP/SMZ en
(mg/kg/dia)! 8 hrs,’ !/
3 L=
10.1-12.5 ! 2 ¢
' L
7.6-10 ! 1 [
! !
6.0-7.59 ! o] !
3 [ B
4.,0-5.99 ! 1 !
)
Total 4 v 34 138 114.3

* Trimetoprim con Sulfametoxazol

~ CAlcule hecho considerando al total de la poblacidn
objeto del estudic (265)
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Tabla Nu.S Earacterxzacibn de las modificaciones de deo-—
: sis y/o el intervalo de administracidn
o—trxmonazole* en. la. poblacidn ob;eto del

e

5tud10.

Dosxs“y horar:o'l Mmdxficaciéh'e Modxficacxdn'No.Da—
iniciales

,'BOmg c/iahrs

160y

- 160mg

c/l2hrs

c/12hrs

80mg c/24hrs

aomg c/i2hrs

80mg c/Ghrs

160mg
>160mg
160mg
léOMQ

160mg

c/i2hrs
c/8hrs
c/8hrs
o/ 1&hrs

c/12hrs

80mg c/12hrs

'160mg
80mg

80mg

e/lghrs
c/1&hrs
o/24hrs
c/lghrs
c/Ehrs
c/6hrs
o/6hrs
o/6hrs
c/12hrs
c/8hrs
o/24hrs

c/1chrs

:
i
]
]
1
|
[}
|
]
l
]
]
i
1
|
1
'
1
I}
|
[l
|
1

€80mg c/R24hrs

*Trimetoprim con Sulfametoxazol

“Dosis dada er base a Trimetoprimn

Total

&

1160mg c/i12hrs

*

1
1
i
]
1
|
]
1
§
]
1
i
(BN
1
|
]
1
1
|
]
'
'
'
]
1
1

"3

-

N

I

del-

,,'clentes‘
0

|
i
1
i
!
'
[}
i
'
i
!
!
1
!
!
1
i
i
!
1
!
]
!
]
[l
1

&E] cdlculo esta hecho considerando al total de la
poblacidén objeto del estudio (263).
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’ glgeion infanti} como ‘en .'la

adultos;ribs‘intervalos "ca&a 8 hrgﬂ

(adu;toé);‘éé'>emplearon minimémenter y en
ﬁuéhoiméﬁérréécéls “cada 24 hrs® (adultos).

“1 La; 'modificéciones al esquema terapéutice en lo
rgférqnge a la dosis y/c intervale de administracién
s;Iamente se llevaron a cabo en el 8.3% del total de la
poblacién objeto del estudio (ver tabla No.5).

: En lo referente a los dias medicamento intrahospita-—
larios, el 21,5% de los pacientes recibieror el TMP/SMZ
durante un dia, el 14.3% dos dias, el 12.1% tres dias, el
8.74 5 dias y el resto de la poblacién se distribuyé
minimamente en las diversas categorias cuyo maximo rebasa
-los 21 dias medicamentc (ver tabla No. 6).

lLos resultados contenidos en la tabla No. 7 muestran
que el wmayor nUmero de individuos a los que se les
administre el TMRP/SMZ estuvieron hospitalizados por més
de ventiun dias, resultando en segundo término en esta
misma categoria, los pacientes con una duracidén de la
hospitalizacién de seis dias (10.6%), y en tercer lugar
sé ubican a los pacientes cuya estancia hospitalaria fue
da tres dias (7.9%). En esta misma tabla se muestra que

el 39.6% de los pacientes perterecientes a la pobhlacién



Tabla No.c. Dm‘acxbn de’'la ter-apéutlr*a intrah.:spi‘tayl'arias N
—ean Cn—tmmoxazuln* B : s

. No‘. de paclentes'

Dias medi camentc"‘

)
11
12,

13

“4 7

iS -

SU18

17, 0.4
18 0.7 -

19 0.0 .

Q (R )
2.3

100%

1
1
i
1
1
[t
1
]
¢
1
1
'
1
t
]
i}
t
1
]
|
1
]
[
]
i
]
'
i
]
1
]
t
'
'
i

a0

21 6 mas ! [

Total t 2ES

*¥Trimetoprim covn Sul fametoxazol

~Dias medicamento. Es el rmilmers de dias que el paciente

recibid el Co-trimoxazcocle sin tomar en cuerta €1l rinmero
de administraciones.
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Tabla No.7. Estarncia hospitalaria y numerc de medicamen—
. tos administrados. a 1a poblacion en estudio
.= 4No incluye medicamentos pre ni anestesicos,

“ se incluye al TMR/SMZ*).

xiDuracibn!Nﬂmera de pacientes que rvecibieron de: SRR (S
estancial -5 ! €-10 '11-15 !'1&~-20 P (@21 vt

; hospita—!Farma~!Farpma-!Farmna- !Farma- Farma-tTotalt v o
s lariac . fcos’ leos ! eos.  lcos leos o
s ddag )b e 1 ey 5 :
5 = e ] ' !
‘ i ! vo0

! S
! (BN
! Q
1

QOO U S W~

! &
1 o0
. Ve
21 .6 mas! S o9 !
] t ' ]
Total! 73 ! 105 .t 49 1.26
' ! | [N
% '127.6 ! 39.6 ! 16.5 ! '9.8

* Trimetoprim con Sulfametoxazol



"eh‘estudipiFeéibiéroﬁ de,6;a;iO’medicaméntos,~:ondic10n

;alcanzada‘pdriun maydr,ndﬁerb,delsujétos‘al,saxtg dia de:

“estancia hospitalaria,iien éantoqudé 'éi',27;6¥i déﬁiaér

pacienﬁes ‘{ntegtaﬁbeénide: laé menéidgada“poblaéiah les
‘fueron administrados de '1 a 5§ ‘medicamentos, sierdc
pagsible  localizar = al  maximo de pacientes en esta
situacidén al tercer dia de hospitalizacidén; el 16.5% de
los pacientes recibieron de 11 a 15 medicamentos, catego-—
ria en la que un mayor namero de casos se ubicd en el
doceavo dia de estancia hospitalaria. A un ridmera minimao
de pacientes les fueron administrades de (6 a g0
medicamentos (9.8%), y mas de &1 medicamentos (4.5%);
situacion genagralmente chservada en pacientes que
tuvieron una estancia hospitalaria prolongada, lo cual es
relativamente comdn erntre los pacientes hospitalizados en
el servicio de Medicina Interna.

La evaluacion del uso terapéutico del TMR/SMZ er la
poblacidén objeto del estudio, fue llevada a caba
conjuntamente con los médicos del HBGR No, 25 del IMSS,
mostrandose una adecuada utilizacidn en el 66.4% de las
pacigntes e inadecuada ern un 33.6 % contribuyerndo a este
Gltimo caso en forma importante los servicios de
Medicina Interna y Pediatria.

En lo gue respecta a las erogacicornes innecesarias

consecuencia del uso inadecuade de esta asociacidn
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stas representaron el

icencepto del TMR/SMZ

respecta & las interacciones

‘que

i nléd;camentﬁéééA >§oter}ciales entre el TMR/SMZ y los
“:médiéamentng que se administraron concurrentemente a los
-"-pacientes que integran la poblacién en estudio, se ohser-~
v6 que la interaccién mas frecuente fue con Acetaminofén
en tanto que las que se presentaron con Ketoconazaol,
Retrovir, Acido félico e Interferdn fueron comunes entre

los medicamentos que reciben los pacientes con SIDA.
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S Evaluaeid
Co—-trinmo 4

ﬁ 6. = Cirugia General
MI= Medicina Interna
P Eié Pediatria

‘T r = Traumatologia y Ortopedia
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por servicio!
S N T

1
Uso:’ '
H

APIE TR 1Total
p ]

3859..41334570. 91731

]
Q 1 122914.8!26.9
3 )

163092, 8 i24272R.7
' 1

Inédecuado!82149.6 186249.2
1 1

_hdécuaﬂd

14516

]
1
1
1
|
1
'
'
]
[}
]

1
Total '85242. 4 '328971.9 !
] ) 3

39412 !'38359.4'457480. 7!
' '
% ! 18.6 to72 8.6 0.8 ! 100
* Trimetoprim con Sulfametoxazol

G = Cirugia General

I = Medicina Interna

T X 0

E = Pediatria
T v = Traumatologia y Ortopedia
~Los precios fuercn obtenidos del catdlogeo de articulos

de la farmacia del hospital ( para conocer precios
unitarios ver anexo Nao.3).
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Tabla 5No.10 Intera:c1ones medicamentdsas’  potenciales

I entre ‘el: TMP/SMZI*: y “los ‘medicamentos gue se
Aadmlnxstraroh concurrentemente a los pacien-—
o ue 1ntegran la poblacidr er estudioc. :

t Y -
Interaq:iOH . !No. de tSignificadm
: : tpacientes! clinico
H !

TME/SMZ-Acet aminofén : 93 fsighificativa
TMF/SMZ-Ketocanazol : 17 isigniF;;;;;;;m"-—mw
TMR/SMZ-Penicilinas : 19 éSigniFicativa
TMR/SMZ-Furasemida E 15 iSigniFieativa

'
TMR/SMZ~-Retravir j 15 ;Significativa

1
TMP/SMZ~RAcido Félico : 14 éSighiFieativa
THMP/SMZ-Tolbutamida b9 ;ESignificativa
THR/SMZ-Interferon : '

S !Significativa
i .-

TMR/SMZ= Trimetoprim con Sulfametoxazol

~ La significancia de estas interaccicnes se fundamenta
ern lo estipulado en el Anexo namers 3.



‘Discusidn de’ . resultados

Edstfésdltédos'dbténidés en el presénte estudic per-
mitenlcakacterizar a la ‘poblacidn que consumié TMP/SMZ -én

; éﬁ‘eirHosﬁftél Reﬁionél No.' 25 del Institute Mexicarc del

ro éocialr(lmés), en el periodo comprendido del 21 de

: A'Juniorél‘,':.’;’l de Septiembre de 1991, asi, ern-la tabla Pt
éé ‘obserVa AUE la poblacién en estudia. se distribuyd
ehfré hombres y mujeres sin una diferencia significativa,
situacidn que es consecuencia de que en los dos grupos,
con excepcidn de las complicaciones infecciosas asociadas
con SIDA (donde los pacientes del sexo masculinc son las

" que predominaron), tuvieron una distribucidn muy semejan—
te en cada uno de los padecimientos que determinaron el
empleo del TMP/SMZ, asi, en el casc de infecciones de
vias urinarias ro ascociadas con procedimientos guirdargi-
gicos existid una mayoria de pacientes del sexca femenino
situacién que fue compensada con el hecho de que en in-
fecciones de vias urinarias asociadas con procedimientos
quirdargicos los pacientes del sexoc masculino fuerdrn los
que predominarcrs debido privcipalmente al diagréstico de
hipertrofia prostatica.

En la tabla No.2 se encuentra distribuida la pobla-—

cidn objeto del estudic en cuanto a servicio clinica y



d xaqndst’x

*b, de Psta forwa el rm‘vxci(s Ellnlt‘u erel rlns;

Cgel em:uentr'a la m yor‘~parte ‘dela” poblacian en estudm es

.estudxo es. edxcina Interna, serviecio dondese encuentran

'par:lentes l:cm Enfer‘medades :ranu:o degenev'at 1vas, cono - es

';"_,el fr:aﬁq deila Diabetes mellxtus padecumentr- que a sy vex
cdvinﬁiéibna el desarr‘olio de l;rnfgrnledades infecciosas del
. tr‘z&':(:vvo‘ uri‘n’ar'irc- Y respiratoric éntr‘e otras,. asi cbrn;:« en
,aé;ﬁiohe# :esta‘hcias hospitalar'ias prolongadas que predis—
po;n'e'n a‘l' desarrollc de infeccicnes intrahospitalariasg en
'_Vestg_ ‘servieio sa encuentrarn los pacientes con SIDA guie-
v‘;we‘s'san victimas de una serie de agertes infecciosos al-—
gunes de los cuales son susceptibles a la combirnacidn
aﬁtimicrobiana de TMR/SMZ. En el servicia de Cirugia Ge-
neral, los padecimiento que determinardn el empleo del
antibiético en estudic fueron las infeccicores del tracteo
urinario tanto asociadas coms no ascciadas con procedi-
mientos quirdrgices, a simple vista pareceria extrato gue
en Cirugia se encontrararn éstas nltimas sin embargo, hay
casos en que no es posible la intervencidérn quirdrgica
inmediata, y sélo se d4d un tratamiento medicamentosc, en
el servicio de Pediatria el diagndstico que en primer
instancia determing el uso del THR/SMZ  fue la gastroen-
teritis infecocicsa causada por Shigella » Salwmenella, e
gsegundo lugar las infecciones de las vias urinarias, fi

nalmerte en ol servicio de Traumatologia y Ortopedia el
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Lemples de; 1P/$M7 ',fuéguiruinu:vj ern’ los osiéﬁ los gque 88

tes presentabar, historia de

~antibidtic

JEniile qi.le' ve’spécta a la-dosis émplea’da de TMP/SMZ

we’en ‘la mayoria ‘de’ 1a poblacidén adulta de 160 mg

'eo:)r';‘ba»ée ;ern"ell_-TMF' cada lé hrs. dato que corresponde con
~10>' recoﬁ'nendado en la literatﬁra, también hubo administra-
eiongs de 80 mp. con base en el TMP lo cual se debié
vpr‘incipalmente a adecuaciones en el esquema terapéutico
por problemas de insuficiencia renal, ern la poblacidn
infantil la dosis mds utilizada fue la de 7.6-10 mg. con
base en el TMP lo cual corresponde a lo recomendado en la
literatura, sin embarge cabe mencionar el heche de que,
el medicamento fue empleade en un ndmerc considercable de
casos cori desis por debajo de lo recomendado, por otra
lado, en ocasicnes existe el problema de que en la hoja
de indicaciornes médicas se indica la administraciodn det
TMR/SMZ mencionandose la dosis, nco especificandose en
base a cual de los componentes de la mezcla antibacteria-
na estd dada, situaciérn que puede causar confusiones, en
la tabla nimero 5 se erncuentran aquellos cascs en los gue
se realizaron modificaciones de la dosis donde definiti-
vamente nc hay un patrén, sino gue estas modificaciones

correspondieron exclusivamente a casos particulares donde



mainediFie

ice, | se regueniade.

sqlema ter-'a‘péutico.

s terapeuticaintrahospitalari

:TMP/&SﬁZﬁF'{Ae:m‘u’){ vamada, ‘Sin ;év‘ab'argoren el
(:asos el ,medicémento se ard‘ministr‘ov 5016 Lm"r;iia ‘i'ni‘rahcvs—‘.,
pitalariamente lo cual considerando que en ningar«"c‘asoy s‘s’
did - -una terapia de dosis dnica, apareceria como un usc
inadecuado sin embargo, ésto no resulta del todo cierto
por el hecho de que en el servicio de Cirugia General es
comin que el medicamentoe (TMP/SMZ) se indigque por uno,
dos, o tres dias intrahospitalariamente y gue se complete
el tratamiento, ernr forma extrahospitalaria, sir embargo
en el caso del servicioc de Medicina Interrna se presenta-
ron varios casos donde el medicamento (TMP/SMZ) se indico
urt s6la dia y postericrmernte se hiao cambio de antibio-
tico, situacidn que resulta inadecuada ysa que se puede
provocar la aparicidn de cepas resistentes.

Eri 1a tabla numera 7, se encuentra la informacién en
1o que respecta a la estancia hospitalaria, y 21 nimera
de medicamertos administrades, de tal forma que de t a 7
dias de estancia haspitalaria se encuentra el 37.4% de la
pablacidon ohjetc de estudio, lo cual es concecuercia de
que tanteo en el servicio de Cirugia Gerneral comno en el de
Pediatria la estancia hospitalaria, salvo excepciones, na

es muy prolongada, mientras que en el servicio de Medici-
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Inéerna la- estancia hospitalaria -es mayoF, asi coma. 1la
vériedad de medicamentos que se indican, ya gue como  se
‘mencicnb anteriormente, son pacientes con enfermedades
,cfﬂnico-degeﬁerativas y en.su mayoria de edad avanzada.

Por 1o que respecta al resultado de la evaluacien.de
v‘lé terapéutica realizada con ayuda de meédicos moﬁitores
de piso adscritosral Hospital General Regional No. 25 ﬁel
'IMéS~sE puede establecer gue los servicios de Medicina
?nterna y._Pediatria fueron en los que se detectd un mayor
ntmero de casos de uso inadecuado; en el caso de Medicina
Interna la duracidn de la terapéutica, la dosis empleada y
en algunos la interaccién medicamentosa de penicilina con
TMP/SMZ fue lo que determind que se consideraran inade-
cuadasj en Pediatria, la dosis baja y en algunos casos la
indicacidr fueron las causas de que se considerara inade-
cuada la terapeutica; en el casco de Cirugia General, los
casos qQue se oconsiderarorn cone usos  inadecuwados fueron
aquellos ern donde la duracisen del tratamiento con TMR/SMZ
no fue la adecuada, o que rno fuera considerado el medi-
camento indicado para el padecimientc a tratar, siendo
minimo ‘2l nimers de estos casos; 21 mayor costo por tera-
pia inadecuada la tuvo el servicico de Medicina Interna
consecuencia ésto de lo antes expuesto.

En el‘caso de interacciones medicamentosas potencia-

les, la significancia se dié en base al furdamento de la



interaccibh S(ver-anexo’ 3), de-talsusrte que- aurque:ien-

forma clinica no’ se r‘ealizévuné\f "seydid =R

no la interaccidn, en la pobJac

se debe dejar. de'considerar:qui ;

sarrollo de éstas.




concluir queen:e

~féé'utilizaAma;;ampliamente'el}TMﬁ/SMZ para el tratamiento

nfééélbnes ;de vias' :urinarias, de infeccicnes del
bwfrécto,réshiratario, asi como En'El tratamiento de enfer-
mecriades infecciosas ascciadas en pacientes con SIDRA, en
este servicio se detectd que 21 antibiético se empled
inadecuadamente, en un 42. 3%, en tanto gue en el servicio
de Pediatria el uso inadecuado del antibidtico correspon—
dié a un 42.8%, y finalmente en el Servicio de Cirugia
General s6lo el 15.8% de la poblacién en estudio recibié
una terapia considerada inadecuada, de tal suerte que en
forma global, el 33.6% de la poblacién objeto de estudio
racibi6 el TMRP/SMZ de forma inadecnada; siendo las causas
principales de esta situacidén la duracién del tratamiento
asi como la dosis, y finalmente dentro de las interac-
ciones medicamentosas potenciales existen casos en los
que el andlisis riesgc beneficio detevrmingé gue se utili-~
zaran medicamentos que administrados en forma covcurrente

pueden interaccionar.



..;Con base e

“estudie v con eliFi

c;cn;y . Sul féﬁetoxazol

- recomendaciones:

1.La eleccién del TMP/SMZ, fisze' debe: fundaiie t;ai':‘ tantd en

andlisis de laboratoric come en. el Vcdladrr‘c‘n,;c:llri;aico que.
se presente.

2.Una vez que se ha estimado conveniente &1 usc del
TMP/SMZ es importante hacer consideracidén del estada
general de salud que tiene el paciente y si es el caso,
conocer los medicamentos que se encuentre recibiendo,
con el fin de evitar posibles interacciones
medicamenteosas,

3.En la hoja de indicaciones médicas se debe aclarar
perfectamente corn base en cual de los dos comporentes
de la mezcla (TMP/SMZ), se establece la dosis.

4,E1 cambico de antibiética debe estar pleramente

Jjustificado.



NOMSRE DEL PACIENTE:

N0, DE AFILIACION:

SERVICIO:

PISO:

FARNACD

NO. CLAVE

ACCION FARMACOLO-
GICA DESEADA:

FECHA DE INGRESO A

POBLACION EX RIESGO
M4/0D/AA .

FECHA DE SUSPERSION
14/00/7AA

A)

8)

4]

o)

E)

F),

G)

H)

1}

J),

K)

L)

H)

i)

0)

P),

Q)

R)

s)

n

T 1TON DXEIN‘U .

o



ANEXO L —
CTARACTERIZACION DE LA POBLACION EN RIESGO 59+

Feirniacor [ (No Clavey,_ . . -
Fuchin on que s« integea & la Poblackén en Rlesgor
Nes Ano
Integrante Nos_
1) Nombere del Paciente
Apwilido PRternia Niatario Nombre
2} No de Afilincior e
3) FechudeAdmislo_____ _____ _
Dis Mo Ana
9) Edact Asion Maves Dias. ’
SiSexx M( ) F( )
6) Peva Corpoent, Ke.
7) Entaturs m en
8) 1) paciente tiene historle Atopla?  ST{ ) NO(x)
9) En caro de haber de manecs afiesnative b Na 8 y de conccer o
niargena (s) indiquebo (s) &
10) Bl paciente ha sulrido prevismente siguns Bsacckin Adversa Manticamentoe?
sT( ) NO ( ) DUDOBA { )
1) Favor de fa Rowoclda 1 !
HEe Upifens Shaten LY Tifion
17) En of cnso de habar Ido i e preg anterior lndique o
iy
(e)

13) EI pacients Inpr#so e hospltal & causa de una Resccidh Adverse Medicrmentor?
sI( } 0( )

14) En ol caso de haber respondide afirmativamente » 1a pregunta 83 kadique of nembrs et
tirmuco(s) sospechwols}

5} Favor de tipiticar 12 Rewccldn:

Sistcimm Nianifestacion Clinica
16) Dingnéstico: .

me s de 22 Infecclosa? ST () NO L )

18) Nombre del Medico que prescribic el firnaco y el Servicio al que erta adscrito
¥

19) E1 paciente reclbe wtenclin en:

{ ) lospltatizacldu s Secviclo ____ Subespecialidad_____ Piso Cana
[
{ ) Terapla lntensive: Cama
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Fairmaco

Clave

Horario

Servicio
Y Subesp.

Nombre del
Mé&d. Respon.

Fabri-
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No.:de
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Caducidad




RESULTADOS DF LABORATORI{ C1 IXICO
BIUMETRIA HIMATICA

=« PRUEBA

RESULTDO

FECHA

RESULTADO FICHA

RESULTADD

FECIA

RESULTADG

Fron

RESWLTADQ

FECHA

Henoglobing [g/dl)

Heratocrito (ml/a1)

O#G (2)

Anorazitdades de los
Erttrocitos

Leucocitos (em)

Linfocitos (%)

Xonocitos™ {2)

Neutr6filos (%}

Eosin8fites {2}

Bastfilos (3)

Segmentados (1}

Bandas (3}

Metealelocltos (1)

melecitos (T3

Cbservaciones

Ticepo de Séngrado
fain, |

T1ea de CoaguldTion
{min.}

Tieapo de Protrombl--
na (1) . .

T, rrm[lsunn Par
ctal (seg =

Plaquetas ~’

Fibrintgeno (mg/d)}

Brsdgets talarf!

Coonbs Directo
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RESULTANOS DL LABIRATOR10 CLINICO

EXAMIN DE ORINA Y GASOMETRIA

PRUEBA

RESULTADO

FECHA

RESULTADO | FECHA| RESILTADO

FECHA

RESULTADO

FECHA

RESULTADO

“FECHA

pH Urinario

Densidad

Pratefna (g/1)

Glucosa (g/1)

Acetona

Hemaglobina

Sedimento: Leucocitos.
Eritrocitos, Cilindros
(por campo)

Osmolaridad Plasmiti-
ca m0sm/kg

Osmolaridad Urinarta
mOsm/kg

Gasometria

pH

L0, (mm Hg)

10O, real (mEa/1)

Exceso de base (mEq/!)

vl (mmfrg)

Gtra:
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RESULTADOS DE LABORATORIO CLINICO

QUIMICA CLINICA

PRUEBA

RESULTADO

FECHA

RESULTADO

FECHA

RESULTADD

FECHA

RESULTADD

FECHA

RESULTADD

FEC#A

Glucosa {mg/di}

Urea {mg/di}

Creatinina (mg/di}

Bilirrubina Directa

Bilirrubinma Indirecta
{mg/d1}

Trans. g. oralacética
(u./ml)

Trans. g. piravica
(v, /m1)

Anilasa (U./d})

Deshidrogenasa Licti-
ca (U./m} .

Creatinafosfoquinasa
(mJ./m1)

_Co, TOTAL(mEa/1)

Cloro (mEq/1)

Potasio (mEq/1)

Sedio (mEq/1)

pH en sangre
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) 22.- PACIENTE QUIRURGICO ( )} PACIENTE NO QUIRURGICO.( ©

66
29, RESULTADOS UE LABORATORIO CLINICO: :

A) CREATINA SERICA:
( ) MENOR O IGUAL A 0.6 mg/100 ml
t } MAYOR DE 0.6 mg/100 ml. PERO NEI‘IOR
Q IGUAL A 1.5 mg/100 ml.
4 ) MAYOR DE 1.5 mg/170 ml.

B) PRUEPAS 'DE FUNCIONAMIENTOQ HEPATICO:

( } NORMALES

€. ') ANORHALES SIN ICTERICIA

( ) AHORMALES CON ICTERICIA

‘ } PADECIMIENTO HEPATICO CRONICO

C) COMENTARIOS SOBRE LOS VALORES HEMATOLOGICOS DEL PACIENTE:.: -

21.- DURATION DE LA HOSPITALIZACION:

'22.- NUMERO TOTAL DE MEDICAMENTOS ADMINISTRADOS:

34.- 0 TONES:
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CUADRO BASICO ! PRESENTACION
'

! TMP/SMZ %
. " {Tabletas
1903 !TMP  80mg
{SMZ -400mg
'Envase 20 Tabletas
]

$ 1678,00

! TMP/SMZ*
!Suspensidn oral
1904 'cada 5 ml contienen:
- !'TMP 40 mg
18MZ 200 mg
{Envase con 120 ml.y
!encharadita disifi-
!cadora.

#TMP/SMZ= Trimetoprim con Sulfametoxazol
& Precios vigentes en el afic de 1991,

=X4
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1 fametoxazol=P
Tdntanjdq en’ consideracion qué la pa’r‘éd cel-;lar" bacte-

mpide “la’ircarporacion de folatds preformados es

,,rf”cp.u_.sit‘qigug_'las"baéterias realicer su bissintesis pues-
:to'r ‘quélsvﬁ\' presencia como cofactores es indispensable para
léi;fdrtnacidn de purinas, timina y por ende DNR. Asi. la
aﬂministracion de TMR/SMZI impedird& la formacidn de estos
‘compuestos a través de la irhibicién competitiva de la
incorpo%acién del PABR e impidiendc la conversidn de di—
hidrofolatos a tetrahidrofalates, 1o que redunda en una
reduccion irnicial de la nualtiplicacién que finalmente se
arnulard (ver mecanismo de accidén del TMR/SMZ).

Por otro lado la Fenicilina ejerce su accion bacte-
ricida solamente en fase logaritmica debido en su meca-
nisms de accidén consistente en la inhibicidn del ultimo
pas> de la biosintesis de la pared celular, a nivel de la
enzima traspeptidasa,

Como resultado del andlaisis de los mecanismos arriba

descritos s posible concluir guesta admiristyacion



concur‘r‘er}vtbé de: és‘tos\;medica‘mentas carece .de fundaments
pusstO"que .la‘ penicilina no podria ejev‘cer* sUu-acaidn ya
qubé 5‘ lv"a;d‘iv’is‘ién,celullar- estaria impedida por -la accion
rrdéi;f@ﬁ)éﬁz](§7,35).'

Tr‘imetopmm con Sulfametoxazol—Furosémidé.

’vEll : 'emplec- concurrente de "T'mp’/smz_f'y Furasemida ha

" mostrado un efecto aditive . en las

o sibilidad (33,43).

Triinefoprim con Sul fametoxazol-Tolbut’érﬁld

E1’' Sulfamentorazol en comu
desplazan a las Sulfoniluréas'f(‘f'qlb' €
proteinas plasmaticas, puﬁieﬁdo!té}nﬁ;‘géﬂ inhrri"bqir":su ;“:Etva"
bolisme hepdtico, dando como resbultada ur ahmerﬁ:c- en la
actividad hipoglucemiante. Por lorantes expuesto es reco-
mendable vigilar las concentraciones de glucosa en sangre
cuando se administran en forma concurrente estos farmaceos
farmacos (40,41, 42, 43).

Trimetoprim con Sulfametoxazol-~ Acido Félico

Eri teomriay, ni el Trimetoprim ni el Sulfametoxazol

pueden interferir en el metabolismo de folatos del hombre

por el hecho de que la dihidrafolato reductasa humana es

alrededor de S0, 000 veces men: sensible al TMP que a la
enzinta bacteriarna, pero en la préacticra s2 han reportado

casos en los que se ha puesto de manifiesta la merncisnada

interferencia =rn el hombre, siengo maymss la ircidercia er




kv abar

aquellos paciente cuyss. ruveles.de folatos se eho:
comprometidos:. Por lo antes expuesta el enplec: concurren—

ta de  TMP/SMZ-y. Acide  folico ‘mesulta ser una asociacion

. benefica ;’Eil’;él“yudé’\‘f .2 mantenier lesiniveles de fralatos én

el honbre. (39, 40) . :
) T}-iméiopriﬁl coﬁ éulfametoxazol - Interferon.

; El Inteferdn es un depresor de la médula dsea 1o
mismo que las Sulfonamidas de tal suerte que se ha esti-
mnado que el empleo corcurrente de depresores de la médula
dsea incrementa la posibilidad de desarrcllar trombocito-—
topenia y/o leucopenia (37,43).

Trimetoprim con Sulfametoxazol - Ketoconazol.

El uso concurrente de Sulfonamidas (Sulfametoxazol)
con HKetoconazol puede resultar en una hepatotoxicidad
elevada ya que esite uliimc pusde irhibir los sistemas
erizimdticos dependientes del citacroma F4SO (37.38,43).

Desde el purnto de vista clinico esta interaccion re-
sulta significativa en pacientes con dafo hepdtica severao
Trimetoprim con Sulfametoxazel ~ Acetaminofén.

El uso concurrente de 1rimetoprim con Sulfametoxazol
y Acetamiviofén ircrementa el riezige de hepatotoxicidad;
s5in embargo, ésto resulta poco probable debido a gue la
la hepatotoxicidad del Acetaminofén sobrevierne después de
sobredosis vy es  mediado P la firmacion de un

intermediarin reactivo (37,413,
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