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n t r. o d u e e ·i ó ·n 

Los estudios de uso de· medicamer1tos, hin sido 

coYisideradOs· .1.1n mediO de coñt~oi~ .-.t.;nt_o de )~,' 9ónducta 

prescriptiva corno- del as·peú~to; _e.co~ÓMi_Cci, ·::-ya;·f""C¡u~ :_-e1- Uso 

inadecuad•:i de lc•s mec;:fi-c~rílent.os. t-ier1e r~_pe_r~·.::1~i~~-Y1~~ tantc1 

económicas a ni ve~ insti~·,uciol1al 1 así c'~-~110-~. -en -,la .terapia 

indiVidual; a- r1ivel __ ir1sti~1~1-~)c•nai Ct:•n er_(;igac,iones ~adicio­

nales, al prolongarse. ia estarici'á,· h6s-pita·laria impidiendo 

el Optimo aprovechamiento de _·los recursos con que se 

cuenta; a nivel individ1Jal 1 al prolOnqarse una enfermedad 

se tienen efectos no sólo en el individuo sirio tar11biér1 

en la familia. 

Dentro de los medicamentos más ampl iarnente utiliza-

dos, están los antibióticos, situación que ha despertado 

el interés de realizar estudios que permitan estimar el 

1..1so que se les dá a dichos medicamentos y tornar medidas 

que eviten efectos adversos tales como la resistencia 

bacteriana y las sobreir1fecciones, además de lc•s efectcis 

tóxicos móltiple5, 

En base a le• ariteri•:•rmente expi..1esto y t0Mar1dc. en 

consideración q1.1e en r1uestrc1 país los servicios de sal•.1d 

siguen siendc• ir1suficientes, se plaritea el presente 

estudio con el objetiv.::i de colaborar en la racic•naliza-

ción de la farrnacc:d;erapia, realizandc• un esti,d1 1:i retr·c·s-



pec~ivo del uso de Trir11etoprim con. Sul~amet_oxazol 9n el 

Hospital General Regional No. 25 del ·1MSS .dÚrante el 

período comprendido entre 

Septiembre de 1991. 



l. ANTECEDENTES TEORICOS 

A. Historia:' ·gg_, ~ Farmacia 

La 'Farmacia··en __ Sus -_~omienzos, unió l•:> r11ág ico cor1 lo 
·-- ,::_-_, __ 

Y.:eligfo~~~-. al lc•s rituales 

como ··forma .. de· curaCión y purificación; la preparaciór1 y 
-._·:_'_:__ " .. _ "',' 

-aplic:c.\ción· de.-fos' t"emedios estuvo a cargo de un individuo 

·~-i.l~---~ue --;o~.~-ide!rado tnago, hechicero y sacerdote o sea 

Médico Y Farmacéutico a la vez. Esta doble consideraciór1 

se preservó al correr del t ieri1po le• que se hizo patente 

en diferentes países y momentos, mereciendo por s•.1 iropor-

tancia una mención especial, los integrantes de la trilo-

gia de grandes figuras de la medicina-farmacéutica, re-

presentadas por el griego Hipócrates de Cos <siglo V .J. 

de C>, quien por haber asentado la rnedic1r-1a sobre bases 

racionales ha sido designado ''El padre de la Medicina''; 

el romano Claudio Galer10 <135-201 d. C.> creador de la 

terapéutica basada en el emplee• de rned1carner1tos que pro-

dujeran reacciones contrarias a las ocasicinadas por las 

enferl'lledades e iniciador de la utilización de la polifar-

macia; Avicena (980-1035 d.C>, Médico persa autor del 

Canor1 cuyo ql.linto toroo dedicado a Materia trlédica descri-

bió 750 drogas. Estc.s libros constituyeron la autoridad 

durante toda 1~3 Edad Media. 
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Entre las escuelas dedicadas a la pr~pa.ración ac~­

démica del médico-farrñacéutico_en los Priricípios:~el 

siglo IX d. ~c., dest·aca entre ellasc·caroO l~ más pres""'.' 

tigiada, Salerrno, ubicada dentro de la juridicciór1 de 

Palet .. mo, -.cuyo monarca en el afio de 1240 era i=eder1co ll, 

hombre eHtraord i nario, que partiendo de cor1sideracic1nes 

relacionadas con el reconocimiento c•bten1do para la pr-o­

fesión rnédica emitió- el Edicto de Palermo, en el cuaL se 

establece la separación de la Farmacia y la Medicina,~­

disponiéndose que los farmacéuticos tuvieran a su cat'go 

la preparación de los medicarner1tos, los que 

administrados por los médicos. 

serian 

La práctica de la Farmacia desde sus inicios se r-ea-

lizó en las tiendas farmacéuticas o dispensarios, equiva­

lentes actuales de las farmacias comunitarias, en tanto 

que su incorporación dl hospital surgió a consec• . .1encia de 

la incapacidad de las Mencior1adas t ieridas para garant i­

zar el abasto de medicarnent•:is en 1 os hospitales, hecho 

que aconteció en el siglo XVII en Estados Unidos de Amé­

rica <EE.UU.> y en el siglo XVIII en Francia. 

Sin embargo, la inclusión de la Farmacia denh·o del 

hospital no obstante que marca el inicio de esta activi­

dad, con personajes como Jonathan Roberts quien es consi­

det'ado el primer farrnacéutico en los EE.UU., no implica 

la conceptualización de la farr11acia h1:ospitalaria que 
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·. ,, .. 
FarmaC1.i en la~ ~ü'á1, .. :trá.Cfi"c:~i~nair~~r)te, -.·:'Se _h·a 'e'~Uéado a1 
faY.maC:éut ico en la"_dis-tri.buci.ón .d~ m~dicamentos.>a paci,en­

tes h~·sp·i·t\g,l i·zado'.s. J:ft~a~ ac~ i xÍ..da~-~s ·_d~· o~i g~~ _ r~.~s ;Té­

ciente iTié-1uYen la P'árt\·ci.pa-~io·n_-·ct .. ei ·fat.;Í11~béú·ty~-~;~--~ri -e1 
cor1lité de terapéutica del hospital, 1::m CentrOs .de, 

ir1t:ormación". ( 1 > ' 

Durante la década de los añOs ··c-i ncue~1ta<_~~1. E:~·. !JU~ 1 

los seguros de salud s1.1rgieron como una estrategia para 

brindar a la población •Jna mayor accesibilidad a los o;er-

vicios de salud, desde el pm·...tc• de vista legal su r1atura-

leza es la de un contrato, en el que •Jna de las partes se 

compror11ete a brindar un servicie• y la otra a pagarlo, lo 

que creó para ambos la necesidad de cc•ntar con sistemas 

de cor1trol que permitieran garantizar la calidad de la 

atención brindada, siendo ur10 de los elementc•s integraY1-

tes de esta atención, la farmacoterapia, determinando asi 

el surgiMieY1to de la tarrnacia clí.n1ca la c1.1al se defiY1e 

como "actividad fa'r"'macéutica prc•fes1c•r1al C•rientada a la 

atención del pacier1te, dor1de el farmacé•.1t ico asesora er1 

diversos aspectos de la farmacc•terapia, tales cor11c1 : el 

establecimiento de los reg1Menes de di::isi fir:aci ón, preven-

ción y detección de interaccior1es y reaccior1es adVPt·s~~ a 

r11ect1camentos, la prc•v1s1ón de J r1t•:-•r111~-.c16Y1 ~~obre medica--

n1entos al resto del equipo de salud y al naciente'' (1). 



Ta·nt•.:. la far.r11ac::i"á clínica ci;irnc .. ~a tarr,nacia hosp1ta­

lai--iá, en el· dasar-rollc• de sus accior1es h.=m incluido es_-

trategias Par-a monitor-ea•"' la. f"armacoter.apia, ya- sea pa~a 

la _rC\cionaliz.ació-n de la mfsma ·'O para.-la optimización'de 

los rec1.1rsos econór11icos, siendo ur1a -·~e éstas, ~os estu­

di.os de uso de medicamen~os,·- lo?:. ~u~~es ryo obstante~ la 

gran controversia -que '.-_han· de:spertado const i tu~e.n Uno de 

los sistemas de ,control. más·· ~:rtiles p:ara normar la con­

ducta pres.ct"i pt i va. 

B;-·Estudfos de .Y§...Q de medicamentos 

Los estudios de ~so de medicamentos sor1 aquel los que 

,versan acerca de la utilización clínica de los mismos 

desde la perspectiva de las pautas pt"escriptivas sequidas 

comparándolas contra criterios implícitos Cjuicio de 

expertos, e>cperiencia clínica) y/o explícito (compendios, 

textos y literatura> y cL1ye1s finalidades sc•n la c1ptir11i::a-

ción de la farr11acoterapia y de los recl1rsc•s econórnicc•s 

destinados a este rubro. 

En el criterio implícito se ma>dmiza el empleo del 

juicio de expertos, así corno, la eHperiericia clínica, 

element•:is q1..1e difíci !mente estarán al alcar1ce cuando se 

comparación entre 1.-::•s cr1teric1s tanto ir.ipl icito:i c1:ir11•:• 

explícito se puede dec1r que el primero resulta ser caro 
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.: :,- ·-·-. " 

y que. -ª~~~:ta~~, } .. _e:~_üit~~dO~> p~~:; ~:~ .. ~P~~~~h.1'?·i-~1~,~, sin -~~nb~!~go 

s•i_ er~~le~.:·_ e~--:c~~~ª~-~-e~~-:~:· .. -~~·n:. ~\ ·-,_ck·s,~· éiEf_ Í-~-':~.e~_a-lua'~~-óri: de 

probl ~ma~ :an·i·~·o1-~:~·-~~-n.~J:~-~~o-~q~~ ,·,e~_:~ ·cr-1 tSt3~o_;·e><P_i"{crt·q ·. r.e­

su 1 ta'.,. s-~Y':. m-á~:~--~~~~~-~rñ.i'.~o/:-·apt.r~-~~~:·~i,~'~]¡_t-~-dó_s· ~::--~ná~ ~~e-~~~ i a~ 
bles .. Y_- cO-ns~~t-e~-~-~~'- ··aunque_-.·_·1~e~~-lt~i ~~>-~~er flé~ible para 

detect·ar. problemas -individu~les_; la Mezcla de arobos cri­

te"Y'ios 0 ha -resultado benéfica. --

Los estudios de uso de medicamentos desde· el punto 

de vista operativo requieren del manejo de la información 

relacionada con el tratamiento farmacológico y la cor1di-

ción clínica del paciente incluyer1do datos socic•demográ-

ficos, siendo sus objetivos: 

1. Elaboración del perfil farmacológico de utili=ación de 

medicamentos. Consiste en la caracterizaciór1 de la 

población que t1tiliz~ el medicamentoCs>, con base~~ 

e-1 grupo etáreo, diagnóstico y p 1:·sc.1ogia empleada. 

2. Comprobación de la vigencia de los hábitos farmacote-

rapéuticos. Consiste en la eval1..1ac1ón de la farr11acote-

rapia empleada en forma individual, para le• ctt.:i.l se 

requiere de haber establecidc• previamente los crite-

rios que fundamenten esta actividad. 

3. Cuantificación del liso de un rnedicarnentc•. Se lleva a 

cabo tomando en consideración el número de unidades 

administradas y su costo. 

E}(isten básicarnente dos categorías de estudios de 



;:.: 

uso de medicar11entos, éstas ,son: . . . 
·:- --: /'., 

a) Estudios _prospect~y6s. En los que 'el' análisis de la 
' - . '. .. - : . ,: -~ - .. -:. :· -. 

p~~s~rip~~óñ. _:sB r'eilliza·: ·antes de _que el medicamento 

~ªª );ri_sP:~ns'a:~o. -~--~~~-~-~--:tipo_,,~ª ana1isis beneficia -de 

forma .i_n.mediiita- -~-_e(·p~_r;i_~n~e. 

b) Estudios retrospectivos._ En, estos estudios el análisis 

de los datos se realiza en forma posterior a la dis-
/·-· 
; .. ' pensación y uso de los medicamentos. Este tipo de es-

tudios tiene ur1 pequeño impacto sobre el paciente de 

'forma inmediata ya que su utilidad principal es la 

identificación de las tendencias de prescripción. 

Los estudios de 1.1tilización de los medicamentos, en 

sus inicios se implementaron con la finalidad de detectar 

interacciones farmacológicas, sin embargo, pocc• después, 

este enfoque cafllbió hacia el reconocimiento de problemas 

potenciales rl:!l.Jcionadvs con los rned1camentos <Ej. abus•:., 

costo, desarrolle• de cepas resistentes, etc.> que se rna-

nifestó por una serie de acciones gi.1bernar11entales <E.;~Es-

tudios de Task force relacionados cor1 el use• de antibió-

ticos en países en vías de descl.rrc:ollc., programas er1cami-

nados a optimizar la farrnacovi gi 1 anc1a> y paralelamente 

se continuó el desat~rollo de este tipo de estudios en los 

hospitales con la fir1alidad inicialmente perseguida, la 

detección de interacciones med1cament.)sas, además de ev1-

tar el uso inadecuado de los medicamentos y la latrogenia 



-¡ 

Posterio.rme_nt_e, hacia el final de la década de los ocher1-

ta Se ·et:i.f_~t'i~ó en el aspecto económico de éstos estudios 

Y. en ·:1990 en 1~ sección 4401 del acta de Omnibus Budget 

Recon~il_i_at_ion. se efllite la ley en la que se establece que 

__ to~ci ~hO-sP{~al _qu~ p_ertenezca al sistema- Medica id Cprogra ... -

rria- nacional> deberá llevar a cab•:i estudios sobrF? utili~~· 

ci'ón _de medi~amer1tos, lc•S cuales sirven como IJYt medio de 

control tanto de la conducta prescriptiva c.:.r11•:i del aspec­

to económico C2>. 



II. 'Trimetoppim·'. SQ.!1 

.~. ===-= 
L~- erci::~~~~-r~~':_d~ :_·1a·_ ~-u_i~(O~-~:~~p):~ -~tttimicriobiana se 

. --.:;.-:_-' -

inició. :en.,~ 93~-~ ~C?~.~-:~_i_-.:.~.7P~~te.-_~e .. Gerhat"d:·oOmag~, _-q~ien· 

?b:=;~r.Vó·:'que_-.:-e-1-'"~cºO-~~t:antt;· -_azO-ad-'? deñomi nado Pror1tos i 1 
. . . 

(p-S_ÍJlfonámida-Crisoidina) protegía a los ratones ir1ocu-

lados cori dosis _letales de estreptococos beta hen1oliti-

·_cos, _descubrimiento que le valió a Domagk el Pre111io Nobél 

de Medicina, en el año de 1936. 

No obstante que Ferter logró la curación de un niño 

de diez meses que padecia una septieer11ia estafilocóccica 

tratándola con Prontosil y que en el Instituto Pasteur 

Tréfoel, Nitti y Bover encontr-aron que la porción activa 

de la molécula del Prontosi l er-a el grupo p-aminoben-

censulfonamida, no se dió la importancia dPhiM~ ~ ~~tos 

hallazgos hasta que los investigadores ingles~5 Celebt•oo-

ky, Keny, Buttle y col. repor-taron la utilidad del Pron-

tosil y de la Sulfardlaritida en casos de septicemia puer-

peral y en i nfecci..:rnes por rner1i ngococos, despert~ndo .t:\S i 

el interés de los rnédicos hacia el •.1s•:i de estos .;i.gentes 

en el tratari1iento de las infecc1•:ines bacterianas. 

A part 1 r de este rnc•r11entc• se si ntet i z<:i.t'on un Y11Jrnero 

elevado de derivados de la Sulfanilam1da buscando ~Mpl tat~ 
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su espectro de actividad, aur11entat~ su eficacia y/o dismi­

nuir los efectos adversos, habiénd~se C•btenido como fruto 

compuesto's q1Je por su act ivid.3.d el í.r1-ica tOdavia s·on em­

pleados, entre el los, el Sul fametcixazol, 'la Sul faceta.mida 

y el Sulfisoxazol. 

Otra de las lineas de .irwest'igaci6n fundamentó sus 

acciones en el estudio de_la bioquímica basteriana, deri­

vado de lo cual surgió ur1 programa que p~rseHuía c•:•mr::• í.•h­

jetiv1:i el dise>ío de un agente antimicrobiano· dotado de 

toxicidad selectiva para la dihidrofolato reductasa de 

las bacterias, c.bteniéndose como resultado en el a~o de 

1956 la síntesis química del Trirnetoprim pc•r George H. 

Hitchings y colaboradores. El uso del Trimetoprim corno ur. 

potenciador de la actividad de las sulfanilamidas fue 

introducido por Bushby y Hitchings en 1968 (3), siendo s1.1 

11!\o una aplicación lógica del conocimier1to del r.iecani::imc1 

{fe acción de ar11bos fármacos, la biosíntesis de purinas y 

otros meta.bol itos. 

La combinación de TMP/SMZ (Trimetoprirn con Sulfame­

toxazol> se puso a la venta en octubre de 1'35B en Gran 

Bretaña (3), en Canadá en 1 '370 <4> y en Estados Unidos de 

América er1 el aflo de 1974 (3). Sin lugar a dudas el sur­

gimiento de esta combir1aciór1 antibacteriana representó 

toda una innovación en cuanto a la creación de agentes 

antirnicr•Jbiar1os ya que su diseño proviene de una consi-
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·_ . __ . ~- - ·. ' :' " __ .: ~-- ' _.- - . 

consideraCión 'te'ó~-iC~-~-- »~-·-Si ·.··se .rn-h ibe;.; paso~::; se-~Uenc.{a les 
--- ' 

en uria-· c:ádena .:met'~-bÓ·l-·i~á~-:-Cu~~~ :-p~od·~"ct6~- sea~ ~-i ta'les 

Las·_,ba~_~eri_as,. Rara_ llevar a ·cabo la sintesis de 

proteinas'. .req~iereY1 d9 la fo't"macióri de DNA, RNA, purit1as 

·y-_timidina, éompuestos cuya biosintesis se realiza a par-

tir del ácido fólico, el que a su vez se obtiene a través 

de la incorporación del ácido p-arniriobenzoico ~ la pteri­

dina por acción de la dihidropteroato sintetasa convirti-

éndose en el ácido dihidropteroico, precursor inmediato 

del ácido fól ico que posteriormente se tranformará en el 

ácido dihidrofóli.co, el cual mediante la acción de la 

dihidrofolato reductasa formará el ácido t.etr.:a.hidrC'lfól ico 

también llamado cofactor tetrahidrofc•lato, Cllya funciói-1 

es la de servir de acarreador C• transportador reversible 

de fragmentos integrados por un átomo de car~bono q1.1e dona 

en diferentes reacciones bic1sinteticas como las i.nvol•.1-

eradas eh la fc•rrnación de purinas, y aminoácidos entre 

otras (5, 6, 7, 8). 

Así, las sulfonamidas actúan inhibiendo competitiva-

mente a la enzima dihidropteroato sintetasa impidiendo la 

1ncot"poración del ácido p-aminobenzoico a la pteridina y 

por ende la formación de dihidrofolatos y cofc.,,ct.ores te-
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. . 
trahidrofota."t'os·~ Sirí_· emba~go,- :·esta- activ.iCfad .b.icte~io~tá~ 

tica·, puede ·verse ~-dÚ;~~ih-~ú1~' --d~'bido a- {a's. -~e~-e~va~---~~. 't_e­

tl"'ahidrof'Ola.tos ros· cuales se interconvÍ.ert"en .a d~.hidro-· 
- .; -' ·-- _:-'_':. 

'folat_os--dañdo como· resc.lltad·o. que. s~;mantenga le\ mu~tipli-

cación bacteriana aunque· a ·velocidad decroeciente, activi-

viciad que incluso puede llegar a anularse debido a la 

acumulación de dihi~rofola~os que se interconvierten a 

tetrahidrofolatos corno consecuencia del incremento de la 

actividad de la timidilato sintetasa <enzima determinante 

del crecimier1to>, y de la síntesis De Novo de dihidrofo-

latos. Lógicamente par;a evit~ .. ~sta acumulación de dihi-

drofolatos y su consecuente corwersión a tetrah idrofola-

tos en presencia de sulfonamidas es necesario tanto ago-

tar las reserVas de tetrahidrofolatos como evitar s•J bio-

síntesis, lo que se logra administrando conj1..mtamente 

Trimetoprim cuyo sitici de acción es la enzirl1a dihidrof1:i-

lato reductasa <DHFR>. El Trimetoprim posee 1..ma afinidad 

extremadamente alta por la enziMa bacteriana m1er1tras q•u=;! 

para la marnifero-reductasa es rnuy débil, lo qt.tE? determir1,;:¡ 

que la concentración que tiene un gran efecto sobre la 

enzima microbiana rn•Jestre una actividad mínima o nula 

sobre la rnami fera (5), hecho que ha quedado demostrado al 

determinarse la cc1r1centr-aciór1 requer-1da de Trimetoprirn 

para ir1hibir al 501. de ~ coli CDHFR>, la cni'l.l resultó 

ser de 50 1 000 veces men~r qUP la req1Jer1da pat•a producit• 



el mismo gt"ado de- inhibiciór1._de -la en~Úoa de lo'~ n:iarnife-

ros. 

L;a luchá.-tjUe" el;:hof11bre ha des'.3.rrollado· a-:-10 largo 

del tiempo póY. preservar- la vida:, tia constit-u!cio -el de­

terminante principal para el eri1p.leo de un sinnúmero de 

medidas y procedirnientos orientados al logro de esta 

Finalidad, contándose entre el los a los medicamentos y 

muy especialmente dentro de éstos, los ar1t i biót icos. Sin 

embargo, también los microorgar1isr11os luchan por la sobre-

vivencia y al ser agredidos por estos agentes químicos 

han utilizado cc•ri10 mecanismo de defensa la Resistencia, 

la cual se define como '1El estado de carencia o dismin11-

ción de la responsibidad a los fármacos que normalmente 

inhiben ~l creciMienti:, o causan la rnuerte celular 11 (~-:O. 

Por lo tar1tc• la resistencia los medicarnentc•s es un 

'fenómeno que por defitnción solamer1te se aplica 

aquel los 111ed icamentos empleados para el iroi nar especies 

nocivas e células en crecimiento rápid•:•. 

La resistencia, en c•Jant.:• a Sl..l origen, se clasifica 

en: 

I> Resistencia de .:•rigen no ger1étic•:1. Se cc•nsidera q11e la 

resistencia nr.:• tiene •:•r1ger1 genético c1..1ando ésta ne· se 

trasMite a lo largc. de tccid la l{nea genéticA, n0 
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o~~tante ~lle varias ger1_eracio.nes puede~ e><hibit"'la ya 

sea débido. a la pét"dida de la estructura que af9cta el 

antibi-ótico (Ej. pérdida de la ·pared celÜlaY.> o por 

'encontrat"se en un astado de inactividad metabó"liCa <E.j 

el-efecto- de los mecanismos inmunológicos 'que impiden 

la multiplicación de Mycobacterias>. En ambos casos 

las generacior1es sucesivas ya no son resistentes. 

"II>Resistencia de origert genético. La nraY1 mayoría de las 

cepas de microorgan1smos t•esistentes a los antibióti-

cos deben esta caracterist ica a cambios genéticos 

<mutaciones} que pueden ser: 

1) Ct"ornosóriiicos. En este caso la resistencia se debe a 

una.mutación espontánea en el locus del cromosoma bac­

teriano que controla la susceptibilidad a un determi­

nado antimicrobiano. Este mecanismo de adquisición dP 

r<esistencia debe su importancia el irdca al proceso de 

selección, o sea, la supresión de las cepas suscepti-

bles por acción del agente ar,tirnict•obiat-ro c1::ind1ci1::0-1an-

do la multiplicación de las cepas resistentes. puesto 

que la Frecuencia de mutación espontánea es dPl orden 

de 10 a 10. 

2> Extracrc•r11c1sórnica. Se lleva a cabe• cc•n la i r-1tervenciór-1 

de elementos genéticos extract·ornosón1icos denominados 

plásrnidcs qlH:i sor• r11e1léc1J}as de DNA circular que pueden 

existir libt•es en el citoplaSfllil. bactm·iano o integra-
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dos al cromosoma- bac~eria.no y que cuando- codi f(can res is-
... - : - . ', ·.-·:. ' ' -:·.. ·: 

tencia l"'eciberi ~l nombre .de-.~_l_~:a-~i,:d~~~~~~--~~~:~ry~~~~e~Ji._.La 

adquisición 'de la resis·te·nci'a\-'~'éXtr·a~ror1i~S-ó'MlC.j· .... ~~qUléf'e 

que el htaterial g-én~:t~-c~,·~-~- {6~-~~iá~~1ÚCtÓ~''./~~-.:;·~-~~ri·~fi:~Y.a·n·~,-
.. ·· i~?i :~ '_:; ·_ .~~~~; ··:·--, , ;-~}~/,-,--- ;_'2.·· --· _,_, 

-_ 7 -~"-. -- :~· ~,- ·-·-· - - - -.~\~./-~- '..~~:.;'.'i~. >:: ·: 

Mecanis!~_9 )i-e f_-ran~'f_e';=en·c:·i'·~-~-d~ ~p1·.·á,~m:i.dOs~~:~~ :~ñ-it"e~f~r·°':: 

genético·-, -

La resistencia· a los ager1tes antirnicr-obianos. _P~~e'de 

adq~irírse -a través de la transferencia de material gené-

tico de una bacter-ia a otra por- algunc1 de los siguientes 

meca ni sn1os : 

a> Conjugación. Este pr-ocedirniento consiste en el paso 

de genes de una aélula a otra por contacto directo a 

través de un pilus o puente sexual. El material gené-

tico tr-ansferible consiste en dos juegos de secuencias 

diferentes de DNA, contenidos en plásmidos. El primer 

j1Jego de secuencias codifica la resistencia real y se 

denontina plásr.lido deterrnir1ar1te R, el segundo plásmido 

denominado factc•r de transferer1cia de resistencia CC•Y•-

tiene la inforr11ac1ón r1ecesaria para que se real ice la 

conj•.tgación bact.er1.:rna. Estos deis plásrnidos pueden 

e><istir en forma indeper1dier1te o combinarse para for-

mar ttn factor R con1pleto, q1..1e puede ser diseminado pm• 

conjugación bacteriana. La cc•njugaciór1 es 1.m rnecar11sr110 

pt"incipalmente empleado eritre l1::is bacilos Grarn negat i-
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vos t.il'eS .. cOmCI: ·:1a· .. E~;~ ,~~l i:.: ~ :~H-~~~~~-~~-¡ l_ us i nf 1 uenzae, 
. -·,e_:·~·',~:-=; ,-.--- ·:.--;-;--, <--·~.:-··" 

a.Yio de 

::::gJZi-c~~ift~Zt~~~?~~~~).~t~::: · ::um::::0:nt:~é:::: 
:,-.·-;'..-- ., 

111_ p_Or._._1.a'.-~d.~'~_i·Ó~~:.~.a-{h:é¡:~-~~:~~Bii_si~~ de células del áci-

do·.-nu6-~Bi·~·o: ~~f~~Íd·~; __ ~·de-:.-.las'< céli.Jlas del tipo III, o 

'sea q~·e est~·.'·-~é-t~~-o-~ implica la incorporación del DNR 

que está libre en el arnbiente. Aunque ciertas cél•Jlas 

bacterianas son capaces de e><cretar DNA trar1sformado 

durante ciel"'tas fases del crecimiento, la irnpor-tancia 

de este método de transferencia se desconoce. 

e) Transducción. Este mecanismo se caracteri;:a por la 

intervención de un bacteriófago, que puede incorporar 

en su cubierta proteic,::¡ ONA bactari.:i.no qLm ir1cluye un 

gen para resistencia al fármaco. La transducción tiene 

especial importancia en la trans~erencia de resisten-

cia antibiótica entre cepas de Staphilococcus ~ 

d) Transposición. Consiste en el intercambio de transpo-

sones entre ur1 plásmido y otr-o o entre un plásmido y 

una porción del cromosoma bacteriano dentro de la cé-

lula bacteriana. Los tr-ansposor1es sor1 genes dotados de 

secuencias de inserción en los extrer11os que codifican 

proteínas que confieren resistencia a los agentes 

ant imicrobianos. 
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Me6ant'smos. de reSiStencia al Trirliet'~prÍrm cor1 

.-_ -.:.::,.' -....:.1""··-
de ~·.;-des·a·rro110,--: ::df{:~ reSistencia al 

TMP/SMZ <Trimetoprim co~1-. Su~ fam.~~-·o>táZo~:> · éS mucho ·menor 

qu~. la que se produce a cadá uno·"de los agentes por 

separado. Los mecanisrnos de adquisición de resistencia 

para la mencionada asociación son los mismos que los 

presentados por las Sulfonamidas: 

a> Los microorganismos pueden desarrollar una ruta 

metabólica que evite la reacción inhibida por el 

fármaco, en este caso las bacterias pueden utilizar 

ácido fól ico preformado. 

b) Los microorganismos pueden desarrollar una enzima 

alterada que puede llevar a cabo la función metabólica 

inhibida y que a la ve~ es afectada en menor escala 

por el fármaco cornparat i var11ente con la er1z ima en el 

organismo susceptible (no resistente>, es decir, 

algunas bacterias producen una dihidropteroato 

siritetasa que posee una rnayor afinidad pot"' el PABA que 

por las Sulfonamidas o una dihidroreductasa alterada. 
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Tanto. el '.-'Tri~et.oPr'Ím.- Com6··._ ef:;Su·l fam9.to><"azol <TMP/SMZ > 

se ·_abS~rbeY! casi ;~;t·ot:~~-me~~~~:~~~~:~.-,:~~f;:t~act·~:· ga_~_tro~·r·t~st inal 

a _l tA, _-----~~s~t".Yá~dos:~ : u~,~--: mii-Y'?~';_'.ye.~ Oc í d~d ~:-c:te ·-a bsorc i-ón- pat"~ 

el _ TMP en ·cornparacióri cori ·el SMZ, ~o cual puede ser una. 

consecuencia de la adrninistración conjunta de los fárma-

en. una sola tableta. La concentraciór1 plasrnátic·a rnáxima 

de los fármacos se alca.riza en un rango de 1-4 hrs cuando 

se administra en una proporción de 1 :5 (80 mg de TMP con 

400 rng de SMZ> cibteniéndose Lina relación plasmática de 

1 :20 ( 1 rncg/rnl de TMP con 20 rncg/rnl de SMZ), si ende• esta 

relación donde se observa el má><irnc• efecto sir1érgico 

antibacteriano (para la rnayc•ría de las bacterias sensi-

bles> a la mezcla. de a.nt ibiót icos. El tiempo de vida 

media para el TMP y el SMZ es respect ivamer1te de "'10. 1 

hrs y ""11. 4 hrs. 

El TMP se une a proteínas plasmáticas en 1.in 66-70~<. y 

el SMZ lo hace en un 40-42~, sin embargo, la presencia de 

10 mg de SMZ en plasrna modifica la unión del Trimetoprim 

a las merrcionadas proteínas dismiriuyéndc•la. Así rnisri1c., 

ambos r.iedicamer1t•:os se enc1.1entran adertláS de estar JJnidos a 

las proteínas plasn1áticas ta.rito er1 forma libre como er1 

forma de metabolitos inactivos. 

El volt.'.trnen de dí$tribuciór1 del SMZ es de 0.36 L/Kg, 
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en tanto que para·e:l ,Tt~P.-e~·-.d~:·1;~~--~/Kg,-._~_¡:~~-~o-~·est~. úf­

t ímo valor sugerérite'· -de_.-; _1a.,_ ~i'e~~-:d~:(~:1~\J~-'S~r~~bi.~_~da.c;1 q~e. 
poseé. Asl, el TMP <pl<a=r.3>, de.id~é!i:d~c'h~b~éÚ~Ó'' 

_·,,.~ .. ~-:·.> ,· - ··!.: .-. _.,.. -~·:r' 

~-'- -- ~~;:;, -<,i6' '. -~i;;;·o:=·-/~::,f.,::o.-'--'_':_' :~~_,_::..·:--­

ampliamente en diver-so~ i:~q':1i-~·~l?·-~,~:::te)-~c:I~~~; ~'Orp·~'~.~:~es·; 

alcanzándose 

plasmáticos. 

Por otro lado, el SMZ (pka=6) (10). a di feref-icia del 

TMP Y10 se distribuye tan ampliamente, razón por la cual 

la concentración alcanzada en el humor acuoso, bilis, li-

quido cerebro espinal, esputo y l.i.quidc• intersticial es 

del orden del 25 a 30 1- de su concer1tración plasmática, 

no as{ en el caso de los pulmones y rHíones en los que se 

encuentran concentraciones regularr11ente elevadas del 

fármaco. 

El SMZ e-s rnetabolizado por la N-acetil transferasa 

(50-70") a N4-acet i 1 sul farnetoxazol, y por el sistema 

citocromo P-450 (10-15~) a 5-hidroxi sulfametoxazol, 

además el SMZ tambiér1 puede ser oxidado en la posición N-

4 para formar una hidroxi lamina derivada ( 11). El TMP se 

biotransfot~ma al igual que el SMZ a metabolitos ir1activos 

siendo estos principalmente los 1 y 3 óxidos y la 3'y 4'-

hidroKiderivados los c1.1ales pL1eder1 encontrarse er1 forma 

1 i bre o conjugada. 

Tanto el TMP como el SMZ son excretados prir1cipal-
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mente a tiravés-d~_· la ·vía renal'·mediante··-filtración ~glome-
!- • .. ' • .,e,• ':.''·' • :" 

Y.U1ar- y --s-ecr;~éió-Yi tUbui~r. ~enai~,..~·ncont~~~d·6·s~·_=--que' del so 
'' . •, ·' .. ' . , ,, 

al 60" de··1·a-·d'0Sis dS TMP ~d-~inÍ;~trada -~~eliminada en la 

¿~~~a .;,~~~:~~~t~ ----1~ii pr-i~'.e:~a~ 24-,~~~·~~-~~-~:--~~--· u;.· __ -~(1-~al 7·0~ cc•rno 

ta:rmaco lnalterado y e1 resto como r11etabolitos inactivos, 

mientras que en el caso de el SMZ, se elirt1ir1a solamente 

entre un 20-30~ de fármaco inalterado en el mismo periodo 

de tiempo, lo cual explica la presencia de conceritY'acio-

enes elevadas de ambos fármacos en la orina. 

Tanto el TMP corno el SMZ cruzan la barrera placenta-

ria y son excretados en la leche materr1a. 

E. Usos cliY:iicos del TriMetopriri1 ~Qn Sulfarneto><azol. 

El principal 1.1sc• terapéutico del Tririietopru11 con 

S1..1lfa01eto><azol <TMP/SMZ> es er1 el tratarnier1to de infec-

e iones r10 complicadas del tracto uri naric• baje• causadas 

por E. coli, algunas especies de Klebsiella, Enterobacter 

morgani, siendo el esquema tradicic•nalmente recorner1dadc•, 

la adr11iraistración de 160 rng. de TMP y 800 rng. de SMZ 

cada 12 hrs. durar1te dos ser11anas, sin erobargo, estudios 

recientes har1 demostrado la efectividad de instituir un 

tratari1iento de solamente tres días con la dosis y horari•:. 
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< '-., ••• ,,-;.:>.·:.--.·'. -
antes rnencionados C1Z~,'. -o bien .·adn1iriistrat,:' 320 mg. de 

Tl"'imetoprim con '1600 mg. e- de- Sul f~ú11et'é•M-áz-01 · ·como' -dOsi 5 

.:inica <13, 14, 1·s, 16, 17>. Este últ.imo ti Po de· faY'macotera­

pia está basada en ia··-premisa de ·que. las infeCciones del 

tracto ur-inario bajo corresponden a t.1na infecci6r1 super-

ficial de la mucosa y que la orina puede ser esterilizada 

en un tiempo de 2:4 a 48 horas con el empleo de este 

antimicrobiano. Los regírnenes de dosis única son emplea-

dos como un método indirecto para determinar el sitio de 

las vías urinarias en que se localiza la infección ya que 

este protocolo no suele ser efectivo eY1 la infección de 

vías urinarias altas. Entre las ventajas que presenta 

esta nlodalidad terapéutica se encuentran: 

1) Es más económica. 

2) Perrnite reducir el riesgo de desarrollar reacciones 

adversas a los medicamentos. 

3) Mi ni mi za el desarrol lc1 de cepas resistentes. 

4) Reduce la alteración producida por antin1icrobiano. 

sobre la flora vaginal y gastrointestinal 

5> En el caso de mujeres embarazadas minimiza la exposi-

ción del feto a los agentes potencialmente tóxicos. 

A pesar de las ventajas antes mer1cionadas se han repor-

tado casos de fracasos el iY1icos dc•nde exist io 1.ma 

evol1.1ción a pielonefritis (18), así como la s•.1gerer1cia de 

que los ri1alos rest.11 tados con la terapia de dosis única 
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pueden ser la causa de rnayor resistericia a la terapéJJtica 

tradicional <19>. De lo antes expuesto se desprende que 

l.a -t~_rapi~ de- dosis 'mica- p-ara rel tt:"atamier1to d_e i nfec­

cio~~s ~e_~-y-~a_s ~~inarias Y•O complic-adas- i!\(m· r10 haya sido 

aceptado-plenamente. 

Existe una elevada incidencia de infeccior1es 

recury;-erttes del- tracto urinario er-1 r11ujeres de edades 

d·ive~s.3s, represent;ando cada episc•dio sir1tomático, er1 

muchos de los casos, una r-einfección c~Jttsada por l\l"la cepa 

bacteriana dife,...ente, las cuales get'1eralmente se suceden 

a intervalos de tiempo cortos, lo que hace preferible el 

empleo profiláctico del TMP/SMZ a una dosis de 40 rng. de 

TMP con 200 mg. de SMZ cada 2'+ hrs dut"'ante seis meses. 

Sin embat"'g1:-, tiene como desventajas que s1.1 efectividad se 

1 imita c!\l lapso de tiempo en el q1.1e se adt11inistra, así 

corno, el riesgo incrementado de la adquisi~ión de resis­

ten~ia (20). Otra forma de profilaxis q1.1e ha dernc•strado 

su utilidad es la admirüstraciór1 de ur1a dosis de 80 rng. 

de TMP con 400 rng. de SMZ pc•stcoital <a la mujer). El 

empleo profiláctico del TMP/SMZ obedece a st1 acc1on bac­

tericida que permite eliminar al agente ca1.1sal fu.. cc•l i 

(80:){. de los casos) de la floY'a rectal, 1.1t"'etral y vaginal. 

La prostatitis crónica bacteriana es •Jna ca1.1sa C'C•rn(m 

de infecciones del tracto urinaric• en el sex.:• rnasculinc.•. 

Para que un agerrto antimicrobian•:• p1.1eda alcan:ar rdveles 
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te,...apéut icos en el 1 íquido prostát iCo deberá set" una base 

liposoluble co~ un pka favo,...able y 9ncont,...arse mínimamen­

te ligado en el plasma, condiciones que cumple el TMP/SMZ 

reComend~ndose como tratarniehto 160 mg de TMP con aoo mg. 

de Sul fanieto>eazol cada 12 hrs. de 4 a 16 semanas. 

La combinación de TMP/SMZ también ha sido empleada 

con é>eito en el tratamiento de exacerbaciones agudas de 

la .bror1quitis en donde el ager1te causal ha sido~ in'flu­

enzae o Stt"eptococcus pneumonia, siendo la dosis más 

efectiva la de 480 mg. de TMP y 2400 mg. de SMZ por d ia 

con una du,....ación de 10 a 14 días (21 1 22>. 

El tratamiento de la otitis media y la sinusitis 

donde th__ influenza.e y Streotoc_orn_ pneurnoniae, son 

patógenos importantes, el uso de combinación de TMP/SMZ 

ha t"esultado adecuada, en ad1.1ltos la dosis usual es la de 

dos tabletas (160 mg TMP con 800 mg SMZ> cada 12 hrs. du­

rante 10 dias <23>. 

La infección por Pr1eumocystis cal""i..nii, el cual es un 

pt"otozoario que fue descubiet"to er1 el pulmón de pequettos 

ruaruí feros y humanos hace más de 70 años. El interés en 

este patógeno se ha despertadc• r1uevamente debido a su 

pt"esencia en pacientes cc1n SIDA y en ger1eral en pacientes 

irm11.mc1depriMidos en los cuales la er1f"ermedad progresa 

rápidamente resultar1do 'fatal en aproximadamente un 40X de 

los casr:•s; la dosis ernpleada es de 20 mg. de TMP/Kg/día 



c:on 100 mg.. SMUkg/ci!á c:ácia. séis .horas por 14 dias 

<24,2~, 2Gl' ;~¡,:~ dosiS: para l; p~~fJ.'iai<i!' es. cie S mg. de 

TMP/kgÍd.ia y ·aó· mg•de SMZ/kg/d(á administ,.,acios oralmente 

r11ás recientes 
. -. -~: -_-.e:· __ -,_ -.·,< _._.:_·=; , .. --

s·e·'. --r·e;;o·,;,1enda usar f~o rñ9. de TMP',_ y 800 mg. de SMZ cada 

lunes, m_iércoles y viernes de por vida pud iendose inte-

rrumpir la terapia por 7-10 días para valorar el efecto 

del farmac:o <29,30>. 

El TMP con SMZ es un medicamento de elección para el 

tratamiento de infecciones causadas por Shigella flexneri 

y ~ sonnei <31>, además está indicado en el tratamiento 

de la fiebre tifoidea, diarrea del viajero causada por ~ 

coli (32>, y como una alternativa de las tetraciclinas en 

el tratamiento del cólera. La dosis empleada en la 

Shigellosis, es de 160 mo TMP/800 rng SMZ cada 12 horas 

dur.ante cinco días, mientras que la dosis pediátrica 

usada no sólo en este padecimiento sino er1 todos lc•s 

casos en que se requiera utilizarlo, es de 8-11) Mg/kg/dia 

en base al TMP durante 5-7 días, p1..ldiéndose pr•:ilor1gar la 

dllración del trata.filien-to hasta 14 días, cuar1do se empleé 

en el tratamiento de las ir1fecciones de las vías 

urinarias, así como, de la fiebre tifoidea y la infección 
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F. Reacciones adversas ª1. Ir.imetoprim con SulfametoMazol 

Reacciones gastrointestinales. Los transtornos 

gastrointestinales asociados con el empleo de TMP/SMZ han 

sfdo estimadas en ""3. 4" (33, 34), desarrollándose este 

tipo de reacciones en las pt"'imeras 72 hrs después de 

haberse iniciado el tratamiento, predominando dentro de 

.éstas, náusea c::on ocasional vómito, anorexia, diarrea 

(relativamente poco común O. 5~) (34), la glositis y esto­

rnati,tis con una frecuencia estimada de ""0.4¡(.(34). 

Los transtornos gastrointestinales con el uso de TMP/SMZ 

son poco frecuentes en niños. 

Reacciones dermatológicas. Las reacciones dermatoló­

gicas asociadas con el ernpleo de TMP/SMZ han sido esti­

madas en un 3.3~ (33). Rashes asociados al uso de TMP/SMZ 

se han presentado en pacientes de todas las edades, en 

especial las Sulfonamidas son conocidas por producir 

rashes los cuales pued~n ser morbiliformes, maculopapular 

o bien urticaria; el TMP sólo también ha sido asociado 

con rashes cutáneos. 

El eritema tóxico se ha presentado entre el 1-4~ de 

los pacientes que reciber1 TMP/SMZ, así comc1, el eriter11a 

nodoso. Existen pc•cos reportes de Llrticaria y vasculitis 

necrosante atribuida al TMP/SMZ. Las reaccicq·1es dermato­

lógicas severas al TMP/SMZ son raras y se ha estimado que 

UY10 de 100, 000 usuar1i::.s desarrrol lan 1_1na recci6r1 dermatc.-
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lógica -.severa,. ·se< haY1 'repoY.tado 60 caSOs·- de·· eri teme\. rílul-

tifol"'r11e, ~~: d~·< sÍ·~d~:~rne de -.. ~~eYens~·;·bh~~-on~~: .3Ó::,c~~·~:s. tfe 

de;LyeU~,·-~y 27 de derro1atitis ei<fol'iativa <34>. -·síndrome 
- ···_.-.·, __ ,,,._ o··, 

Las reaéciOrieS .adver-Sas al TMP/SMZ'.I incluyendo 

ra~~es;- -aparecen más comunmente en pacientes con el 

síndrome de inrnunodeficiencia adquirida CSIDA), se estima 

de ·un 40-80~ comparado-con otros pacientes. 

Efectos hematológicos. Los desórdenes hernatolOgicos 

asociados con el er11pleo de TMP/SMZ se pueden atribuir al 

mecanismo de acciór1 del medicarnento ya que puede ínter-

ferir con el r11etabol ismo del ácido fó l 1co humar10 y por lo 

tanto con la heroatopoyesis, especialmente cuandc• dosis 

grandes se administran pc•r largos períodos de tiempc• er1 

pacientes cuyos niveles de folato se enc•Jentran comprome-

tidos; de tal forma, se han reportado casos de trornboci-

topenia, leucopenia, anemia rnegaloblástica, anemia aplás-

tica, y agrar1ulocitosis asociados cc•n el uso de TMP/SMZ. 

Debido a la capi\cidad que poseé el TMP/SMZ para in-

terferir con la secreción tiJb•..tlar renal de la creatinina, 

se ha considerado erróneamente que está dotado de poter1-

cial nefrotóxico, condición q1.1e ha desarrollado er1 pa-

cientes con insuficiencia renal que reciben sobredosis de 

éste medicamer1to, le• que es pc•co c•:•rn(m ya que habit1.1al-

mente la administraciór1 de esta combinación se realiza 

tomando en cc•nsideración la f•.1nción renal. 
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Los -.est.ud iÓS:_ ~b~·r-·~:.~~:~-~:· ,-~uso.-~~·~;¿ ~-,~~-d·i~~:~-ento~~ ·t iener1 
--~ - ·- . :-',.- "::' ';: .. ·· . . . 

entre ·<sus-·· ti ~a1 idaci'eS C:6·~·ab~.r-~ii'.":~:_eñi:j·-~:·)
1

t~~j·or.:~1 í z·a~1on: y 

o"pt'irnización de' ia· ·_ te~á'pé-µ~1-~.~~·;.:}:t~ ·::i:'.·que:;:;"·trá·$·,-q·qn·!Úg6 
:. :''·' : -~~~ ',_~, -- - !. ·.::-= ,_ -·= 

beneficios de indofe'• d~versa c.;;J~e~t~l~ _:~~}¿_f~~h~-~~Y'.t~,,~~~~< :)~ -
familia, la sociedad, la ~ ri-~t'.¡i,~;~//~~; j~!~-~~~~'.i·:~,~~~~~:~cl:· y ~fa 

economía del país. 

As.í, en el caso de la institución hospitalar~a, el 

uso inadecuado de medicamer1tos repercute directamente en 

su costo de operación ya que una terapéutica inadecuada 

prolonga la estancia hospitalaria, lo que irnpl ica 1.ma 

erogación extra por concepto de medicamentQs, ropa, 

alimentación y atención médica. 

Tomando en consideración que en México tan sólo 

durante el mes de Septiembre de 1988, el núr11ero de casos 

de infecciones intestinales reportadas al Sistema Nacio-

nal de Salud fue de 307, 579, siendo el r1úrnero de casos 

acumulados hasta ese rnisrno roes 3,028,669, así rnisroo el 

reporte acumulado de infecciones respiratorias hasta esa 

mis01a fecha f1.1é de '3, 553, 437 casos, situacior1es ar11bas que 

justifican la designaciól"1 que se les ha dado de "Proble-

mas de Salud Pública Nacional" y qi.te conllevan la necesi-

dad de una amplia utilización de antibióticos para 
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.Ur10 de los ant ibl ót icos e111plea_do$ c:ln el t~"':.~tarnier1t.:. 

de la.s patologías- art'iba'-rnencionada·s es la conlb.inac:ión de 

Tr-ime_toprim con SL1l fametoxazol CTMP/SMZ >, lo que obedece 

a - la_ suscept i bi lid ad de los gérmenes Gra.m r1egat i vos cor1-

siderados cor110 agentes etiológicos de dichos padecimien­

padecimientos, hecho que a l.:i vez Tundarnenta su ut i 1 iza-

cióh corno el agente de elección en los tratamientos de 

infecciones de las vías 1...trinar'ias y -de la pr1e1.m1onia pro­

ducida por Pneumocistis carinii. 

Dsrivado de lo anteriormente e>cpttesto es )l'Jgico su­

poner ur1 cor1s1.1mo impcirtante de este ant ibi ~t ico er1 nues­

tro país, cuya magnitud estará ligada al nivel del centro 

de atención a la sal1.1d en que se prescriba esle Medica­

mento (primero, seg lindo y tercer nivel), puesto que las 

patologías que se atienden en cada uno de estos niveles 

_varían ya sea cualitativamente o en cuanto a la severidad 

del padecimieY1to en cuest i órr. 

Er1 vista de qtte en Mé><icc• no existen est•.tdios de use. 

de rnedicarner1tos el preser1te trabajo t ier1e como propósito 

caracterizar el uso de TMP/SMZ en un hospital de segundo 

nivel <Hc1spital General Regional No. 25 del IMSS>, con la 

ftnal1dad de proponer, en los casos en que resulte nece-

sar1~, las medidas tendientes a optimi~ar 6U emplea. 
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Objet i.~º genel:"~l: 

~"·R·ea.1'.iza!". un .estudio acerca de la 

-•.tt i 1 iZaCi ó·n'·;dé:-~Tt~-r~~-~-t'-~-_prfm ___ ··cor~ 81.11 t".af11~t~~az.;i' en l.m .110S.:... 

pi tal ·efe ~~~:u·n~-~:, n'lVe·l- dU.ránt-9 .el per.Íodo comprendi~·:i_ del 

21 de Junio al 21 de. Septiembre de.1.'3'31. 

ObjBtivos particulares: 

1. Car-acterizar- por- grupo etá"r-eo a la. pObt.:lción expuesta 

a las acciones farmacológicas del !rir11etoprim con 

Sul fametoxazol. 

2. Detectar la frecuencia de utilización del Trimetoprim 

con Sul f'ameto><azol con fines pr-ofi lácticos o terapéu-

ticos. 

3. Determinar la duración de la ter-apéutica antimicrobia-

na con la combinación de Trimetoprim y S1.1lfameto:1xazol 

4. Detectar las iY1teraccior1es medicamentosas poter1ciales 

del Trimetcrprir.1 con Sul farnétc•><a::eol qlte más frecltente-

mente se suceder• en el tratamiento de las diferentes 

patologías que requieren del llSo de esta cornbinación 

de anti bi Ot icos 

5. Estiroar el costo apro><imad•:• del us•:i intrahcrspitalaric• 

del Trin1etoprim con SYlfan1eto><azol dYrante el período 

ci:•r11prend id•.:i del 21 de ~Jurdc• al 21 de Sept iernbre de 

1991 en el HGR No. 25 del IMSS. 
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H pótests 

El esquema farmacoterapéut ice. de 1 Trimetoprim cor1 

Sulfamato><azol, empleados por los médicos del Hospital 

Genera 1 Regional No. 25 del I nt i t 1..1t c1 Mexicano de 1 Seguro 

Social, para el tratarniento de gérmenes susceptibles en 

el paciente hospitalizado se apega a los criterios 

f'armacoterapéut icos vi gentes*. 

*Revisar "Usos clir1icc1s del lr1met 1;.pr1m cc•1"1 SulfarnetC•>\a­
. xaz•:il", que se encuentra er1 la pagina 13 d~'.J. 

presente Traba.je•. 



Metodología 

!.Detectar a la ·población'.en.:·riesgó.;l'rfediante ra· revisión 

diaria ~de.l _ ~)<pe.~_i~-~~,~~ ·-'-~\1J~_¡.~o:'.~~:~--~"l-a; .he; ;a-~-¿f.ÍñiC:a-- de·· en-

fermer i a se ld~nt~i';C,'( ~ ~}'pos;' ~q~tel ~os pacientes 

hospitalizados. cuyo_ e?qU~ma <t.et"cipéút.ico i.YiCluyó el 
.. ,· ·' 

Tl"imetoprlm con Sulfainét'~,~~~c:>\c· ÜMPlSMZl durante el 

periodo éomp.rendidO- -déi~'-21~-~de-~-:~ti-niO·.~~~·:·:-~-~ ;:?~ S~pt iembre 

de 1991. 

JI.Recopilación de los datos ~lif)ÍcoS\, ·soci'odeMógr.áficos 
--: .. -.·- --... -.:'_':.-· -.:· 

de los pacientes en estudio: S:~.··11~yó __ a cBbO-r.~vi~ando. 

diariamente el e><pediente clÍñi_co; ,-la·.-hoja clínica de 
. . - . 

enfermería, recopilándo~e ·1a_ informaci.ón en el_ instru-

rr1ento denciminadc• "Detección de ·1a ·pobla~ióri er1 riesgo" 

Cver anexo 1). 

III.Caracterización del 1.tso del _,TMP/SMZ.- CoY1 l_os datc•s 

reca.bád•:os se caracter-izó a la poblaciór1 crbjetc• del 

est1Jdio por el gupo etárec•, servicie• el írdco, diagr1óe:-

tico, días-medicamento, duración de la estancia hospi-

tal aria. y el l.ISf:• m~•::-fi lác:t ÍCO O terapéut feo. 

IV. Comprc1baciór1 de la vi gericia de los habi tos fannacote-

rapéut icos empleadc•s. Se aY1al izó conjl1nt amerite cc1 Y1 los 

Médicos monitc•res de piso adscritos al /-/.:ospital General 

Regional Nc•.25 del !MSS la cc.•r1ccird.:.nci.C1 entre eJ diag·· 

nóstic•J 1 la selecciór1 del a1'1tibiótic.:i (TMP/SMZ>, 12\ 
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dosis empleada, el horario de ·ai;lmiriis~r_aq~ór1 y la 

duración del tratamiento. A c~mtinuac_i.ón.-·se :~munciay, 

los criterios eMpleados: 

1. Se cOnSideY.ó como uso profilácticq i~a·Pr~J:i""iadi?.· del 

--TMP/SMZ todos aquel los. ~aso~ en l_o~-- q~_e ~-.L: r~~is-i+:r_~ 

la farmacoterapia instituida se detectó que se ernpleó 

bajo alguna de las siguientes condiciOnes: 

1.1 Paciente con evidencia clínica de infección. 

1.2 Patologías en las que el TMP/SMZ no sea considerado 

como medicamento de prirnera elecciór1 ni de elección 

alternativa con fines profilácticos e\'1 la· patolc•gia 

eMhibida por el paciente. 

1.3 Paciente con historia de Reacción Adversa a las 

Sulfas o a la combinación <TMP/SMZ>. 

1. 4 Cuando con base en el diagnóstico y condiciór1 el ir'iica 

del paciente las dc1sis ad1111n1stradas <::>e col'1SideraY.ór1 

subóptimas o sobre dosis. 

1.5 Guarido el horario o duraciór1 del tratamiento ru:• 

fueron adecuadas .. 

adversas <potenciales> clin1carnente sigrrif1cativas. 

2.. Se consideró use• terapél1tic•:• inapro:•piadc• del TMP/SMZ 

en tr::•dos aquel lcis cas•:1<:",; en q1.te a.1 r~visar la farrnac·:i-

terapia institLdda se detectó q1.1e a:.e eropleo bajo 

alguna(s) de Las s1gu1e11tes condiciones: 



infección.· 

2.2 ,e;n·',~~~~U~~·. éi~_so,;;·.enc'.quei el>TMP/SMZ nó sea consi­

'der~d·o .~-~l :;.~~.~~~j~~~·~e~t;~ ~=. ~~_.,-. prim~r.~ '. elección'· ní de 

e1&·cción' :~-~~i~~~·~;~t1~~- :·>pa'~.á-.. el tratamiento · .. de- Ja 

pat0'1'og.i:i -~,~·h·i b'ida-:Po~ .--~l '~ti~ci~nte. 

2; 3 -Paciente- cor-;- h:iSf~r{.3.- d~-=,_ Reacción,_ RdxE!rs~ .·a:: la~. 

Sulfas o a· la coMbinación de TMP/SMZ •. 

2.4 Cuando en base al diagnóstico y condición ·-~ifrlica del 
.' -·," -~-- ''; ~- _': . 

paciente las dosis administt"adas se- co'l"lsideren··súbóp-

timas o aobre dosis. 

2. 5 Cuando el horario y/o duración del tt"atamientc1 no 

fueron los adecuados. 

2.6 Cuando el esquema terapéutico incluya interacciones 

advet"!!BS (potenciales) el :in1camente significativas. 

3. Intet"acción adversa (potencial). Se preser1ta corno 

consecuencia de la administración concurrente de dos 

fármacos, el efecto farmacológicc• de 1.JY1C1 de ellos 

puede disMinr.tirse '"'nularse e• bien incrementarse el 

potencial de desarrollo de efectos adversos o tóxicos 

V. Estimar el costo de la terapia cor1 TMP/SMZ. Deter·mi-

nar el nOmero de unidades de TMP/SMZ~ administradas a 

los pacier1tes objete• de el est1.1dio y mult1pl1carl•-. 

pr.>r el precio unitario correspondieY1te. 

VI. Estimar el coste• de las erogac1c•nes trmecesarias p·:•r 
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c1:incepto de ·use• ínapropiad•-. de Tl"IP/SMZ. Determ1r1ar el 

nl'.irnero de unidades usadas i na pro pi adarnente y mul ti­

pl icarlo por el precio unitario correspondiente. 

* Entendiéndose por 1..midad un envase secLindario. 



,. . ,e; . 

La ·población: :6't:(jet"o- -:d"af presente estudio estuvo 

integ~.ada por-.un total· de 26::)- pacientes de los cuales 136 

C51.3~) pertenecier6r1 al sexo masculino y 12'3 al sexo 

femenino (48.7~). 

Rtendiendo a la distribución por grupo etáreo de la 

poblaci ór1 objeto del estudio, no se encc•ntrarc1n di f~rer1-

cias significativas entre los sexos en lo referer1te al 

consumo de este antibiótico, más Y••=- fue asi en el ca~o de 

los rangos de edades en los que r11ás se utilizó el TMP/SMZ 

ya que los ancianos C65 y más atíc1s) y muy especialrílente 

los adultos de edad avanzada <45 a 54 años) lo recibieron 

en mayor proporción en relación a los lactantes y adultos 

CZ5 a 44 años>, habier1do ocupado éstc•s últirnos ~l tercer 

lugar de utilización de la mer1cic•r1ada combinación <ver 

tabla No.1>. 

Los resulta.dos contenidos en la tabla No. 2 rnuestran 

que el TMP/SMZ se utilizó en la pc•blación objeto del 

estudio, principalmente en el tratamiento de las 

infecciones de vías ur1r1arias tanto asociadas corno no 

asociadas a procedimientos quirúrgicos, siendo rnayor su 

empleo con esta finalidad en los servicios de M I y C G 

Las infecciones de las vias respiratorias, ocuparon el 

segundo lugar en importancia como causal de la interven-



Tabla No.1 Cará.ctérización de la poblac:-i6n !'i!IÍ est1Jdio 
-que con.s1..tr11ió· Cci-tt~i111oxa-z 0:il9. • por ·ed~d y sexo. 

Total 12'3 136 265 100){ 

*Trimetoprim con Sulfametoxazol 

**Rangos de edades que utiliza el servicio de epidern1•:i­
logia del IMSS (lnstitutc• MexicaY10 clel Segi.irc• Sc•cial>, 
para caracterizar a su población derechohabiente. 

F= Femenino M= Mascc..1 l i r10 

Ho:No existe diferencia entre el nómero de pacientes del 
sexo masculino y femenino que consumieron TMP/SMZ. 

Ha:Existe diferencia entre el número de pacientes del 
sexo masculino y fernenir·10 que cc.ns1.1Mier•::in TMP/SMZ. 

.ji = o. 1849 
cale 

2 

tdb 
;~. l:Vt l alfa.= O. 05 

Por le• tar.to; Se acept:::< H1:• y se cc•r1cl1.tye que n•=• hay 
difet•encla c.;;ignificat1va. entt'J:! ol númer•:• de pacientt>s del 
sexo Masculino y fer'1e~iir10 que cc1nsurnier-::1r1 TMP/SMZ. 
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intet"vención teraPéuti.ca 'cte este antibj.ót"ico·, erl· fot-ma 
~ - . 

ca5f e><cilusiva -:def .. Ser.vscio ~·d~·:-M·,¡~·-_:Ef·:~tercer.-mOtivc• de 

:·cio~es. :_:·g·a~t~C•úíte·~_t_ina:ieSr' qV~~,~~~~-·~ \"in_cli.tid_as 
··~>.'.' - Lj¿::·-~·;._-: ··- ~ - <-~'.-:·'._ -·;--··--

er1 esta 

-.-.·,-- --:: ·.--· .,._, 

-:(4-~;2~>-:/r~~i.·f·ci'~1ts:;,~ :'i~----g~srr·oen~eri t is infecciosa, afección 
: . . . ~. - . ·._,.' _: ·.· :'· --: .. _: ,' .. :'.:: 

·p~~-d'omin·a~t~~e~t~ ·;;b~ery~dá en el servicio de pediatr-ía • 
. - ,._ ... - ·--::··.·.::,.-·:-'e:,.: ... ·. 

L:~s_ -_·_C?orii~I i~~Ci!='.ries ~infecciosas en -pacier1tes cc•r1 SIDA 

-constityyeron la cuarta patología que motivó el empleo 

terapéutico de este agente anti infeccioso, sier1do 

manejados estos pacientes exclusivamente en el servicio 

de M I; la quinta categoría de utilización de este 

antibiótico correspondió al tratar11iento de infecciones de 

tejidos blandos, por gerrner1es susceptibles y la se><ta se 

reservó para un gr1.1pc• denornir1ado misceláneo que incluyó 

diversas patologías, en las que está indicado corno 

fárrnaco de uso al terriat i vci. 

La presentación de los res•.tltados ql1e caracterizar. 

las dosificaciones e intervalos de administración del 

TMP/SMZ se han divididc• en tres tablas <No. 3, 4 y 5), 

por los si g•Jientes niot i vos: 

1. Come• se rnericionó anteriormente el nltmer•:i de pacier1tes 

que integran a la población ob.jeto del presente estu-

dio fue de 265, de los cuñles 243 (91. 7"/.) durante s1.1 

estancia hospitalaria r10 sufrieron modif"icaciór1 er1 la 



Tabla No.2 D1str1bución d~ la pabiac10n erl estudl•) 
por padecimie~to y servicio clinico. 

!Número de pacie"ntes 
! pc•r servicio 

Oiagnósticc• !PE ! M I 1 e G T r! Total !~ 

--------------------!----!-----!----- ----!------~-!-~7--
Infección de vias 
•.trinarías 
a>No asc•ciadas con 

procedimientos 
qui rl\rgicos 

b)Asocia.das con 
procedimientos 

~14 

quirórgicos 3 

Infección del apara-! 
to gastrointestinal 
a) Gastroenteritis 

infecciosa !20 
b) Asociada cor1 

C 1:irnpl icacior1es 
i 1"1fer:"ciosas-·er1 
pacientes ccii1 SIDA .. ' T 

Infecciones de teji-! 
dos blandc1s 

PE=Pediatria 

Total 

" 
MI=Med1cina Interr1a 
CG=:Cirugia General 

66 

Tr::: Traumatologia y Ortopedia 
...... Sindrorne de Inrn1.modeficieY1cia Adquirida 

265 
100:< 
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- ;'. -.-_, ,.. ·.. ' -···-· 
dosis ·-rii- -~ri· .'·e-~---n~,~at?1~ -:_d_~·:-\,'~r;,rn··istrac:fóYi de T~P/SMZ~ 

m~~,n~~-~~-:·q:~;,;· ~.,:é2'/("8~::~'~> ~a~-~-~ñt~_~, ·se les modificó la 
···\'· 

dosis _·y16<ih1:·é·Y.va·1·0:-.d~~~~ái:rJniní'strac:ió·n~ de._ ta_l for!'rla 
- " ' \":~: ... , ., :·'l_ '· .,, - , ,..., - ' - . - - - - -

- ' . : . _,. •. ' - . ;· \e:'----- - · •. ,_:_-, '~' ; .,. . -

_ qu_~:,.'par;a.: e!vit·ar--.qUe- eL:.número·. total de integrantes de 

l.;----. P~b-~_á~~i"ón -·Obj.ét'O ·del estUdio apareciera alterado 

las tablas _No. 3 y 4 concentran los casos en que no 

existió modificación del esquema terapéutico, mientras 

que la tabla No.5 contiene los casos en que sí existió 

modifkación. 

2. Los casos en que no e><istió modifica.ciór1 del esquema 

terapéutico, requieren ser mar1ejarlos en dos tablas 

<No. 3 y 4), lo que obedeció al hecho, que en la pobla-

ción infantil la dosis se calcula con base en mg de 

TMP por kg/día dividida en dos o tres adrninistt"acio-

nes, en tanto que en los adultos se emplean dc:.~is co-:-•n-

vencionales de una o dos tabletas de TMP/SMZ eso Mg a 

160 mg.en base al TMP> cada 6, 8, 12 o 24 hrs. 

Así, partiendo del hechco de qLte lc:•s ad•.tltc•s presen-

tan el mayor porcentaje de ir1divid•.1os dentro de la po:·bla-

ción objeto del estudio, la dosificación empleada en el 

mayor número de los casos fue la dc•sis convencional de 

160 mg (66.Si'>, seguida por la dosis de 80 rng ClO.E.~> 

arnbas dadas en base al Trirnetoprirn. En relación a la 

población infantil considerada dentro de este P-studio, el 

rango de dosis más arnpliamente utilizada fue la que va de 
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Tabla No.3 Distribución de la población de adultos objeto 
del estudio deacuerdo a dosis y horario de 
adrllinistración del Co-trirnoxaZole* <no -hubo 
modificación de ninguno de los dos parámetros> 

1 ( 
.! 

160 mg 163 6 7 
.. ! 

--------!-------!-------!-------!--------!-----!---~----
Total ! 1BB 7 B 

* Trimetoprim con Sulfametoxazol 

El eo4lculo está hecho consider-ando al total de la 
población objeto del estudio C265l 
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Tabla No.4 Distribución de la población infantil obje­
to del estudio de acuerdo a la dosis y horario 
en que se les administl"'o el Co-trir'l1o><azole* 
<no hubo modificación de ninguno de los dos 
par.tmetros> .. 

. Dosis de ! ·,._:_ -'-! 
TMP/SMZ !No. de pacientes-_que-.~e~i:bi-~~~n~1-a:C~-- - -_~:¡ 

dada en _' ... :-··- .. _.:-!---=.-,'.'· ·, 1 

base a TMP ! dosis de TMP/SMZ en. intervalos' de !· · '·! 
(mg/kg/dia) ! 8 hrs. üf ·ti~S.)'.·;.;·:·!"TOtáf:! "·-;:... 
----------- ! ---------------- ! ~--;.:.:_ _ _;~::-:....~~..:.-:;-7.:...J-:.:.:.::.:.:.::.~ .. !,;._ __ _ 
10.1-12.5 2 ,., Í:.«':' ··:·.1::''a"-:Ll•O 

7.6-10 

6.0-7.59 o 

4.0-S.99 

23 

5 

5 

'.~:},, '! 
· ·'.éL24 .. · 9.1 

; '6 
<~-- ! 

----------------------------!------------~----!-----!----
Total 4 34 ! 38 !14.3 

* Trimetoprim con Sulfametoxazol 

~ Cálculo hecho considerando al total de la población 
objeto del estudio (265) 



Tabla No.5 Caracterización de las modificaciones de do­
sis y/o el iY1tervalo de adm1Ydstración del 
Co-trimoxazole• en la población ob.jet,o del 
eSt-L1diO. 

Dosis~y.horario!l Modificación!2 Modificacióri!No.Pa~ ! 
i n1ciales .! cientes! 

80m9 c/12hrs !160rng c:/12hrs -! 3 

160019 c/12hrs 80m9 e/ 12hrs 5 

160019 c/12hrs 8úr11g c/24hrs 3 

80mg c/24hrs !160m9 c/12hl"s ! 

80m9 c/12hl"S ! 160mg c/6hrs 1 

80019 c/6hl"s !160mg c/6hrs 2 
! 

160019 C/ 12hl"S 80019 c/6hrs 2 

160019 c/Shrs 80019 c/6hrs 

160019 c/8hrs !160mg c/12hrs ! 
' 

160rng c/12hrs ! 160mg c/8hl"S 

' 
160019 c/!2hl"S ! 80019 c/24hrs ! !60mg c/12hl"s 

' 
80019 c/!2hl"S ! 160fllg c/12hrs !80mg C/24hl"S 

Total 22 
& " 8.3 

*TriMetopriM con SulfaMetoxazol 

''Dosis dada en base a Triroetc•prim 

&El cálculo está hecho considerando al total de la 
población objeto del estudie• <265). 

! 

! 
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', 
.El i~t-e;.~~"i~\.~d~::·::-¡drdi_~'i"Stración "cada 12 hrs 11 fué el 

infantil como en la 
::-·_,--,-,-·,,--;..-,-.: .. -.-·:-

i~te9~-~da"--~'Po~- i los ::·_·ad':ll tos; los intervalos "cada a hrs 11
, 

" - -- ' 

--- .. -~~d~-0

~6 .. h\~~~,;-;_~ (adultos) se emplearon miriimamente y en 

mucho menor escala 11 cada 24 hrs 11 (adultos>. 

Las modificaciones al esquema terapéutico en lo 

referente a la dosis y/o iY1tervalo de administración 

solan1ente se ! levaron e1 cabo en el S. 3~ del total de la 

población objeto del estudio <ver tabla No.5). 

En lo referer1te a los días medicamento intrahospita-

!arios, el 21. 5~ de los pacientes recibieror1 el TMP/SMZ 

dUrante un di.a, el 14. 3)(. dos días, el 12.1~ tres días, el 

8.7"/. 5 días y el resto de la población se distribuyó 

mínimamer1te en las diversas categorí.as cuyo máximo rebasa 

los 21 días medicamentc• <ver tabla No. E.). 

Los resultados contenidos en la tabla No. 7 muestran 

que el rnayor r1úmero de ir1dividueos a los que se les 

administro el TMP/SMZ estuvieron hospitalizados por más 

de ventiún días, resultando en segundo término en esta 

misma categor-ía, los pacientes con una duración de la 

hospitalización de seis días <10. 6~), y en tercer lugar 

se ubican a los pacientes cuya estancia hospitalar~a fue 

de tres días (7. 9~). En esta misma tabla se muestra que 

el 39.6~ de los pacientes pertenecient~s a la población 



T¿1bla No. G 01.11~.ación d_e la terapé11t Lc3 iY'ltt<ah1:ispita.Laria 
, cor~ Cc·-trimoxazc•le* 

No~ de' pacientes 1. ------------------ ! ______ ...:, _______________ ., _.;.. ___ ...:,::__,.:...,;. ___ _ 

2 

··3 

4 

5 

6 

7 

8 

'3 

10 

11 

12 

13 

14 

15 

16 

17 

18 

1'3 

20 
21 6 més 

!-· 
57 

38 

32 

17 

¿3 

n 

15 

14 

13 

7 

7 

4 

3 

2 

o 

o 
E, 

Total 265 
*lrimetoprim C•:iY1 S•.11 faroet.:•)(az•:il 

.. , ,. 
!. 

!' 

' 

', - : .. '~ . .', 
.. ·f4~j 

·1,.;< l 
.,5;4 

··5;¡i 

4.·l 

·5.·7 

5.3 

4.'3 

3.0 .. · 

2. 7 

2.7 

1. 5 

l. '3 

1. l 

0.1 

º·'• 
0.7 

o.o 

o.o 
2.3 

lOOY. 

..... Dias r.iedicament•:•. Es el ritJmero de días q•Je el paciente 
recibió el Co-triMo)(azole sin tomar en cuenta el número 
de administracior1es. 



Tabla No. 7 Esta.ricia hospi tala.ria y r1úmero de med ic:arner1-
tos administrados a la población en estudio 
(No incluye rnedicamentos pre rd anestesicos, 
se inchiye al TMP/SMZ*>. 

D1.1racíón!N1:iMero de pacientes que recibieron de: 
estancia! 1-5 ! ~-10 1 11-15 !16-20 ! <21 
hospita:-!Fárma-!Farma-!Fárma- !Fárma- !Fárnta.- !Total! ~ -. 
laria !cos !cos ! cos !cos !cos ! 
(di as> 

'---~----!--~-'--!--:~z--!--~----!--r--'"!~-~-'"--;~-~-~!:~: 

3 •· 7 g o .... g., ·21 7.9 
4 4 ·! 1 o .:! •.•. :0

0
·· "'·.!U5 5.i· 

5 5'cc! 2 "ó· '! . ·······! •:ii'·:,!4.1 
6 ... .14 ·! 1 ·.o• '·!":ó····::>.·!.·2a .. !10;6 

·~ ··¡ ffT ~: ·r:I.:·.¡>g ;":·u' :~:~ 
10 1 2,_ ·-·~· O:o:-'.:::~;:·;·'.·~/g.\·,. c:·!"-·9_.-;~··Á 
11 ! '. . é5 '¡·e' 4·:' ! :,·1. '. ! fj

0
ó ·; •. •.•.·.·.: 15 ~·,¡5:7 

12· ·!. ··:·:·s,-·'.·!- :·6,:. ·r::.3· ·: ·-···!·-_ -: __ , ·.Ü7- !6.:'4 

~¡ <~ T ; ' :; t :; ' ·.}01>.::·:.": .. 0. ·{~ • ;::; 
1s 3 >·r:. -r:.,· -._.-! ,!··z~:;;:,.::·~i - -- -.•. >:s·· '.!2.·3··.· 

--!;- ·-<~-~; ··1 .. >~;?~1·~ :,:~~ -~t~~~~~~~-} ~'~~~:~ ~~~-~~::--!~-::;~.~~~~:~;,_ 
18 2 2 . ·f· ~ ó .'.·"> !; .:·,;f:. - -";" ! ·;;,··::(;: ~ 1. ,9 

~~ ~ ~. ·'!"·.~- '..':'-:(¡_,.-"·:L~-:~ó··:;~i··~·:-i ... 
21 6 más! 6 5 14 · ! .a C· 34- ·· ! 12. a· 
-------- ! ------ ! ------ ! ______ ....: ! .:......::..--~-·! -;'.:....:... __ ·.:.. ! __ ,:;,_.:.__ .! ___ :..: 

Total! 73 105 49 26 ! 12· !255 ,. ' 
.! 

!27.6 39.6 16. 5 9.8 .4.5 ·! 100" 

* Trirnet•:iprim con Sulfametoxazc1l 
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en estudio·_...-ecibieror1 de, 6 _a 10 rnedicarner1tos,"·condic16n 

alcanzada por un mayo\" número de suj.etos al sexto día de 
- ' 

estancia hospital ctu-•i a; -en tanto· que a1 2'7;5l( de iOs 

pacientes integrantes de_ la menCionada población les 

fueron administl"ados de a 5 med i can1ent os, si er-1d i::• 

posible loe-ali zar al máximo de pacientes en esta 

situación al tercer día de hospitalización; el 16.5~ de 

los pacientes Y'ecibieron de 11 a 15 medicamentos, catego-

t"ia en la que un mayor núMero de casos se ubicó en el 

doceavo dia de estancia hospitalaria. A 1..m rn:w1ero rninirno 

de pacientes les fueron adrninistrados de 16 a 2(1 

medicamentos (9. 8"), y más de 21 medicamentos (4. S">; 

situación generalmente observada en pacientes que 

tuvieron una estancia hospitalaria prolongada, lo cual es 

relativarncnte c•:.wlin eY1tre los pacientes h·:ispital izadc•s en 

el servicio de Medicina Interna. 

La evaluación del uso terapéut ice. del TMP/SMZ er1 1 ¿1 

poblaci óY1 objeto del estudio, fue llevada a cabe· 

conjuntamente con los roédicos del HGR No. 25 del IMSS, 

mostrándose una adecuada utilizaciór1 eY1 el 66.4~ de lc•s 

pacientes e inadecuada en 1.m 33. G "- cor1trib1..1yendo a este 

último caso en forma importante los servicios de 

Medicir1a Interna y Pediatría. 

Er1 lo que respecta a las ereogacic•r1es innecesarias 

consecuencia del uso inadecuado de esta asociación 
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MediCamentos·a~ .~_:·s·e-.:-'det·~-Ff~j>~ó ~(Ue: .·es~·a5: representaron el 
-'··': - .. -.,..;: ; ;.""'~ ·-

. 26;g,¡ def · 0,·_gasto )'ota.1 · por. ·"º".'cepto del TMP/SMZ 

admi nis frado: a ·1 .. ¡;.;blación ,en~:.estudio. 

Por · . ..Ío que a las interacciones 

niedicamentosas potenciales entre el TMP/SMZ y los 

l'!led~camentos que se administraron concurrenternente a los 

pacientes que integran la población en estudio, se obser-

vó que la interacción más frecuente fue con Acetaminofén 

en tanto que las que se presentat"on con Ketoconazol, 

RetY'ovir, Reído fól ico e Interferón fueron cornunes entre 

los medicamentos que reciben los pacientes con SIDR. 
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Tabla No. a· EV.iL~ú~ci~n. del, uso· "J:erapéu~ico de 
_co-tri~~.><fil~~~.e. 

.. -··-.---:~-~---. 
~-

i.~~::Nú·~~~~:·_'.-~e-::;·pac·1e·nt_~·s_. 
-!·-.-se~vicio .. clfnicp_:.: · 

_____ .:....:::~~~'-:-~ ~-;;;:. __ -~-~ ! _.;. ___ ! ·----- .! :.... _____ ! -::~-~:.;;;__ ! ___ ;....':"' __ 

Total 1: ae· !137 ! 42 4 eGs 1100. o 

e e Cirugía eeneral 

M Medicina Interna 

P E Pediatría 

T r Traumatología y Ortopedia 
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> •.•.. }r; /•·.·.· 
··econó~ico!$l~ pC>;···se;~16io ! 

!- · 6línicb 
! . G G M 1 ! P E ! TI" ! Total 1' 

_________ .::. ! :_ _____ .;__ ! ______ ::.._..: ! ------ .! ·------ ! -------- ! ---

Rdeclla.do ! 63092. 8 .. \24272?.. 7 \ 24896 \ 3859. 4 ! 334570. 9 ! 73. 1 

Inadecuado!22149.6 !86249.2 !14516 o !122914.8!26.9 

----------!--------!---------!------!------!--------!----
Total !85242.4 !328971.9 !39412 !3859.4!457485.7! 

\ 18.6 72 8.6 ! 0.8 ! 100 

* Trimetoprim con Sulfametoxazol 

C G Cirugía General 

M ~ Medicina Interna 

P E Pediatría 

T r = Traumatología y Ortopedia 

~Los precios fueron obtenidos del catálogo de artículos 
de la farmacia del hospital ( para conocer precios 
unitarios ver ane~o No.3). 



Tabla No. 10 e Ir1teracCiones rnedicamer1tei~as pc•ter1ciales 
· -e.ntt'"~ el- T_MP/SMZ* y ·1os rnedicamer,tos que se 

.adnlinistraron concurrenternente a los pacien­
tes· que integran la poblaciór1 er1 estudio. 

------------------------! ---------!------------ -- -·-----
Interacción !No. de !Signif 1cado 

!pacientes! clínico,.., 
------------------------ ! ---"·----- ! ---------·-----------
TMP/SMZ-Acet arni nofén 53 !Sigrdfícatíva 
------------------------ ! ---------! -----------·--·- ·-----·-
TMP/S/YIZ-Ket•:oco::•r1azol 17 !Significativa 
------------------------ ! --------- ! -------- --·-------- --
TMP/SMZ-Penic i l i nas 19 !Significativa 

------------------------!---------!-------------------
TMP/SMZ-Furosernida 15 !Significativa 
------------------------!---------!-------------------
TMP/SMZ-Retrovir 15 !Significativa 

------------------------!---------!-------------------
TMP/SMZ-Acído Fólíco 14 !Significativa 
------------------------!---------!-------------------
TMP/SMZ-Tolbutarnida 9 !Significativa 
-----------------------·- ! --------- ! - ---------·---------
TMP/SMZ-Interferón 5 !Significativa 
------------------------!--------- 1 -------------

íMP/SMZ= Trimetoprirn con Sulfarnetoxazol 

La. significancia de estas interaccic•nes se fundamer1ta 
er1 lo estipulad•::. en el Anexo r1ún1er•:i 3. 



Discusión de .resultados 

Los resultados ·obtenidos en el presente estudio per­

miten caracterizar a la población que consumió TMP/SMZ-en 

~~el Hospital Regional No. 25 del Instituto Mexicano del 

S_~gu_ro_ Social (!MSS), en el periodo comprendido del •~1 de 

Junio al 21 de Septiembre de 1991, así, en la tabla ~lo. 1 

se observa que la p•:iblación en estudi•:• se distribuyó 

entr-e hombres y mu.jeres sin una diferencia significativa, 

situación que es consecuencia de q•Je en lc·s dos gr1.1pc•s, 

con excepción de las complicaciones infecciosas asociadas 

con SIDA (donde los pacieY1tes del sexo masculinc• son los 

que predominaron), tuvieron •.tna distribución muy semejan­

te en cada tmo de los padecimientc•s que determinaron el 

empleo del TMP/SMZ, así, en el case• de infeccic•nes de 

vías urinarias r10 asociadas con procedirnient•:•s q1_1irúrgi­

gicos existió una mayoría de pac1er1tes del sexo femenino 

sitc.ación que fue compensada con el hecho de q1.1e en in­

fecciones de vías urinarias asociadas con prc•cediri1ientc•s 

quirU.rgicos los pacientes del se~o rnascul in:• fuerón los 

que predominaroY1 debido pl"'incipalri1ente al diagnóstico de 

hipertrofia prostática. 

EY1 la tabla No.2 se er1c1.1entra distribuida la pc•bla­

ción objeto del estudio en cuar1to a servicie· ~linico y 



diaghós~.l~·::i·, ~e es_ta forwa. eJ $P.rv1cio clínic:·~· E'Y• el r111P 

se. encuentra la- ñ1'ayor .. parte -de la poblaciór1 en aStudio es 

.estúdio· es ·Medicina Interna, servicio donde se er1cuentrar1 

paCi-i:!nt·~·~:\~on. e~-fer01edádes cr-ÓYu~O degener;t i vas, como es 

:--el 'casO-de la Diabetes rnell'itüS padecirnier1tc• que a s1.1 vez 

cor1diciona el desat"rollo de er1fermedades infeccic•sas del 

tr-acto urinario y respir-atc•rio entre otras, as:í como er1 

oCaSiones estancias hospitalarias prolongadas que predis-

ponen al desarrollo de inf'ecciones intrahospitalarias; en 

este servicio se er1cuentrar1 lc•s pacientes con SIDA q1..1ie-

nes son victimas de una serie de ager1tes infecciosos al-

g•Jnos de los cuales son s1..tsceptibles a la combir1aci.ór1 

antimicrobiana de TMP/SMZ. En el servicio de Cirugía Ge-

net"al, los padecimiento que deterrninarón el ernpleo del 

antibiótico en estudio fueror1 las infecciones ciel tractc• 

urinario tanto asociadas corllo r10 asociadas con prc1cedi-

mientas quirúrgic1:is, a simplr? vista parec8ría extra~'í·:. q11J:? 

en Cirugía se enco:·•l"1trarar1 ésti\s últ i1i1as sin er11bargo, hay 

casos en que no es peos1ble la ir1tervenci6r1 quirllr9ic,, 

inmediata, y sólo se dá un tratamiento medicarnentoso, en 

el servicio de Pediatría el diagnóstico que er1 prin1er 

instancia determinó el uso del T~JP/SMZ fue la ílastro~n-

te~·itis infecciosa causada pot• Shigella 

nalmente en Ql set·v1cio de Tt•aun1atologia y Ortopedia el 



empleó de. T~1P/~M7. _ft.te,_f11íYiirno y i:ff1 lo_?-.p~_~cis ·en los que se 

empleo fue poY.que los P~C:i~~~es presentabar1 historia de 

reaccióh-~-de · h;i,per:se·ns_ibi.1~-d~.d~:-~- )~·:·· P~n_fc-i 1 i_Y-ia_. Siendo el 
·_ ' : . .:-~ ~: _. :- - . .·· - . . - . . · ... ' ', - -· . 

__ a~t-_iblq·t_icO_: e~~ -~s-~u~~? U~. ~ed~ca-~~ntó_,.·_~(tern.:lt-i_vo. 

En,º lo_ ·qUe respecta a la dosis·· empleada de TMP/SMZ 

ésta fue en la mayoría de la poblacióY.1 adulta de 160 mg 

con base en el -TMP cada 12 hrs. dato que ccirresponde con 

lo recomendado en la literatura, tambiér1 hubo adr11inistra-

ciones de 80 rng. con base en el TMP lo cual se debió 

prir1cipalmente a adecuacior1es en el esq1..1ema terapét1tico 

por problemas de insuficiencia renal, en la población 

infantil la dosis r11ás utilizada fue la de 7.6-10 mg. con 

base en el TMP lo cual corresponde a lo recomendado en la 

literatura, sin embargo cabe mencionar el hecho de qlte, 

el medicamento fue e111pleado en ltn t'1Úh18ro c.:.nsider-able do 

casos cor1 dosis por debajo de lo recomendado, por otro 

lado, er1 ocasiones existe el problema de que en la hoja 

de indicacioY1es médicas se indica la adrniYdstraci6n del 

TMP/SMZ mencionándose la dosis, ne• especi ficandose en 

base a c1.lal de los componentes de la mezcla antiba.cteria-

na está dada, situación que puede causar confusior1es, en 

la tabla n1:u11ero 5 se encuentran aq•.1el los casos en los que 

se reali:aron modificaciones dR la dosis donde definiti-

varnente no hay Lm patrón, sino q1.le estas 111•:•d1ficaciones 

c•:irrespond ieror1 excl 1..1si varner1te a cas•:•s particulares donde 
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de aci.ierd6- al ci-"!~iter'io .méd~c:o 1 se reqw:~r:í:':' .de\ . .iu,.,a·_:madifi-
:·->- ·. :.-,-~> ---.- '. - ·;· . .: 

ción en el- :-é~q~ema:··-~"er:~pé1.1tico. 

La .-_~ur:!!C'.~ó!I:-· de_c. la-_·_terapéut ica i ritrah9Sp;ta1aric:\ ~del 
. . . 

TMP/SMZ ·fue_-_-m,uy variada, -Sin __ eimb-éH''goº·:en 'e"i ~~."·5-~1-:·_d~_: los 

casos el rnedicar11er1to se adíninistró sólo Ltn día fr1trahos-

pitalariamente lo cual considerando que en ningún'caso se 

dió una terapia de dosis única, aparecería como un uso 

inadecuado sin embargo, ésto no resulta del to9o cierto 

por el hecho de que en el servicio de Cirugía General es 

com~n que el medicamento <TMP/SMZ) se indique pcir uno, 

dos, o tres días intrahospitalariamente y que se complete 

el tratamiento, en forma extra.hospitalaria, sir1 ernbargo 

en el caso del servicio de Medicina Interna se presenta-

ron varios casos donde el medicamento <TMP/SMZ> se indicó 

tico, situaciór1 que resulta inadecuada y,;1 que se puede 

provocar la aparición de cepas r·esistentes. 

En la tabla n1h1ero 7, se enc1_tentra la información F.1r1 

lo que respect~ a la estancia h.:.spitalaria, y el r1úmero 

de rnedicarner1tos adrnirdstrados, de tal forma que de l ri 7 

días de estancia hospitalaria se encuentra el 37. 4i' df~ la 

pc•blación ob.jeto de estudie•, lo cual es ccir.~eel1er1cia de 

que tanto er1 el servicio de Cir1.1gia General cor11C• en el de 

Pediatría la estar1cia hc•spitalaria, salve• excepcic•nes, no 

es rn1.1y prolongada, Mientras que en el servicio de Medici-



Interna la estancia hospitalaria es Tnayor, asi cartlo la 

variedad de rnedicamentos que se indican, ya que como se 

mencionó anteriormente, son pacier1tes con enfermedades 

crónico-degenerativas y en su mayoría de edad avanzada. 

Por lc1 q•.te respecta al resultadc1 de la evaluaciór1 de 

la terapéutica realizada con ayuda de r11édicos monitores 

de piso adscritos al Hospital General Regional No. 25 del 

IMSS se puede establecer que los servicios de Medicina 

Interna Y~Pediatrla fueron en los que se detectó un mayor 

número de casos de uso inadecuado; en el caso de Medicina 

Interna la duración de la terapéutica, la dosis empleada y 

en algunos la interacción medicamentosa de penicilina con 

TMP/SMZ fue lo que deterr11ir1ó que se consideraran inade­

cuadas; en Pediatría, la dosis baja y en algunos casos la 

indicaciór1 fueron las causas de que se considerara inade­

cuada la terapéutica; en el caso de Cirugía General, los 

casC•S qlle se cor1:ideraron cc1r'1co usc.s inc>decuadc•s fueron 

aq1Jellos er1 donde la duración del tratc.1mientc• cr_,n TMP/SMZ 

1"'10 fue la adecl1ada, o qt.1e no f1.1era considerado eol rnedi­

camento indicado para el padeciri1ientc• n tratar, siendo 

rnínimo el número de estcis casos; el rnay•:ir costo por tera­

pia inadecuada lo tuvo el servicio de t'1edicina Interna 

consecuencia ésto de lo antes expuesto. 

En el caso de interacciones rnedicaMentosas potencia­

les, la significancia se dió en base al fundamento de la 
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interacción (ver anexo 3), de- tal- Suérte que- ai..mque· ·en 

forma clínica no se realizó una:evaluaciOn de si se dió o 

. - --
se debe dejar. de considerar- qU_~\ exfSt~·:-':é1d:·ri~s~o_· d~el-' de-· 

sarrollo de éstas. 



"'•' •: - ·_-_.-, .. -.-, 

·<_ ':.·:.;/> ··:."-... . ;': 
De l~s resuitad~~ ~~¡ 'll,~.~~~.!',t~ e~tudlo es posible 

cOncl~i~._q~·e·::e·~·-:el·! serv.iCio· ·de· MeC:H~iY.~ )nterna es donde 

.de . infecciones de vías urinarias, de infeccic•nes del 

tracto respirator-io, así corno en el tratamiento de enfer-

ri1edades infecciosas asociadas er1 pacientes con SIDA, eY• 

este servicio se detectó que el aY1tibi6tico se empleó 

inadecuadamente, en un 42.3", en tanto que en el servicio 

de Pediatría el uso inadecuado del antibiótico correspon-

dió a un 42. Bi', y finalmente en el Servicio de Cirugía 

Gener-al sólo el 15. ª" de la población er1 estudio recibió 

una terapia considerada inadecuada, de tal suerte que en 

forma global, el 33.6" de la población objeto de estudio 

recibió el TMP/SMZ de forrna inadec1Jada; siendo las causas 

principales de esta situación la dltración del tratamiento 

así como la dosis, y finalmente dentro de las interac-

ciones rnedicarnentosas potenciales existen casos P-r1 los 

que el aY1álisis riesgo beneficio detérrninó que se utili-

zaran medicamentos q•.1e admínistrad·:.s en for-rna concurrente 

pueden i nteraccioY1ar. 
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RE.e crf.i E:Nir.i:lc.r a N.i::s 

~on :_~á.se; en:. los 

est_u~io_ y '.co'n el, fin_· ~-e_::~-~~-t~~:~!,~~r~::~}~ú~~~~j~~~_t- !i~f~~.~~P~_irn 
con Sul fametoxazol irMP/SMZl; _se K~.,;;~ 'í.~~ . sigui;,ntes 

1.La elección del 

·~'· .-.-' ~ ,'.'_ ,, . ; .. ···.- " ., 

TMP/SMZ, se debe ?fll~~:..:~ta~ taritc• eri 

recomendaciones: 

. . . 

análisis de laboratorio corno ~:,. ~¡- -~~~d~O- c'lí'nico que 

se presente. 

2. Una vez que se ha est ímado conveniente el ltsc1 del 

TMP/SMZ es importante hacer considel"ación del estado 

general de salud q1Je tiene el paciente y si es el caso, 

conocer los rnedicar11entos que se encuer1tre recibiendo, 

con el fin de evitar posibles interacciones 

medicamentosas. 

3.En la hoja de ir1dicaciones médicas se debe aclarar 

perfectamente cor1 base en cual de los dos cornponer1tes 

de la me~cla CTMP/SMZ>, se establece la dosis. 

4. El car11bio de anti bi 6t ice• debe estar pler1ci.rneY1te 

justificado. 
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:9. - RESULTAtw:IS (IE LABORATORIO ct.rnti:O: 

A 1 CREATltlA SERICA: 
t l MENOR O IGUAL A 0.6 mg/100 1111. 

) MAYOR [lF. 0.6 mg/100 ml. PERO HEf/OR 
O IGUAL A J, 5 mg/100 ml. 

) 11A'r'C•R DE 1. 5 mg/1QO ml. 

9) PtWEE.lAS DE FUNCIONAHIENTO HEPATJCO: 

( NORMALES 
{ · ANORMALES SIN I':TERIC!A 
( ANORMALES .CON [CTERICIA 

PADECIHIEHTO HEPATICO CRONIO:O 

C) COMENTARIOS SOBRE LOS VALORES HEMATOLOCICOS DEL PACIENTE: 

66 

~l. - DUP.ACION DE LA HOSPITALIZACION: __________________________ _ 

'22.- N•JHERO TOTAL DE HEDICANENTOS ADHIHISTRADOS: ____ ~---~'..... 

;?~. - PACIENTE OUIP.URGICO C ) PACIENTE NO QUIRUÁ.OICO· (. ~) 

3~. - OBSERVACIONES:---------------------'· :;.-~--~_:.;.:.;: __ ;..~ 

----·----~-------------.:.-----:--~;_;_,;.;,_;..~,;.;;,_;_:_~.:.~_;__; __ ~ __ .:...: 



A N E X O lllo.e 

Costo dél Tr"imet_oeY..i~ «?<?~- S~l f~efJet'O><az~~ 
para el IMss-en-el_'al10.-de·~·f9_91c, --

---cL:i:ivE-iiEi:-----¡----------------------!------------
cuAoRo BASICO PRESENTACION COSTO ($) & 

----------------!--------------------!------~---~-

1903 

! TMP/SMZ* 
! Tabletas 
!TMP BOrng 
! SMZ 400mg 
! Envase 20 Tabletas 

$ 1678.00 

----------------!--------------------!-----------~ 

1904 

! TMP/SMZ* 
! Suspensión oral 
!cada 5 ml contí~nen:! 

! TMP 40 mg 
!SMZ 200 mg $ 1834.00 
! Envase con 120 rnl. y 
!cucharadita disifi-
! cadora. 

----------------!--------------------!-------------

*TMP/SMZ= Trimetoprim con Sulfametowazol 
& Precios vigentes en el año de 1991. 

E.7 



A N E X O ·No. 3 

I r1t i?t~-áC-b-tOriéS-."~i1l~:¿j.¡ c·arfi~;.~t-~-~;~ -pot·er-1~~ .:\ -1 ~-~, dE 1 

T~-):~,;~~~~Pr .. i;~~;--~-·~·O_n - 5';:~ ~ F~-~-1j_et r:m.~ zo ~ 

- :o.-,-·~--- --- .-",: -- c. .-

Tr-Í met~pri n- conj~~l f~nlet~>eaz~l~P~ni~i 1 Í ~as.---
.. :~:.'".f.··:- · .. l ,; _, . 

fo'r1~á1;·do·--en .é'OnS-ider~ción que la pared cel•.1lar bactP.-
·.:'' "'_ 

ri_~na. imRi.de ~a ir1corporación de f•:.·latcis preformados es 

tO que s1..1 presencia corno co'factores es ir1disper1sable para 

la fcirrnación de purinas, tir11ina y pc•r ende DNR. Así. la 

administración de TMP/SMZ impedirá la formación de estos 

compuestos a través de la inhibición cc•rnpetitiva de la 

incorpo~ación del PRBA e impidiendo la conversión de di-

hidrofolatos a tetrahidrofeolatos, lc1 que red1..mda en uria 

reducción inicial de la h1ultiplicación que finalmente se 

anulará <ver MecaY1isr110 de acción del TMP/S/lll). 

Por C•tro ladc• la PeY1icilina elerce su acciór1 bacte-

ricida solamente en fase lc•garítmica debido en su meca-

nisn10 de acción consistente en la inhibición del últiMo 

paso de la biosíntesis de la pat·ed celLllar, a nivel de la 

enzima traspeptidasa. 

Cori10 res1.1ltad•:i del aJ"1ál isis de los r11eicard~r11c•s arriti.:.. 



conc•.trrente de estos rncd icarnentos car'F.'C:E.· de f1.mdi1.rner1t <:• 

puesto que _la penícilir1a r1c• podría e.jercer su ~cciór1 ya 

que - la diVisiór1 celular estaría impedida por la. acción 

del _TMP/SMZ (3_7, 38). 

)rimetoprim con SulfametoMazol-Furosemida. 

El empleo concut'_'rente 'de iMP/SMZ y Fur1)5e11lida hc:t 

mo-st-rado un efE?cto aditivo en las reacCÍconeS. -d·~~_-fcrt"Osen-

Stbilidad (397 43). 

Triínetoprirn con Sul fameto>eazol-Tolbut.amfda •. ·. 

El Sul famentouazol en cOmón:- 6~\"!_.:t~d~-~- :~uí}o~:amid;as 
desplazan a las St.tlfoni lureas <Tci1butá.fi1fct'~), _c:ié .Su 0 uY...ión a 

proteínas plasmáticas, pudiendo ._tá_mb~~n ·_i_!lh_íb_ir"_.?U meta-

bolismo hepático, dando como resultado ur1 aumento en la 

actividad hipoglucemiante. Pot" lo antes expuesto es reco-

menda.ble viyilar las concentraciones de glltcosa en sangre 

cuando se administran en forroa conc1.1rrente estos fármacos 

fármacos <40,41,42,43>. 

Trimetoprim con Sulfametoxazol- Acido Fólico 

En tec•ria, ni el Tri111etc•prirn n1 el Sul fametoxa.zol 

pueden interferir en el metabolismo de folatos del hombre 

por el hecho de q1.1e la dihidro:•folato reductasa h1.1mar1a es 

alrededor de 50~ ')(1(1 veces roP.n:--:: ~ensible al TMP q1.1e a la 



/(• 

¿\quel los paciente cuy•:isº r11veles de fo latos se +:nc·:•Y'1tr:~bc.r1 

cor11pror.1et idos. Por lo antes expuesto el empleo CC•Y1curreY1-

te de TMP/SMZ -y" :Ac1qo_,_fólico r;~su'l~a .. ?er ·~tna asociación 

be'néfica .. al _ayuda~.~ mant_ener los nivt01les cte f-:·latc•s en 

el hor11bre <39, 40). 

Trimetoprim con Sulfametoxazol - Interferón. 

El Inteferór1 es un depresor de la rnédula ósea le• 

misr110 que las Sulfonamidas de tal s•Jerte que se ha est i­

mado qt.\e el empleo cor1cL1rrente de depresores de la médula 

ósea incrementa la posibi 1 id ad de desarrc•l lar trornboci to­

topenia y/o leucoper1ia <37,43). 

Trimetoprim con Sulfametoxazol - Ketoconazol. 

El uso concurrente de Sulfonarnidas (Sulfarnetoxazol> 

con Ketoconazol puede resultar en UY1a hepatc.tc1xicidad 

elevada ya qLte este úllirni:• puEdC 1nhibir 1c•s ~ister•IMS 

enzimáticos dependientes del ciL·::·.::ror.10 P450 e:.,·;. 38, 43). 

Desde el puntci de vista clínicc• esta inte1·ai::ción re·­

sulta significr.lt1va en pac1eY1tes con da;'k• h.:?pático <aevew.::i 

Trimetoprim con Sulfametoxazol - Acetaminofén. 

El •.1so cor1c1..1rrente de l r irnetopr1r11 C•:•n '.:lu l ti'!rnetoxaz•:.l 

y AcetamiY1ofén increrneY1ta el rie~gr:• de hepat•:.•t•=•)<icidad; 

sir1 embargo, ésto res•Jlta poc•:i prr:•bable debid1:•" que la 

la hepatotoxicidad del Aceti'\minc:ofét'"o s•::-breviene después dP-

sobredosis y es r11ed1ad 1:.• pc·1· la forrn°"ciór1 de 1.1Y1 

intermediario reactivo (37,41). 
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