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ESTUDIO COMPARATIVO ENTRE
CEFIXIME Y TRIMETROPRIM
SULFAMETOXASOL EN EL
TRATAMIENTO DE LA INFECCION
DE LAS VIAS URINARIAS EN NIROS



RESUMERN

La infeccibn de las vias urinarias es frecuente en la poblacidn pediatrica y los génmenes
que mas las afectan son bactenas Gram negativas, de estas, la £scherichia colt hasta en un 85%
de los casos reportados en Ja titeralura mundial (2,5-7). Para su tratamiento uno de los antibloticos
mas ulitizados en fa actualidad es el Trimetroprim-Sulfametoxasol, sin embargo, con mayor
frecuencia so estan reportando cepas rasistentes a este medicamento (7), por lo que s necesario
buscar nuevas opciones lerapéuticas pasa estas infecciones en el paciente ambulatorio.

El Cefixime, que es un antibdtico betalactdmico con gran resistencia a las betalaclamasas
y con actividad conira bacterias Gram negalivas, alcanza concentraclones periplasmaticas
adecuadas para el tratamianto de 1a infeccién de vias urdnanas (14-16), ademds su cémoda
administracién por via oral en dosis tnica, fo convierte en una nueva opcidn para et tratamiento de
estas infecciones. El presente estudio compard Ja eficacia det Trimetroprim-Sulfemetoxasol (YMX)
y Cefixime en nifios con infeccién de vias urinarias (IVU).

En el Servicio de Infectologia del Institulo Nacional de Pediatria se estudiaron en forma
prospectiva de Junio de 19894 a Enero de 1995, 40 niflos con sospecha cifnica de IVU de ambos
sexos, con edad do 1 mes a 17 aflos. Solo en 21 pacientes se obluvo confirmacin bacteriolégica
mediante urocultive positivo at iniclo del estudio, por lo que se excluyeron 18 pacienies.

Para su tratamiento en forma aleatoria se dividieron fos 21 pacientes en dos grupos: Grupo
1, pacientes tratados con TMX a 10 mg/Kg/dia en dos dosis, y Grupo il, pacientes tratados con
Celixime a 8 mg/Kg/dia en dosls inica, ambos antibidticos adininistrados por via oral y durante 10
dlas.

Al inicio del estudio y at finat del tratamienio; en cada caso se registrd la presencia de los
siguientes datos clinicos: fiebre, disuria, poliaquiuria, urgencla urinaria, dolor suprapiibico, tenesmo
vesical, vomitos, orina {élida y orina turbia. Ademds se eveluaron los sigulentes exdmenes de
laboratario: examen general de onina, biometria hemdtica, niveles sércos de urea, creatining y
enzimas hepéticas (TGO y TGP), Se tomaron 3 urocultivos, uno al inicio del estudio y los otros dos

al 3° y 10° dia de lratamicnto.



B4 Grupo | atado eon Trerastcoprim-Sulfametoxasol s integrd con § pacisnias. Al inicio
del tratamiento fos 8 uracoltives posiivos fucron a Escherichia coli. Al final del teatamiento dos
pacientes persistieron con sintomatologia arinaria y urocultive positive 3 este mismo gemien; y on
chntro hubo remision clinica v aegativizacion de fos wocultivos,

B} Grupo i tratado con Cefixime se legrd con 15 pacientes. Al inicio del trataniento los
génnanes aislados tucron: Escherichia coli én 10 pacientes, Klabsiella sp. en 2, Pseudomona
neruginosa en 2 y Eoterobarter cloacae on 1. Al final del tratamiento en jos 16 pacientes los
urocultives fueron negativos y clinicamente hubo remisién de la sintomatologia.

En ambos giupos o finat ded teataimiento y en todos los paciantes, la bloimetia hemétics v
el examen general de orina se nonnahizaron, y fos niveles séricas de urea, creatining, TGQ y TGP
no se modificaron.

Haste of momento el Cefixime ha mostado eficacia clinica y bacterioldgica en el
tratamiento de la IVU. I TMX presentd 2 fallas bacterioldgicas y clinicas en 6 pacientes (32°%). Sia

embargo el estudio contlua hasta contar con 100 paclentes y terminar la muestra tepresentativa
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INTRODUGCION

La infeccion de vias urinaas atecta en general al 3% de la poblacidn pediatrica (1), En la
actuglidad se reconocen diferentes formas de presenfacidn clinica: infeccion aguda, infeccion
crénica, reinfeccion v recaida, dependienda del tlempo y tipo de bacteras presentes (2,3). En
estos pacientes es necesano up estudio integral, debido a tictores conocldos que pueden
predisponor a estas infecciones: malformaciones genitourinarias, reflujo  vesicoureteral,
inmunosupresion, menores de un aflo, sexo femenino y antecedente de clreuncision (3,4).
Habitualmente las infecciones de vias urinadas son producidas por gémmenes gram negativos
predominando en un 85% la Escherichia coli (2,5-7).

Las formas de adquinr una IVU son dos: ta fiematdgena y 1a ascendente, esta Gitima es la
més frecuente (7.8) y requiere para su tratamiento un antibidtico que atraviese el espacio
penplasmilico y que no sea inactivado por enzimas como [as belalactamasas (0).

El Trimelroprim-Sultametoxasol, es un antibidlico con actividad contra bacterias
gramnegativas como la Escherichia coli. Se excreta en un 50% por vla renal para el Trimetroprim,
y un 30% para el sulfametoxasol, alcanzando concantraciones efectivas para el uso de ta infeccién
de vias unnarias (10).

Sin embargo debido a su frecuente uso, dia con dia aparecen cepas resistentas o
parcialmente resistentes a este antibiftico y fallas en los tralamientos, en ¢f Laboratorio de
Bacteriologia de! Instituto Nacional de Pediatria la sensibilidad det TMX para E. coli es del 34% por
lo que se hace necesarlo buscar nugvas opciones lerapduticas,

El cefixime, es un antibidtico betalactdmico efectivo contra bacterias Gram positivas y
Gram negativas, resistente a nurnerosas betalactamasas y que atraviesa el espacio periplasmético
(9,11-13). Su eliminacion en un 12% a8 20% es por via renal, cf resto, se elimina por vis hepética,
reportandose ocastonalments hepatotoxicidad. Los niveles urinarios alcanzados son de 80mcy/ml,
muy amba do la concentracidn minima inhibitonia para ios gémmenes habituales causantes de

infeccon de vias urinarias como E. coli que es de 0.5 mieg/mi (R); la sensibilidad para E. coli en el
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Lahoratorio de Bacteriologia del (nstituto Nacional de Pediatria es del 97%, haciendolo una nueva
opcidn terapéutica para estas infecciones (14-16).

Por lo anterior, el presente estudio fue disehado para comparar 1a efectividad del Cefixime y el
Tiimetroprim-Sulfametoxasol en la WU en la poblacion pedidtrica, no habiendo ademas,

axperiencia en tiflos mexicanos con el uso det Cetixime.



RATERIAL Y MIETODO

Ge estudiaron A0 prcanies de amhas sexes mayeres de 1 aies de stad v menores de 18
afius, con suspechs chiman Geimtecaion de vias urinanas, gue acudicron ab institule Nacionat de
Pediatria de Junio de 1994 g Enea de 1804,

Fara su tratarniema, on iomma aloatora se dividleroii 10s pacientes en dos grupas, Goupo i,
pacientos tratados con TMX 2 10 mylKghtta ca des douls, v Grupe 1, pacientes tratados con
Cefixime a 8 my/Kg/dia o dosis Gniva, smhos antibidticos administrades por via oral y durante 10
dias. At inicio def estudio y & final del walamiento; en cada caso se reqistro la
presencia de too sguientes doios olinicos: fiehie, disuria, polinguiuria, wgencis unnarie, dolor
suprapibice, tenesmo vasiczl, vonutas, orina télida y orina tibia. Ademas se evatuaron tos
siguientes exdmenes de laboratorin: examen generat de orina, blometia hemdtics, niveles séhcos
de urea, creatining y enzimas hepaticas (TGO y TGP). Se lomaron 3 urocuitivos, uno al inicio det
estudio y tos otros dos al 3% y 10° dia de tratamiento.

Se excluyeron tos pacienies con urocultive negativo al iniclo del estudio, antecedente de
hipersensibitidad a los antibioticos betalactamicos, sultas o timetroprim, pacientes con trstamiento
antibidtico 72hrs. previas, y con imalformaciones wrinarias, insuficiencia rena! 6 hepatica.

Se realizi estadistica inferencial para 2 variables que fueron las dos formas de fratamiento
(TMX y Cefixime), cunirastandolas con 2 tipos de resullado: éxilo y fracaso terapaitico, mediante

la Prueba de Ji cuadreda y {a Prusba exacta de Fisher.



RESULTADOS

En el Servicio de Infectologia del Instituto Nacional de Pediatria se estudiaron en forma
prospectiva de Junio de 1994 a Enero de 1995, 40 nifios con sospecha clinica de infeccion de vias
urinarias; 19 pacientes presentaron sintomatologia compatible con (VU asi como examen general
de orina alterado, pero con urocultive negativo por fo que se excluyeron. Los 21 pacientes
incluidos fueron, 11 hombres y 10 mujeres (Figura 1). Las edades fueron de 1 mes a 17 ailos y se
distribuyeron de 1a siguiente manera; 29 dias a 11 meses (2 pacientes), 1 afio a 2 afios 11 meses
(6 pacientes), 3 afos a 4 aftos 11 meses (3 pacientes) y de 5 ailos a 17 ailos (10 pacientes)
(Figura Il). Los paclentes fueron tratados aleatoriamente y se dividieron en dos qrupos: Grupo [, 6
pacientes tratados con TMX, y Giupo 11, 15 pacientes tratados con Cefixime.

GRUPO | Yl PRE-TRATAMIENTO

En ambos grupos y anles del fratamiento; las manifestaciones clinicas fueron ias
siguientes: disuria en 18 pacientes, orina turbia en 21, fiebre en 17, dolor suprapabico en 15, orina
fétida en 16, tenesmo en 16, pollaquiuria en 11, urgencia urinaria en 11 y vomitos en 7. El examen
general de oring mostrd en tos 21 pacientes datos de infeccidn urinaria, y la blometria hematica
con datos de infeccién aguda, manifestada por leucocitosis y desviacidn a la izqulerda. Los niveles
séricos de urea, crealinina, TGO y TGP en todos fueron nonmates.

GRUPO I

En el Grupo | tratado con TMX que comprendio 6 pacientes; las manifestaciones diinicas al
inicio fueron: fiebre en 4 pacientes, disuria en §, urgencia urinaria en 3, dolor suprapabico en 3,
poliaquiunia en 4, tenesmo vesical en 3, vomitos en 1, orina fétida en 4 y orina turbia en 6. Al final
del tratamiento, solo 2 pacientes continuaron con fiehre, disuria, umencia urinaria, dolor
suprapibico, poilaquiuria, orina félida y turbia (Tabla 1). La biometria hemética y el exdmen
general de orina fue normat en todos, asi como los niveles séricos de urea, crealinina, TGO y
TGP,

Al inicio del tratamiento, todos los 6 urocultivos fueron positivos a Escherichia coli. Al 3er.,

dia de tratamiento 5 pacientes continuaron con urocultivo positivo; y al 10° dia, 2 pacientes que
6



corresponiden a los descritos en el pdrrato anterior que continuaron con sintoinatologia at final del
tratamiento, persistieron con uroceitiva positivo a Escherichia coli (Tabla ll).

GRUPO It

En el Grupo 1l tratado con Cetixime qus comprendio 15 pacientes; lns manifestaciones
clinicas al inicio fueron: fiebre en 13 pacientes, disuda en 13, urgencia urinaria en 8, dolor
suprapabico en 12, poliaguiuria ev 7, tenesmo vesical en 13, vomita en 6, orna Iétida en 12 y
orina turbia en 15, Al final del tratamiento; solo 1 paciente presentd datos de inflamacion vesical
sin datos de infeccién, manifestado por poliaguiuis y tenesmo (Tabla it). La biometris hematica,
¢l examen general de oring, 10s niveles séiicos de urea, craatinine, TGO y TGP fueron nurmales
en lodos.

Al inicio del tralamiento los 15 vrocultivos positivos tuvieron 1a siguiente distibucion por
germen aislado: Escherichia coli 10, Klebslella sp. 2, Pseudomona aeruginosa 2 y Enterabacter
cloacae 1. Al 3er. dia tratamiento, 2 paclentes continuaron con urocultive positive a Escherichia
coli; y al 10° dia todos los urocultivos fueron negatives (Tabla V).

Al comparar ambos Grupos al final del tratamlento, se obtuvo en el Grupo | tratado con
TMX 4 éxitos terapéuticos y 2 fracasos, y en el Grupo i tratado con Cefixime se obtivieron 15
éxitos y 0 fracasos; estadisticamente se obluvo con la Prueba de x2 una p=0.1265 y con 1a Prucba
exacta de Fisher una p=0.0714 por lo cual podemos afirmar que hay una diferencia

estadisticamente significatica entre los 2 tralamientos.



CHACUEION
La inleccion o vins wrinarize atects af 3% de ta poblacion pedidlica (15 Su clagnostico se
dificulta especialmente 20 esie Qrupd de edad ya que puede ser asintomatios. v cuando axisien
manifestaciones clinicas muclics vecas son inespecificas coma tichre, dolor acdoniinal, vomito,
diarrea, letangia, hiporexia, ¢ initabilidsd especiatmente on ctantes. Por otro lado, tas
manifestaciones urinanas mas aspocilicas como disuna, tenesma, polisquitiia, wrgencia unnaria y
hematuria son mas evidentes o mifos mayores. Ademas en estos grupos de edad existen otras
causas mucho mas frecuentes que contpaiten esta sintomatotogla como Ja faringoamidalitis y
gastroententis, asi misma, ¢ apayo paractivica de la biometia hematica v el examen general de
orina que son muy dliles para orientar el diagndstico, presentan con frecuincia alleraciones que

pueden ser compattidas también entre estas entidades (7).

Por (o anterior, es muy importante la toma correcta ¢ intempretacion do cullivos de oring
para documentar plenamente una VU, las téenicas para coleclar orina para cultivo son: a} toma
urinaria en el transcurso de mictidn voluntaria o chomo niedio, Otil en pacientes con capucidad de
cooperacion y su confiabilidad es del 80% con una muestia, 95% con 2 muestras siendo ideal la
toma de 3 muestras, b) coleccion de orina en bolsa de plistico, util en paclentes en los que el
vaciamiento vesical no es controlado como en recién nacidos y lactantes, este método de
coleccion es poco confiable debido a fa facil contaminacion hasta en un 80%, ¢) aspiracion vesical
por puncién suprapibica, ésle tiene gran confiabilidad, y cualquier nimero do coloniss s
significativo para hacer el diagnostico, y d) obtencién de orina por cateterismo vesical, es itil en
cualquier caso exceplo cuando hay lesion uretoral (1,7).

En el presente estudio obluvimos soio un 50% de positividad en los uracultives, ya que se
analizaron 40 pacientes qus clinicamente presentaban manifestaciones de VU y examen general
de orina con leucocituria (mas de 10 leucocitos por campo) y bacteriuria, y s0lo cn 21 se logrd
aislar algin germen en el urocultivo (rnds de 100°0600 coionias),

Las causas mas comunes que originan falta de crecimiento de los uroculiivos sen: falla en

la técnica para obiener las muestras, calidad de los medios de cullivo y &l uso indiscriminado ¢
pl



irracional de antibidticos dificultando adn mas el diagnostico (1,7). Al no pader aislar aigin germen
e los urocutlivos no se debie dar trataniento a pesar de la sintfomatologia.

De los 21 wroculivos positivos al inicio del estudio, todos los géimenes aislados fucron
Gram negativos: Escherichia coll en 16 casos (76%), Klebsiclla sp. en 2 (8.5%), Pseudomona
aeruginosa en 2 (9.5%) y Enterobadter cloacae en 1 (5%). Esta frecuencia comresponde con o
reportado en la literatura mundial, donde la E. coli veupa el primer lugar con 85%, segulda de
Kebsiella, Citrobacter y Serratia en un 15% (2,5-7).

Se han reportado factores do riesgo para adquirir una IVU: sexo fernenino, enfermedades
cronicas € inmunosupresion, malformaciones del tracto urinario y reflujo vesicoureteral, En el
presente estudio no encontramos diferencia en cuanto al sexo y solo un caso presentd reflujo
vesicourcteral el cual remitio al ténnino del tratamiento. ta edad de mas frecuente de
presentacion fue de los 5 a los 17 affos.

Del Grupo § tratado con TMX en los 6 pacientes se aisld al inicio del estudio E.coli; de
estos, 1 obtuvo curacion clinica al final del tratamiento negativizando el vrocultive desde el tercer
dia de tratamiento; otros 3, también obtuvieron curacién clinica al final del tratamiento pero ¢l
urocultive se negativizé hasta el décimo dia, y los olros 2, tuvieron falla al tratamiento con
urocullivo positivo a E. coll durante todo el estudio y parsistencia de la sintomatologla.

De los 15 pacientes del Grupo |l tratado con Cefixime, al inicio del estudio en 2 pacientes
s@ aislé Klebsiella sp., en 2 Pseudomona aeruginosa y en 1 Enterobacter cloacae, en lodos estos,
se neaalivizod el urocullive desde el tercer dia de tralamiento. En los 10 restanies, se alslo
Escherichla coli; en ocho se negativizé el urocultive desde el tercer dla de tratamiento y en dos al
décimo dia. Los 15 pacientes de este grupo, obtuvieron curacion clinica sl final del tratamiento con
biometria hematica y examen general de orina normal.

£n ningun caso hubo efectos secundarivs a los medicamentos ni alleracion en las enximas
hepaticas.

Hasta ei momento el Cefixime ha sido mas efective que el TMX, negativizando mds ripido

los wrocultivos, sin observar recaldas o pesar de haber sido olilizado conia baclerias mas
9



patégenas que 1a E. coll como la Klebsiella, Pseudomena y Enterabacter. EI TMX presenté 2 fallas
bacteriolégicas y clinicas en 8 pacientes (32%), teniendo significancia estadistica con la Prueba de
Ji cuadrada y la Prueba exacla de Fisher sin embargo, el estudio continia hasta contar con 100

pacientes y terminar la muestra representativa,

o
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