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INTRODUCCION

Durante las 1ltimas tres décadas, la combinacion del Trimetoprim con el Sulfametoxazol ha
ocupado un papel central en el tratamiento de infecciones del tracto respiratorio como la
bronquitis cronica, sinusitis y otitis media aguda; infecciones del tracto urinario no
complicadas y cronicas o recurrentes, prostatitis, orquitis y epididimitis; infecciones
gastrointestinales como la diarrea del viajero provocada por E. coli enterotoxigenica,
shigellosis y salmonelosis entre otras.

Sin embargo a razon de la resistencia y la llegada de nuevos antibi6ticos que abarcan un
amplio espectro conduce a la necesidad de saber si se esta llevando a cabo el uso apropiado
de este medicamento en la practica clinica en cuanto al diagndstico que se establece, la
seleccion de dicho medicamento a razon de su especificidad, la administracién en las dosis
adecuadas y por el tiempo suficiente.

Es por ello que en el presente proyecto de investigacién se realizé un estudio retrolectivo
sobre la utilizacion Trimetoprim con Sulfametoxazol (Cotrimoxazol), en el area de
Urgencias del Hospital Genera Regional No. 25 del Instituto Mexicano del Seguro Social.
Dicho estudio se llevo a cabo mediante la revision de las notas médicas del mes de
Noviembre del 2002 y a su vez el registro de los pacientes que se les administré el
Trimetoprim con Sulfametoxazol tomando en cuenta la edad, sexo, diagnostico, la dosis
empleada y la duracién del tratamiento; asi como las interacciones con otros medicamentos.
Todo esto con el fin de apoyar en la utilizacién adecuada del antibidtico en cuestion.

Sin embargo de 7808 pacientes atendidos en el area de urgencias solo 733 pacientes (9.4%)
recibieron tratamiento con el cotrimoxazol; ademas se encontraron 37 pacientes alérgicos a
dicho antibiético.

Las principales causas de la prescripcion fueron las infecciones respiratorias con 37.8%,
genitourinarias con 30.3%, gastrointestinales con 27.3%, siguiéndole las de piel y tejidos
con 2.2% y de otro tipo con 2.4%. Asi mismo las prescripciones encontradas fueron de tipo
inadecuado en 45%, adecuado con 32% e injustificado en 23%.



I. MARCO TEORICO

A. Estudios de uso de medicamentos

Los estudios de uso de medicamentos desde el punto de vista operativo requieren del
manejo de la informacién relacionada con el tratamiento farmacoldgico y la condicion
clinica del paciente, siendo sus objetivos:

Elaborar el perfil terapéutico de la utilizacion de medicamentos. Consiste en la
caracterizacién de la poblacion que utiliza el medicamento (s), con base en el grupo etéreo,
diagnostico y posologia empleada.

Comprobar la vigencia de los hébitos farmacoterapéuticos. Consiste en la evaluacion de la
farmacoterapia empleada en forma individual, para lo cual se requiere de haber establecido
previamente los criterios que fundamenten esta actividad .

Los estudios de utilizacion de los medicamentos, en sus inicios se implementaron con la
finalidad de detectar interacciones farmacologicas, sin embargo, poco después, este
enfoque cambio hacia el reconocimiento de problemas potenciales relacionados con los
medicamentos (Ej. Abuso, costo, desarrollo de cepas resistentes, etc.) %

En cuanto al abuso en el consumo de antibiéticos tiene tres variantes interdependientes; por
un lado los pacientes esperan recibir antibiticos ante cualquier proceso infeccioso banal y
no pocas veces ante cualquier proceso febril. Por otra parte, los médicos tienen temor a la
amenaza de una infeccién descontrolada y la sensacion falsa de seguridad que brindan los
antibidticos los llevan a recetar estos medicamentos sin antes haber realizado un
diagndstico completo y preciso. A lo anterior, cabe afiadir que en muchos paises,
particularmente aquellos en desarrollo, no existen restricciones para la adquisicion de
antibiéticos sin presentar receta médica .

Asi los medicamentos antimicrobianos son cada dia mas numerosos y el comportamiento
de los microorganismos ante ellos varia constantemente, por lo cual el tratamiento de las
enfermedades infecciosas requiere su actualizacién permanente. Lo més importante es
establecer el diagnostico etiologico y seleccionar el antimicrobiano en razén de su
especiﬁciq&d, su menor toxicidad y su administracion a las dosis adecuadas y por el tiempo
suficiente "".

B. Trimetoprim con Sulfametoxazol
1. Historia

La lucha eficaz contra las enfermedades infecciosas comenzd por Domagk, en 1935, al
describir la accién quimioterapéutica de un colorante azdico sintético: prontosil rojo que
ejercié un efecto curativo sobre infecciones estreptocdcicas en ratones; descubrimiento que
le vali6 a Domagk el Premio Nébel de Medicina en 1938 7.



En Francia 1935, demostraron que la parte activa de la molécula era sulfanilamida. A partir
de este compuesto se sintetizaron un gran nimero de derivados, de los que pocos
alcanzaron utilidad clinica. La introduccidon de las sulfamidas en terapéutica supuso un
importantisimo paso en el tratamiento de las enfermedades infecciosas, pero pronto se
vieron parcialmente desplazadas por el advenimiento de los farmacos antibioticos °.

Una nueva etapa comienza en 1961 cuando Hitchings y Bushby sintetizan una 2-4
Aminopirimidina que recibe el nombre de Trimetoprim. Esta molécula mostré ser util en el
tratamiento de infecciones bacterianas y por protozoos actuando como antimetabolito del
acido folico, sin embargo, las dosis necesarias eran altas y el producto se abandoné casi por
completo hasta que, poco después, se inicié6 su uso combinado con una sulfamida, el
Sulfametoxazol; esta asociacion recibe el nombre de Cotrimoxazol. Su combinacion fija, es
aceptada por la FDA e introducida en la clinica en EE.UU. desde 1974 *'°,

2. Modo de accién y espectro bacteriano

El Trimetoprim (TMP), bloquea la enzima necesaria para la produccién del 4cido
tetrahidrof6lico, indispensable para la vida de la bacteria. El Sulfametoxazol (SMZ),
bloquea la formacion del acido dehidrofélico, en un paso previo al anterior, alterandose, de
este modo, dos etapas consecutivas esenciales para la sintesis bacteriana de las purinas y
del DNA.

Los seres humanos no sintetizan acido félico, asi que necesitan su aporte de la dieta y por lo
tanto la sintesis de purina humana no se ve afectada significativamente por la inhibicion
enzimadtica del Trimetoprim oL

La asociacién de estos dos farmacos resulta de efecto bactericida, aunque individualmente
se comportan como bacteriostaticos. Hay sinergismo o potenciacién de efectos ', para
erradicar los microorganismos que indica el cuadro 1.

Cuadro 1. Espectro bacteriano de la asociaciéon TMP/SMZ *'*'5,

Patégenos del Tracto Respiratorio Patégenos del Tracto Urinario
Streptococcus pneumoniae Escherichia coli
Haemophilus influenzae Morganella morganii
Moraxella catarrhalis Proteus mirabilis
Pneumocystis carinii Klebsiella pneumoniae
Patégenos del tracto Gastrointestinal Otros Patégenos
Enterotoxigenica E. coli Nocardia sp
Salmonella typhi Listeria monocytogenes
Shigella sp Serratia marcescens
Vibrio cholerae Haemophilus ducreyi
Yersinia enterocolitica Toxoplasma gondii
Cyclospora sp Chlamydia trachomatis

*TMP/SMZ = Trimetoprim-Sulfametoxazol



3. Resistencia bacteriana

La frecuencia con que aparece resistencia bacteriana al TMP/SMZ es menor que la que
surgiria empleando uno u otro por separado. Esta es una situaciéon logica porque un
microorganismo que ha adquirido resistencia a uno de los componentes de la mezcla puede
ser destruido por el otro. Los microorganismos resistentes al Trimetoprim pueden surgir por
mutacion. La resistencia suele ser explicada por la presencia de un plasmido que codifica
alteraciones en la dihidrofolato reductasa '*"?,

Sin embargo conforme ha pasado el tiempo, en diferentes paises del mundo la resistencia se
va incrementando tal es el caso de regiones estadounidenses que solo emplean el
TMP/SMZ cuando la resistencia esta por abajo del 20% °.

4. Absorcion, difusién y excrecion

Tanto el Trimetoprim como el Sulfametoxazol se absorben casi totalmente en tracto
gastrointestinal alto, observandose una mayor velocidad de absorciéon para el TMP en
comparacion con el SMZ, lo cual puede ser una consecuencia de la administracién conjunta
de los farmacos en una sola tableta.

La dosis estandar de TMP/SMZ, con una relacién 1:5 (80 mg de TMP con 400 mg de
SMZ), produce una concentracion sérica de 1 mcg/mL de TMP y de 20 mcg/mL de SMZ
en el término de 2-4 horas. Esta relacion obtenida en el suero 1:20 es la que provoca mayor
sinergismo contra diversas especies bacterianas. El TMP se une a proteinas plasmaticas en
un 66-70% y el SMZ lo hace en un 40-42%.

El volumen de distribucién del SMZ es de 0.36 L/Kg, en tanto que para el TMP es de 1.84
L/Kg, siendo este ultimo valor sugerente de la elevada liposolubilidad que posee. Asi, el
TMP (pKa= 7.3) después de haber sido absorbido del tracto gastrointestinal, se distribuye
ampliamente en diversos liquidos y tejidos corporales alcanziandose concentraciones que
rebasan a los niveles plasmaticos.

Por otro lado, el SMZ (pKa= 6), a diferencia del TMP no se distribuye tan ampliamente,
razén por la cual la concentracién alcanzada en el humor acuoso, bilis, liquido cerebro
espinal, esputo y liquido intersticial es del orden del 25 a 30% de su concentraci6n
plasmatica, no asi en el caso de los pulmones y rifiones en los que se encuentran
concentraciones regularmente elevadas del firmaco "> '

La concentracion alcanzada por ambos medicamentos en la orina es muy alta, destacandose
TMP, 100 veces mayor que su nivel sanguineo. Cuando hay insuficiencia renal ambos
farmacos se acumulan en sangre.

La excrecion por via renal en forma activa para TMP alcanza el 50%, mientras que SMZ el
30%. Los porcentajes restantes se excretan como metabolitos acetilados o conjugados
glucurénidos.

Tanto el ]’gl}qP como el SMZ cruzan la barrera placentaria y son excretados en la leche
materna. "~ .



5. Administracion y dosis

La dosis estandar en forma de comprimidos para administracién oral contiene 80 mg de
TMP y 400 mg de SMZ. Esta presentacién se indica en el adulto a razén de dos
comprimidos cada 12 horas. Dado que hay presentaciones comerciales con doble dosis por
comprimido, la instruccién por cada toma debe modificarse paralelamente. En pediatria se
presenta en forma de suspension, en proporcién util para indicar de 4 a 6 mg de TMP y 20 a
30 mg de SMZ por Kg por dia.

La presentacion inyectable de la combinacién TMP/SMZ contiene 80 mg de TMP y 400
mg de SMZ para empleo intravenoso por venoclisis.

El tiempo de suministro de este firmaco es variable segin la enfermedad, aunque
cominmente es de 10 a 14 dias (sinusitis, otitis media, infeccién urinaria no complicada,
etc.). Cuando hay insuficiencia renal con una depuracién de la creatinina de 10-30 mL/
min., debe reducirse a la mitad o a un tercio con el mismo intervalo > '+%2

6. Efectos adversos

La combinacion de TMP/SMZ es habitualmente bien tolerada, aun durante periodos
prolongados; no obstante, ambos componentes pueden provocar reacciones adversas, pero
la mayor cuota corresponde a SMZ.

Los trastornos de tipo gastrointestinales: nduseas, vomitos, diarreas, ictericia, hepatitis
colestasica, necrosis hepatica, pancreatitis, colitis seudomembranosa y ulceras esoféagicas
Trastornos renales: casos poco frecuentes se han presentado de necrosis tubular y nefritis
intersticial.

Trastornos de otro tipo: anafilaxia, fiebre medicamentosa, conjuntivitis y enfermedad del
suero.

Trastornos en sistema nervioso: cefaleas, depresién y neuropatia 6ptica.

Trastornos cardiorrespiratorios: alveolitos fibrosante, broncoespasmo, neuropatia
eosinofilica, miocarditis y fibrosis pulmonar con eosinofilia =

Trastornos cutdneos: exantemas morbiliformes, escarlatiformes, urticarias, puarpuras,
eritema nudoso, erittma multiforme, sindrome de Stevens-Johnson, sindrome de Lyell,
exantema fijo medicamentoso y fotodermatitis 272,

Trastornos hematologicos: anemia hemolitica aguda, agranulocitosis, trombocitopenia y
leucopenia., se observa con los tratamientos prolongados, mas aun si se asocian diuréticos
tiazidicos ***%.

7. Interacciones del Trimetoprim con Sulfametoxazol y otros medicamentos '* 2!+ 25:3335,
Warfarina: El TMP/SMZ puede prolongar el tiempo de protombina en pacientes que la
reciben.

Metotrexato: El Sulfametoxazol puede desplazar al Metotrexato de la unién a proteinas
plasmaticas, incrementando las concentraciones libres de Metotrexato.

Fenitoina: El Trimetoprim incrementa el efecto de la Fenitoina, con riesgo de toxicidad.



Diuréticos tiazidicos: En pacientes ancianos, el uso concomitante ha causado un incremento
incidente de trombocitopenia con piirpura.

Sulfonilureas: La respuesta hipoglucemica de estos agentes incrementa.
Penicilinas: EIl TMP/SMZ antagoniza la accion bactericida de las penicilinas.
Acido folico: El TMP/SMZ disminuye la accién del Acido.

Ciclosporina: El TMP incrementa el riesgo de nefrotoxicidad.
Antidepresivos triciclicos: Recurrencia de depresion.

Anticonceptivos orales: Disminuye la accion anticonceptiva.

Digoxina: El Trimetoprim incrementa el efecto de la Digoxina.

8. Indicaciones terapéuticas

Infecciones urinarias no complicadas (cistitis y/o uretritis), siendo el esquema terapéutico
recomendado de administrar 160 mg TMP/800 mg SMZ cada 12 horas de 7 a 14 dias;
pielonefritis aguda no complicada la misma dosis durante 10 a 14 dias, cuando es crénica
de 3 a 6 meses >* .

Son una indicacién muy frecuente, sobre todo en infecciones recurrentes en mujeres de
edades diversas. En infecciones resistentes cronicas la administracion continuada de dosis
bajas de TMP/SMZ previene o retrasa las recurrentes. *°.

Prostatitis: estos farmacos alcanzan facilmente el liquido prostitico, por lo que, salvo
indicacién por antibiograma, son tratamientos de primera eleccion administrar 160 mg
TMP/800 mg SMZ cada 12 horas de 1 a 3 meses .

Neumonia leve, la asociacion TMP/SMZ penetra bien en tejido pulmonar, donde puede
alcanzar concentraciones incluso superiores a las del plasma con dosis 160 mg TMP/800
mg de SMZ cada 12 horas por 10 dias. En los procesos agudos, su efectividad es igual o
superior a la de las penicilinas y cefalosporinas.

En el tratamiento de la bronquitis cronica es 1til en la prevencion de las recaidas con dosis
160 mg de TMP/800 mg de SMZ cada 12 horas de 7 a 14 dias *>*',

Para otitis media y sinusitis la dosis es 160 mg de TMP/800 mg de SMZ cada 12 horas por
10 dias. Para nifios la dosis se maneja dependiendo la gravedad de la infeccién 4 a 6 o de 8
a 12 mg en base al TMP por Kg cada 12 horas por 10 a 14 dias ** ***,

Infecciones entéricas: son una alternativa 1til en el tratamiento de las infecciones por
Salmonella y Shigella; la fiebre tifoidea y la diarrea del viajero causada por E. coli, con
dosis que van en adultos de 160 mg de TMP/800 mg de SMZ cada 12 horas de 3 a 5 dias.
Para nifios la dosis se maneja dependiendo la gravedad de la infeccion 6 a 10 mg en base al
TMP por Kg cada 12 horas Jgor 5 dias. Como una alternativa de la tetracilina para el
tratamiento del colera. % 3% 4548,



II. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Uno de los antibidticos empleados en el tratamiento de las infecciones intestinales,
respiratorias y urinarias es la combinacion del Trimetoprim con Sulfametoxazol o también
llamado Cotrimoxazol, debido a su amplio espectro, eficacia y costo accesible; por lo que
se ha observado un consumo importante de este antibiotico en el Hospital General Regional
N° 25 del IMSS.

Es por estas razones que surge la necesidad de saber si el uso del Cotrimoxazol en el area
de Urgencias del Hospital antes mencionado es adecuado en cuanto al diagnostico, la dosis,
duracién del tratamiento y la interaccion con otros medicamentos.

III. OBJETIVOS
Objetivo General

Evaluar el uso del Trimetoprim con Sulfametoxazol en el 4rea de Urgencias del Hospital
General Regional No. 25 durante el mes de Noviembre del 2002.

Objetivos Particulares

e (Caracterizar por grupo etareo a la poblacion expuesta a las acciones
farmacolégicas del TMP/SMZ.

e Evaluar la concordancia entre el diagnostico, la dosis y duracion de la
terapéutica antimicrobiana con la combinacion de TMP/SMZ.

e Detectar las interacciones medicamentosas del TMP/SMZ.

e Detectar pacientes alérgicos a las sulfas o TMP/SMZ.

IV. HIPOTESIS

La utilizacién del Trimetoprim con Sulfametoxazol empleado en el drea de Urgencias del
Hospital General Regional No. 25 del IMSS, para el tratamiento de las infecciones
urinarias, respiratorias e intestinales sera de manera adecuada tomando en cuenta la dosis,
duracion del tratamiento, diagnostico y asociacion con otros medicamentos.



V. MATERIAL Y METODOS

A. Tipo de estudio

Estudio observacional, retrolectivo, transversal y descriptivo.

B. Poblacién de estudio
Pacientes que ingresaron al drea de Urgencias del Hospital General Regional N° 25 del
IMSS durante el mes de Noviembre del 2002.

C. Criterios de:

Inclusién: Pacientes que ingresaron a la unidad de Urgencias y se les prescribio TMP/SMZ,
también a los que resultaron alérgicos.

Exclusion: Pacientes que ingresaron a la unidad de Urgencias y no se les prescribid
TMP/SMZ, ademas a los que no resultaron ser alérgicos ha dicho antibiético.

D. Variables
Sexo:
Masculino
Femenino

La Edad se manejo de la siguiente manera:

<l = Neonatos
1-5 afios = Preescolares
6-17 afios = Escolares
18-39 afios - Adultos
40-59 afios = Adulto joven
60-79 afios = Adulto mayor
> 80 afios = Senectos

Dosis, Diagnoéstico y Duracion del tratamiento:

Se baso de acuerdo a la literatura farmacolégica.



Alergia:
Se captaron las notas médicas que mencionaban “alérgico a TMP/SMZ” o
bien “alérgico a Sulfas”.

Los criterios para clasificar los diferentes tipos de prescripciones son los siguientes:

e Prescripcion adecuada: Cuando existié concordancia entre el Diagnéstico y el
antibitico elegido, la dosis empleada, el horario y la duracion del Tratamiento.

e Prescripcién inadecuada: Cuando existié concordancia entre el Diagnostico y el
antibiético (TMP/SMZ), pero hubo error en dosis, horario y/o duracién del
Tratamiento.

e Prescripcion injustificada: Cuando no hubo relacién entre el Diagnéstico y el
antibiético utilizado, no siendo este de primera eleccion ni de elecci6n alternativa.

E. Tratamiento estadistico.

Estadistica descriptiva por medio de medias y frecuencias.



V1. RESULTADOS

De aproximadamente 7808 pacientes que fueron atendidos en el area de Urgencias del
Hospital General Regional N° 25 del IMSS durante el mes de noviembre del 2002, se
encontraron 733 (9.4 %) pacientes que se les prescribi6 TMP/SMZ de los cuales 330 (45
%) fueron hombres y 403 (55 %) fueron mujeres (figura 1).

S —— .

|
330 (45%) i
Hombres '

403 (55%)
Mujeres

Figura 1. Distribucién por sexo.

Se encontraron 37 pacientes alérgicos al TMP/SMZ representando el 0.5 % de la poblacién
total (figura 2).

r X 1

| 12 (32%)
| — Hombres

25 (68%)
Mujeres

Figura 2. Pacientes alérgicos al TMP/SMZ.
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La edad de los pacientes que recibieron el TMP/SMZ en su tratamiento se encuentra desde
los cuatro meses hasta los 97 afios de edad siendo la media de 29 afios (figura 3).

250 (' f

200 {

150 1

100

N° DE CASOS

50 {

<1 1-5 6-17 18-39 40-59 60-79 =80
EDAD (afios)

Figura 3. Frecuencia de Edad.

De 733 pacientes se encontraron 277 (37.8%) con padecimientos de tipo respiratorio, 222
(30.3%) con padecimientos genitourinarios, 200 (27.3%) con padecimientos
gastrointestinales, 16 (2.2%) con padecimientos en piel y tejidos y 18 (2.4%) con otros
padecimientos (figura 4).

2.2% 24%
B Respiratorios

m Genitourinarios
0O Gastrointestinales |
M Piel y Tejidos

B Otros

30.3%

Figura 4. Principales Padecimientos en la Poblacién.
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GEP1= Gastroemeritis

colitis
GEPI u
salmonelosis
gindrome
Diarreico
DlAcalOSTICO
Figura 7. Frecuencia de Diagnosticos Gastrointestinales.
Probablemente Infecciosa
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Cuadro 2. Principales interacciones medicamentosas

15, 35, 49-51

Farmacos involucrados N°de Resultado de la Interaccion
€asos

* AINES—Sulfonamidas 172 Aumenta la toxicidad de los AINES
+ TMP/SMZ~Glibenclamida 25 Aumenta la respuesta hipoglucemica
Captopril—Glibenclamida 12 Aumento de efecto hipoglucemiante
I AAS-Sulfonamidas 10 Aumenta la toxicidad del AAS.
TMP/SMZ~Penicilinas 9 Antagoniza la accién bactericida de las

penicilinas
Metoclopramida—Ranitidina 8 Disminuye la absorcién de ranitidina
Hidréxido de Al y Mg—Ranitidina 7 Disminucién de absorcién de Ranitidina
Captopril-AINES 7 Disminuye efecto antihipertensivo
Captopril-Metoprolol-Isosorbide 7 Aumenta el efecto hipotensor
Salbutamol-Teofilina 6 Efecto toxico con Teofilina.
TMP/SMZ~Imipramina 5 Disminuye el efecto antidepresivo
Captopril-Furosemida 4 Aumenta el fallo renal
Insulina—Glibenclamida 4 Aumenta efecto hipoglucemiante
§ Diuréticos Thiazidicos—Captopril 4 Aumenta la hipotension
Captopril-Nifedipino-Isosorbide 4 Aumenta la hipotension
TMP/SMZ—Clortalidona 3 Aumenta las reacciones adversas del

TMP/SMZ
Carbamacepina—Acetaminofén 3 Aumenta la hepatotoxicidad de Acetaminofén
Captopril-Insulina 3 Aumento de efecto hipoglucemiante
Captopril-Hidréxido de Al y Mg 3 Disminuye la absorcion del captopril
Diclofenaco—Naproxen 3 Aumenta efectos adversos del diclofenaco
AINES-AAS b Aumenta la toxicidad de ambos
Nifedipino—AINES 2 Disminuye efecto antihipertensivo
Ranitidina—Metformina 2 Aumenta los niveles de metformina
Insulina—Metformina 2 Aumenta la hipoglucemia
Ipatropio—Salbutamol 2 Aumenta la accién de salbutamol
Enalapril-Isosorbide 2 Aumenta la hipotensién
Teofilina—Prednisona 2 Disminuye la accion de prednisona
Nifedipino—Teofilina Z Incrementa accion de teofilina
Nifedipino—Glibenclamida 2 Disminuye accién de Glibenclamida
TMP/SMZ — Fenitoina 1 Aumenta efecto de la Fenitoina
TMP/SMZ~Acido folico 1 Disminuye acci6n del 4cido folico

* AINES = Naproxen, Diclofenaco, Indometacina y Metamizol.

+ TMP/SMZ = Trimetoprim con Sulfametoxazol

1 AAS = Acido Acetilsalicilico

§ Diuréticos Thiazidicos = Clortalidona, hidroclorotiazida.
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VII. ANALISIS DE RESULTADOS

El Trimetoprim con Sulfametoxazol es un antibidtico que durante las dltimas tres décadas
ha jugado un papel importante en el tratamiento de varias infecciones cominmente
encontradas, sin embargo a razén de la resistencia, el incremento en sus reacciones
adversas a la poblacion y sobre todo la llegada de nuevos antibiéticos han propiciado que el
uso de dicha combinacioén disminuya sobre todo en paises desarrollados tales son los casos
de Espafia que en 1985 se uso en 15% pero en el 2000 cayo hasta 1.9% **, en Canada
durante 1995-1998 disminuyo de 12.5% a 2.4% ° o bien en otros paises como son Francia,
Bélgica, Italia, Grecia, Portugal, Austria, Suecia, Finlandia, Reino Unido, Holanda,
Dinamarca y Alemania, que en 1997 el TMP/SMZ ocupé del cuarto al décimo lugar en

prescripciones -

En México son escasos los estudios que se han realizado con respecto al tema, tenemos que
durante 1992 a 1997 se registro una disminuci6n en el uso del TMP/SMZ de 7.6% a 3.7% °.
Ahora bien, comparando lo anterior con el 9.4% de la poblacién en el presente estudio
donde se utilizé el medicamento durante el mes de Noviembre del 2002, se observa un
incremento al reportado, ademds hubo otros antibidticos de mayor prescripciéon que
conformaron el resto del porcentaje, siendo estos la Amikacina, Gentamicina, Eritromicina,
Ciprofloxacino, Cefuroxima, Cefotaxima y por su puesto las Penicilinas.

Atendiendo a la distribucién por sexo, en la figura 1 se observa que la mayoria de los
pacientes que utilizaron el TMP/SMZ fueron mujeres con el 55% y el 45% restante
pertenecié a los hombres; situacién que es consecuencia de que el sexo femenino
predomino en los padecimientos respiratorios y genitourinarios.

Con respecto a los rangos de edades en los que mas se utiliz6 el TMP/SMZ (figura 3), fue
en los adultos entre 18 a 39 afios, seguido por los escolares de 6 a 17 afios y por los
preescolares de 1 a 5 afios; el rango de menor representacién corresponde a los senectos >
de 80 afios y los neonatos < a 1 afio; resultando el promedio de edad en la poblacién parcial
de 29 afios.

Por otro lado la poblacién en estudio indica que un 0.5% de los pacientes resultaron
alérgicos al TMP/SMZ siendo un porcentaje bajo si se compara con 1nvest1gac1ones
realizadas en Holanda que reporta 2.1% ?°, Estados Unidos con 8.5% >, Espafia menciona
9% %5, sin dejar a un lado que aproxlmadamenle de 3 a 8% de la goblacaén que usa
antibidticos especialmente sulfonamidas puede presentar alguna reaccion

En la figura 2 se observa que las mujeres tienen el porcenraje mayor con respecto a los
hombres puesto que son més senmbles a presentar reacciones alérgicas debido a factores
como los cambios hormonales®; dicho resultado se corrobora con estudios que indican el
predominio de mu;eres %ue Ilegan a presentar alguna reaccion en piel o bien hasta efectos
hematolégicos fatales™®

Los resultados contenidos en la figura 4 muestran que el TMP/SMZ se utilizo
principalmente en el tratamiento de las infecciones en vias respiratorias con 37.8% siendo
un porcentaje alto con respecto a resultados de una investigacion realizada en la Ciudad de
México de mayo 1997 a abril 1998 que indicé que el TMP/SMZ es considerado como la
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octava opcién terapéutica en preferencias médicas con 4.9% °, mientras que al norte del
pais en Hermosillo Sonora durante los meses de noviembre y diciembre de 1998 se observa
que tanto los médicos institucionales como los privados prescriben en un 14.6% al
TMP/SMZ®', sin embargo en paises como Suecia durante la primera semana de noviembre
del 2000 se prescribi6 al TMP/SMZ en 0.8% siendo desplazado por amoxicilina,
cefalosporinas y macr6lidos®.

Con respecto a las infecciones Genitourinarias con un 30.3% ocuparon el segundo lugar en
importancia ya que el TMP/SMZ es considerado uno de los de primera eleccién para el
tratamiento empirico por su eficacia y bajo costo®’, no obstante paises donde la resistencia
esta creciendo al igual que las reaccion adversas, dicho medicamento va siendo desplazado
por las fluoroquinolonas y el Trimetoprim solo, como en el Reino Unido que de 8.6% en
1992 cayo a 0.01 % en 1999 %, Espafia 4%, Italia 5%, Finlandia 8%, Francia 9%, Holanda
10%, Austria 12% y Grecia 17%; pero en otros paises se encontré en primer o segundo
lugar de uso como fue Portugal 19%, Suiza 21%, Alemania 46% y Canada 34% “

El tercer motivo por el cual se utiliz6 TMP/SMZ en la poblacion de estudio fue para
infecciones Gastrointestinales con 27.3%, las cuales pueden tener como patogenos
responsable a Shigella %: Salmonella sp., E. coli Enterotoxigenica, V. cholerae y
Campylobacter jejuni ** *> *°, sin embargo conforme va pasando el tiempo en diferentes
partes del mundo se va incrementando la resistencia del TMP/SMZ para dichos
microorganismos por lo cual se ha disminuido notablemente su uso al grado de ya no
indicarse o bien emplear agentes nuevos o mas efectivos, tal es el caso en América del
Norte y en paises de Europa pero en América Latina y otros paises en desarrollo a pesar de
que se ha encontrado una resistencia notable no se le ha dado la importancia que merece
por parte de los profesionales de salud™*» %%,

Para las infecciones en piel y tejidos blandos el porcentaje es muy pequefio como era de
esperar puesto que el TMP/SMZ es utilizado como alternativa para este tipo de
padecimientos siempre y cuando exista susceptibilidad de los agentes etiolégicos mas
frecuentes porque al S. pyogenes no lo erradica, siendo entonces el tratamiento de eleccion
las penicilinas o cefalosporinas el

En la parte de otros padecimientos también se observa un porcentaje bajo y en este caso no
se esperaba encontrar la utilizacién para los diagnésticos indicados pues en la literatura no
mencionan al TMP/SMZ como alternativa ni de uso profilactico®® ™.

Debe indicarse que para realizar el andlisis de los padecimientos se baso en las notas
médicas; es por eso que solamente se dispuso del diagnéstico y tratamiento empirico que
los médicos de la unidad realizaron.

Ahora de una manera desglosada se observa que dentro de las infecciones respiratorias mas
frecuentes (figura 5), se tiene en primera instancia a la Otitis media para la cual el
TMP/SMZ esta considerado como uno de los medicamentos de eleccion’ 3%, aunque la
mayoria de los casos se resuelve espontineamente hay opiniones contrarias que indican el
uso de antimicrobianos para reducir la frecuencia de complicasionesss. Existe una
disminucién muy marcada en el uso de este medicamento en algunas partes del mundo
como Australia, Suecia e Israel que gracias al incremento en la resistencia y la llegada de
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nuevos macrolidos han desplazado al TMP/SMZ® & & aunque por el contrario en paises
como China, Nueva Zelanda, Holanda e Islandia se encuentra dentro de los antibidticos
mas empleados® ™,

La Faringitis es el segundo diagnéstico con mayor nimero de casos para los cuales el
TMP/SMZ no es el indicado ya que con sélo brindar un aporte suficiente de liquidos y
calorias, controlar la fiebre y mantener permeables las vias aéreas se puede curar en los
casos de origen viral, pero si se sospecha de una complicacién bacteriana la eleccion seria
otro antibiético’>®; continuando con este punto para la Faringoamigdalitis tampoco se
indica el TMP/SMZ puesto que en la literatura se indica que aproximadamente el 15% de
todos los casos son de tipo bacteriano donde los estreptococos B-hemoliticos del grupo A
como el S. pyogenes son la principal causa Jen este caso el TMP/SMZ es ineficaz para la

erradicacién de dichos microorganismos®: ™,

En cuarto lugar se encontré la Bronquitis considerandose a igual que los anteriores
padecimientos como de tipo viral en su mayoria por lo cual no se recomienda la utilizacién
de antibiéticos*® ™ 7® como primera instancia ya que dentro de las manifestaciones clinicas
la mayoria de los pacientes solo presentaban secrecidén nasal, tos y fiebre con lo cual se
puede afirmar que no era imprescindible el uso del TMP/SMZ.

En los padecimientos de menor frecuencia se encuentra Enfermedad Pulmonar Obstructiva
Cronica (EPOC) y la sinusitis, para los cuales el TMP/SMZ es uno de los antibidticos
comunmente utilizados en cuanto al EPOC, debido a que reduce las exacerbaciones
agudas"‘o‘" y para la sinusitis propicia el alivio ya que en mas del 90% de los casos aunque
se haya iniciado con una infeccién viral, hay un componente bacteriano agregado en la
mayoria de los casos S. pneumonae, H. influenzae y M. catarrhalis AN

Para los demas padecimientos el TMP/SMZ no es indicado como de uso alternativo, salvo
el tnico caso de neumonia que se empleo el TMP/SMZ aunque no es habitual considerar su
uso debido a su escasa actividad contra las cepas resistentes de neumococos®. Se ha
encontrado que se utiliza de manera ambulatoria para neumonia no grave %% 8!,

En la figura 6 se observa que predominaron los casos con diagnostico de Infeccién en Vias
Urinarias (IVU), siendo esta una denominacién genérica pues las IVU no constituyen un
grupo homogéneo sino que comprenden varias afecciones clinicas agrupadas de otra
manera’>* sin embargo el TMP/SMZ se encuentra como uno de los medicamentos
indicados para este padecimiento ya que mas del 95% de las infecciones son causadas por
E. coli, para la cual dicho medicamento ha resultado eficaz en su eliminacién pero asi como
se sigue usando también sigue aumentando la resistencia en paises como Estados Unidos,
Holanda e Israel que se indica de Erimera eleccion solo en areas donde la resistencia al
TMP/SMZ sea menor al 20% 2* *** o bien se indica TMP solo, fluoroquinolonas o
nitrofurantofna.

Como las IVU se clasifican en bajas (uretritis y cistitis), en altas (pielonefritis) se

encontraron pocos casos en los cuales se indicé de manera especifica el padecimiento y por
supuesto el TMP/SMZ es indicado para este tipo de infecciones ** s}
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Debido a que el TMP se acumula en las secreciones prostaticas, con frecuencia TMP/SMZ
es eficaz en la prostatitis bacteriana, asi como en la orquitis y epididimitis causadas por
bacterias sensibles *” 8%

El Célico Renoureteral Litidsico es un sintoma que indica la presencia de célculos renales y
como consecuencia a la eliminacion de estos se manifiesta el célico, los aspectos
fundamentales del tratamiento son la hidratacion y analgesia S pero con frecuencia se
observa la asociacion de antibi6ticos al tratamiento, esta practica no se recomienda solo en
caso de sugerirse la presencia de infeccién urinaria o de tratarse de padecientes con alto
riesgo de infeccion ya (iue los célculos pueden ser causa o consecuencia de infecciones
frecuentes de la orina " *> %

Es asi que en el presente estudio se indic6 como en los casos anteriores de manera
empirica, al TMP/SMZ ya que en las notas médicas se menciono como diagnéstico el
Colico Renoureteral Litidsico probable IVU.

Con respecto a la retencién de orina que se presento en pacientes con sonda foley se les
indico el cambio de sonda y la administracion de TMP/SMZ sin referir sintomatologia de
infeccion por lo cual se cree que el medicamento se utilizé6 de manera profildctica pues el
sondaje urinario temporal o permanente predispone a la presencia de infecciones urinarias
ya que el riesgo de contraer IVU esta estimado en 5 a 10% por cada dia de sondaje y, por lo
tanto al cabo de 20 dias es posible identificar bacteriuria en 100 % de los casos, pero en
general la bacteriuria asintomdtica en un paciente sondado no se trata. Solo se debe
empezar el tratamiento si se tiene bacteriuria sintomdtica es decir infeccién clinicamente
aparente 1537888

Se produce Incontinencia Urinaria cuando la orina escapa involuntariamente y puede
clasificarse en cuatro categorias™ para las cuales no se indica tratamiento antimicrobiano a
menos que se sospeche de una infeccién ya que en este estudio solo dos casos presentaron
dicho padecimiento y no se menciono en las notas médicas la sintomatologia que indicara
infeccion.

Por 1ltimo la Urosepsis es un término impreciso que denota sepsis (infeccion) de una fuente
urinaria, debido a la salida de orina o de los subproductos téxicos de la orina en la
circulacién vascular general *” %" # asi que el TMP/SMZ llega a estar considerado en el
tratamiento empirico recomendado ya que esta indicado para microorganismos susceptibles
causantes de dicho padecimiento.

Dentro de las infecciones Gastrointestinales (figura 7), la poblacién en estudio presentd
cuatro padecimientos, predominando la Gastroenteritis Probablemente Infecciosa (GEPI),
seguida del Sindrome Diarreico, para tales diagnésticos el uso de antibidticos solo esta
indicado cuando las evacuaciones son numerosas con moco y sangre acompaiiadas de dolor
abdominal, pujo y tenesmo rectal que indican la presencia de Shigella, V. cholerae,
Entamoeba histolytica y Giardia lambia siendo para estos dos ultimos casos la utilizacion
de angpg%msitarios aunque los protozoarios son causa de diarrea en menos del 1% de los
casos .

24



Cabe mencionar que el TMP/SMZ ha sido uno de los antibioticos mas recomendados para
el tratamiento de la disenteria de origen bacilar, aunque ¢ cada dia se informa incremento en
la resistencia a este antimicrobiano de uso convencional *'

La mayoria de los pacientes presentaron diarrea sin moco y sin sangre y algunos
presentaron c6licos por lo cual no se requeria tratamiento antimicrobiano solo implementar
un tratamiento de hidratacion y mantener el estado nutricional; ya que esta plenamente
demostrado que la mayoria de los pacientes con Gastroenteritis se cura espontaneamente en
un lapso menor de una semana siguiendo las medidas de apoyo

Con respecto a los casos que presentaron Salmonelosis el TMP/SMZ es uno de los
antibi6ticos indicados para este tipo de padecimiento solo en casos en los que se sospeche
diseminacién sistémica*® ya que la salmonelosis tiende a ser autolimitada y con medidas de
apoyo se logra la recuperacion, sin embargo en los pacientes con dicha infeccién el
TMP/SMZ fue indicado pero sin mencionar en las notas médicas ni la dosis ni duracion del
tratamiento y en otros casos solo la dosis pero no la duracién de la terapéutica.

Para el diagnostico de Colitis™” ** el TMP/SMZ no esta indicado porque para los cinco
casos no indicaban en las notas sintomatologia de infeccién como se presenta en la GEPI.

Los padecimientos con respecto a Piel y Tejidos (figura 8), las heridas son en las que se
utilizo mas el TMP/SMZ con respecto a los demas padecimientos, cabe mencionar que en
las heridas el antibidtico se indicé como de uso profilactico puesto que en las notas no se
menciona la presencia de infeccién ni mucho menos las heridas se presentan en zonas que
comprometan e

Para el resto de los padecimientos el TMP/SMZ no esta indicado ni como tercera eleccién
ya que no erradica a los agentes etioldgicos més frecuentes como es el S. pyogenes y el S.
aureus.

Tanto la Balanitis como la Vulvovaginitis (figura 9), son mfcccmnes causadas por bacterias
u hongos que para erradicarlas el TMP/SMZ no es de eleccion **

En el caso de la Conjuntivitis bacteriana el uso del TMP/SMZ no se Justiﬁca puesto que
también se le indicé un antibiético oftdlmico de primera eleccion.

Con respecto a los tres casos de Diabetes mellitus en descontrol, en la literatura se
menciona que pacientes con dicho padecimiento pueden sufrir descompensacion o bien un
descontrol presentandose una cetoacidosis diabética debido a omision en la administracion
de insulina o hipoglucemiantes orales; ademds de otros factores desencadenantes entre los
que sobresalen los procesos infecciosos (30-50%) que con frecuencia se localizan en las
vias urinarias, la piel o el arbol respiratorio **

El TMP/SMZ se utilizé en los tres casos de Diabetes mellitus en descontrol de manera
empirica para atacar algin proceso infeccioso que haya desencadenado la descompensacién
diabética, no obstante existen otros factores de riesgo que pueden provocar la
descompensacion pues en los tres casos con dicho padecimiento ingresaron sin especificar
algtn indicio de infeccién sino més bien indicaban un valor muy alto de glucosa.
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En el resto de los diagnésticos la administracién del TMP/SMZ no se justifica porque no se
mencionan sintomas que indiquen alguna enfermedad que amerite terapéutica
antimicrobiana "%,

En lo que respecta a la dosis empleada de TMP/SMZ (figura 10), esta fue en la mayoria de
la poblacién adulta de 160 mg con base a TMP cada 12 horas, dato que corresponde con lo
recomendado en la literatura, también hubo administraciones de 80 mg en base a TMP
siendo esto para los pacientes en los que se consideraron infecciones leves i ya en menor
numero de casos se encontraron dosis de 120 mg y 40 mg en base a TMP presentandose en
preescolares y escolares siendo esto una manera inadecuada ya que al fraccionar las tabletas
no se considera realmente que se este dando la dosis adecuada por lo cual la suspension
seria lo mas indicado.

En la poblacion infantil la dosis mas utilizada fue la de 4.00-5.99 mg con base a TMP lo
cual corresponde a lo recomendado en la literatura, sin embargo cabe mencionar el hecho
de que, el medicamento fue empleado en un niimero considerable de casos con dosis por
debajo de lo recomendado, es decir de 2.00-3.99 mg en base a TMP por lo cual el calculo
no fue adecuado con respecto al peso; las dosis restantes de 6.00-7.99 y 8.00-9.99 mg en
base a TMP se consideran para infecciones graves 2> ** % pero en los tres casos los
padecimientos no fueron graves pues presentaron infecciones respiratorias altas.

El tiempo de suministro del TMP/SMZ es variable dependiendo del tipo y severidad de la
infeccién aunque cominmente es de 7 a 14 dias *> .

Tomando en cuenta lo anterior en el presente estudio se encontraron casos (figura 11) que
la duracién de la terapéutica fue desde 3 dias hasta 20 y en la mayor parte de la poblacion
no se indico el tiempo de administracién siendo esto inadecuado ya que los pacientes
pueden tomarse el medicamento y cuando cesen los sintomas dejar inconclusa la
terapéutica fomentando la resistencia a dicho medicamento.

Para los casos en los que se indicé el TMP/SMZ de 3 a 7 dias respectivamente fueron para
infecciones gastrointestinales seguidas de las respiratorias y de otro tipo; ya para 8, 10, 14 y
20 dias el antibidtico se prescribi6 en infecciones respiratorias seguidas de las
genitourinarias y en menor de los casos para piel y tejidos.

Por lo que respecta al resultado del tipo de prescripciones (figura 12), se observa que el
32% fueron adecuadas en cuanto existié concordancia entre el diagnostico y el antibi6tico
elegido, la dosis, horario y duracion del tratamiento; con el 45% se tiene que las
prescripciones fueron del tipo inadecuada puesto que a la mayoria de la poblacién no se le
indico la duracion del tratamiento o bien no fue la adecuada y aunado a esto los pocos casos
que recibieron dosis por de bajo de lo recomendado y de manera injustificada se observa
que resultaron 23%, porque no hubo relacién entre el diagnostico y el TMP/SMZ.

En relacién a las interacciones medicamentosas detectadas en este estudio se encontraron a
246 pacientes (34%), que las presentaron, como se observa en la figura 13 el mimero de
casos es mayor con una interaccién en comparacion a los demas en donde se identificaron
4, 5 y 7 interacciones debido a que los pacientes emplearon de 5 a 10 medicamentos en su
tratamiento a causa de que padecen enfermedades cronico-degenerativas; esto confirma que
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a medida que aumenta el nimero de farmacos utilizados simultAneamente aumentan las
interacciones.

De manera especifica en el cuadro 2, se representan las interacciones que llegaron a
detectarse en los pacientes observando que en la mayoria de los casos se detecto la
interaccion de los AINES con Sulfonamidas, ademas los AINES son los medicamentos mas
empleados conjuntamente con algin tipo de antibittico ya que son utilizados como
analgésicos, antiinflamatorios y antipiréticos de acuerdo a la sintomatologia.

En menos casos pero de consideracién se detectaron interacciones del TMP/SMZ con otros
medicamentos como la Glibenclamida y Clortalidona en los casos que padecen Diabetes
Mellitus e Hipertension, Penicilinas que en estos casos no se encontré razén para ser
prescritas junto con el TMP/SMZ ya que solo presentaron un padecimiento, también se
encontraron casos con Imipramina, Fenitoina y Acido Foélico respectivamente AN

Estas situaciones sefialan que al administrar el TMP/SMZ con estos farmacos se debe de
hacer con precaucién, asimismo se considera que es importante para el paciente estar
enterado de la interaccién de los medicamentos, para prevenir los efectos que pudieran
presentarse, y por parte del médico tener la referencia inmediata de las posibles
interacciones que le facilitaran la eleccion de que aquellas asociaciones no presenten mayor
riesgo para el enfermo, asi como optimizar el tratamiento, prescribiendo sélo los farmacos
necesarios teniendo en cuenta que el riesgo de que se presente una interaccién
farmacolégica es proporcional al nimero de farmacos prescritos.
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VIII. CONCLUSION

El Trimetoprim con Sulfametoxazol se emplea en un 9.4% para las principales infecciones
como son las respiratorias, genitourinarias y gastrointestinales que aquejan a la poblacion
que acude solamente al drea de Urgencias del Hospital General N° 25 del IMSS.
Considerando que las prescripciones son como un reflejo del uso que se le dan a los
antibiéticos, en este caso para el TMP/SMZ fue de manera inadecuada en un 45%, en forma
adecuada con 32% y como injustificada 23 %; siendo las causas principales de esta
situacion la duracién del tratamiento asi como la dosis.

Ahora bien, aunque se sigue considerando al TMP/SMZ como un antibiético de amplio
espectro y de costo accesible se puede decir que ha ido perdiendo terreno frente a otros
antibiéticos con un mayor espectro, aunque no sean baratos, pero al igual que los demas
antibidticos si se promueve el uso racional del Trimetoprim con Sulfametoxazol puede
seguir siendo de primera o segunda eleccion para las indicaciones que lo requieren.
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