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| RESUMEN

Trabajo tipo longitudinal, prospectivo y cuasiexperimental realizado en el Hospital Pediatrico de Iztacalco de la Secretaria
de Salud del distrito Federal, con los objetivos de demostrar que con Trimetoprim con Sulfametoxazol administrado
durante 3 meses, con disminucién de los miligramos por kilo de peso cada mes, presenta mejoria, y no produce
alteracién hematolégica.

La muestra fue de 54 pacientes entre hombres y mujeres los cuales inicialmente se les realizo examen general de
orina para determinar que efectivamente presentaban infeccién de vias urinarias, esto basado en la cantidad de
leucocitos por campo.

Posteriormente cada mes se realizaron exdmenes generales de orina y disminucién en la dosis por kilo de peso, para
determinar la disminucién o no (mejoria) de la cantidad de leucocitos por campo.

Finalmente se tom6é muestra de hemoglobina para determinar si una vez concluido el tratamiento habia alguna
disminucion significativa en la cantidad de hemoglobina que fuera mayor o menor de 10grs.



Il INTRODUCCION.

La infeccién de vias urinarias es muy frecuente en Pediatria, se reporta segun la literatura que al nacer el riesgo de
infeccion del tracto urinario es del 3% en la nifia y el 1% en el nifio. En el recién nacido y lactante menor representa el
0.8% de todas las infecciones.

En nifios febriles menores de 5 afios, la frecuencia de infeccion del tracto urinario es de 1.7%, en los menores de 2 afios
de 4.1% y sube a 7.5% en los menores de 3 meses.

Entre el 18-50% de las infecciones del tracto urinario sintomatico tiene reflujo vesicoureteral y el 10-15% alguna
malformacién congénita del tracto urinario.

La tasa de recurrencias en el primer afio después de diagnosticada una infeccion del tracto urinario es del 30% en nifios
y del 40% en nifias, y cuando se trata de la 2% o 32. Infeccion del tracto urinario, la tasa de recurrencia excede el 60 al
70% vy entre un 5-10% desarrolla cicatrices renales pudiendo terminar con hipertension, insuficiencia renal 0 ambas.

En Pediatria es frecuente utilizar Trimetoprim/Sulfametoxazol tUnicamente por periodos de 10-14 dias como méximo por
el riesgo de alteracion hematoldgica, sin embargo, en el Hospital Pediatrico de Iztacalco se ha utilizado por un periodo de
tratamiento de tres meses, con vigilancia a través de Biometria Hematica sin alteracion y con curacion de la infeccién del
tracto urinario.

Por ser un hospital de concentracion de nifios con padecimientos uroldgicos se cuenta con amplia experiencia en
atencion de problemas del tracto urinario. Ya desde hace muchos afios se trabaja con Trimetoprim y Sulfametoxazol en
el tratamiento de la infeccion de vias urinarias con resultados espectaculares pero no sélo la experiencia de trabajo
motiva a continuar con dicho tratamiento sino ademas el conocimiento bibliografico que respalda un trabajo adecuado
sin riesgos para los pacientes.

La literatura menciona que ya desde hace muchos afios (1975) se utilizaba de manera eficaz en infecciones del tracto
urinario recurrenteTrimetoprim Sulfametoxazol durante periodos de 6 meses hasta un afio sin observar alteraciones en
los pacientes.



Il MARCO TEORICO.

ANTECEDENTES CIENTIFICOS.

Los episodios de infeccién del tracto urinario suceden con mayor frecuencia durante la infancia que en ninguna otra
época de la vida.

Las infecciones sintomaticas y asintomaticas del aparato urinario se producen mas frecuentemente en las nifias en edad
escolar, en el grupo de edad comprendido entre los 7 y los 11 afios. Las diferencias de susceptibilidad a las infecciones
urinarias, se pueden explicar por factores del huésped, la produccién de anticuerpos uretrales y cervicales (IgA) y otros
que modifican la adherencia bacteriana, al epitelio del introito y de la uretra.

La inmunosupresion, diabetes mellitus, obstruccién urinaria y la enfermedad granulomatosa crénica representan otros
factores para la susceptibilidad a las infecciones.

Otro factor es la congestion urinaria, la obstruccion del tracto urinario y el reflujo vesicoureteral, ya que esto origina que
las bacterias puedan multiplicarse, ya que la orina representa un medio de cultivo, por otro lado, la distensién vesical
reduce el flujo sanguineo a la pared de la vejiga y puede disminuir la resistencia natural de las infecciones.

Los factores predisponentes incluyen las obstrucciones congénitas de la via urinaria, la disfuncién de las valvulas
ureterovesicales, defensas del huésped inmaduras y mayor exposicidn del tracto urinario a los gérmenes entéricos.

En nifios con fiebre, la prevalencia de infecciones del tracto urinario se estima entre 4.1y 7.5% lo cual representa un
problema clinico de gran importancia.

El retraso en el diagndstico y la demora o ausencia de tratamiento oportuno se ha relacionado con mayor duracién y
recurrencia de la enfermedad y por lo tanto a un incremento en las posibilidades de desarrollar secuelas.



Los gérmenes mas implicados con mayor frecuencia son: Escherichia coli, Proteus mirabilis y Klebsiella pneumoniae.

De acuerdo a la localizacién del tracto urinario la infeccién se clasifica en alta o baja asi como de la edad del paciente,
en los nifios menores de 2 afios los datos clinicos son muy inespecificos debiéndose descartar ésta enfermedad en
todo lactante con cuadro febril sin foco aparente. Clinicamente las manifestaciones pueden ser rechazo a la via oral,
fiebre, estancamiento ponderal, vomitos, irritabilidad, afectacién general, cuadro séptico.

En nifios mayores de 2 afios la clinica ya aporta datos mas especificos como disuria, polaquiuria, dolor abdominal,
hematuria que también se acompafia de dolor en fosa renal, fiebre vomito y afectacién del estado general.

El diagnéstico de infeccion del tracto urinario se realiza por la presencia de sintomas compatibles, y alteraciones en el
sedimento urinario principalmente leucocituria v nitrituria, confirmandose a través de un cultivo positivo de orina sin
embargo en algunas ocasiones la mala técnica para tomar la muestra puede aportar falsos negativos causando falsos
diagnosticos. Los métodos recomendados para toma de orina dependen de la edad, siendo en nifios mayores de 2
afios y que controlen la miccion: tras lavado meticuloso de la zona perineal con agua y jabon recoger una muestra de
orina de la mitad del chorro miccional.

En nifios menores de 2 afios la Unica muestra totalmente fiable para la practica de una muestra de orina adecuada es a
través de puncidn-aspiracion suprapubica sin embargo se reporta en la literatura un alto porcentaje de intentos fallidos
alrededor de 30 a 40%.

Otro método utilizado es el sondaje uretral sin embargo su principal inconveniente es que los recuentos de colonias
pueden ser secundarios a contaminacion.

El método mas utilizado es la bolsa perineal por su sencillez y la ausencia de complicaciones, sin embargo a pesar de
realizar aseo de la region el porcentaje de contaminacion de la muestra es elevado y en éste estudio se utilizé dicho
método para la toma de productos.

En éste estudio valoraremos el uso de dos medicamentos y su probable repercusién hematoldgica.



TRIMETOPRIM CON SULFAMETOXAZOL.

La introduccion de Trimetoprim en combinacién con el Sulfametoxazol constituyd un progreso importante en la obtencién
de antimicrobianos clinicamente eficaces, ya que estos dos farmacos actuan en fases seriadas en la via de una reaccion
enzimatica obligada en bacterias resultando en la mejoria por la sinergia.

Su espectro antimicrobiano es semejante en ambos, sin embargo, el Sulfametoxazol tiene una potencia de 20 a 100
veces mayor y de amplio espectro.

MECANISMO DE ACCION

Es consecuencia de la accién, en la sintesis del acido tetrahidrofdlico inhibiendo la incorporacién del &cido
paraaminobenzoico (PABA) en el acido félico y evita la reduccién del dehidrofolato en tetrahidrofolato bloqueando
selectivamente la dehidrofolato reductasa de microorganismos inferiores.

El Trimetoprim se distribuye y concentra rapidamente en los tejidos 40% de él queda ligado a proteinas plasmaticas,

excretandose de 25 a 50 % en la orina al término de 24 horas.

EFECTOS ADVERSOS

Puede causar megaloblastosis, leucopenia o trombocitopenia, observandose mas frecuentemente (75%) efectos
adversos en piel: Dermatosis exfoliativa, Sindrome de Steven Johnson, necrosis epidérmica toxica (Sindrome de Lyell),
afectando mas frecuentemente a personas de edad avanzada.



Las reacciones hematoldgicas incluyen anemia (aplasica, hemolitica y macrocitica), trastornos de la coagulacion,
granulocitopenia, agranulocitosis, purpura y sulfahemoglobinemia.

APLICACIONES TERAPEUTICAS

El tratamiento de infecciones no complicadas de las vias urinarias a base de la combinacién de Trimetoprim con
Sulfametoxazol suele ser muy eficaz.

SULFONAMIDAS:

Son analogos estructurales y antagonistas competitivos del acido paraaminobenzoico (PABA), por lo que impiden que la
bacteria utilice el PABA en la sintesis del acido folico, siendo mas especifico inhiben la dihidropteorato sintetasa, enzima
bacteriana que incorpora PABA en el &cido dihidropteroico, precursor inmediato del acido félico bacteriano.

EFECTOS ADVERSOS

Son innumerables y variados, pero su incidencia es solo del 5%, su toxicidad depende de cada persona y su
metabolismo.

ALTERACIONES DE LAS VIAS URINARIAS

Puede producir cristaluria con incidencia muy pequefia, surgiendo en individuos deshidratados con SIDA, que reciben
sulfadiazina contra encefalitis por toxoplasma; debe vigilarse un volumen adecuado de orina, asi como el pH.



TRASTORNOS DEL SISTEMA HEMATOPOYETICO.

ANEMIA HEMOLITICA AGUDA: Se menciona en la literatura que se trata de un fenémeno de sensibilizacién y en otros
la hemolisis se ha relacionado con una deficiencia de la actividad de la glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa, su incidencia
es poco frecuente (0.05%).

AGRANULOCITOSIS: Se observan en el 0.1% de los pacientes después de consumir sulfonamidas y es posible que se
necesiten semanas 0 meses después de interrumpir el tratamiento para que se normalicen el nimero de granulocitos,
mostrando recuperacion Unicamente con medidas de sostén.

ANEMIA APLASICA: Muy raras veces ocurre supresion completa de actividad de la médula 6sea con anemia,
granulocitopenia y trombocitopenia profunda, esto como consecuencia del efecto mielotdxico directo y letal.



IV MATERIAL Y METODOS.

Se realizé estudio longitudinal, prospectivo y cuasiexperimental en el Hospital Pediatrico de Iztacalco; se estudiaron 54
pacientes admitidos en la consulta externa de Urologia, lactantes, preescolares y escolares en el periodo comprendido
de septiembre de 2000 a septiembre de 2001.

Previamente a acuerdo a anexo 1 se capturaron a 158 pacientes, de los cuales se excluyeron 154 durante el proceso por
no cumplir con los criterios de inclusion.

Se estudiaron nifios de ambos sexos a quienes se les solicitaban o ya tenian Examen General de Orina (EGO) que
corfirmaba su Infeccion de Vias Urinarias (IVU). Una vez cotejada la infeccién de vias urinarias se inicié tratamiento con
Trimetoprim con sulfametoxazol (TMP/SMX) a 10 mgkgdia en el primer mes de tratamiento, a 6 mgkgdia en el segundo
mes de tratamiento y a 3 mgkgdia en tercero y ultimo mes de tratamiento.

Cada mes ademas de la adecuacién del tratamiento se les realiz6 EGO para observar la cantidad de leucocitos por
campo de cada muestra y comparandola con la muestra de inicio.

Una vez concluido el tratamiento se solicitd toma de biometria hematica para cuantificar la cantidad de hemoglobina
considerando solo 2 pardmetros para comparativos menores de 10mgdl o mayor de 10mgdl, esto por considerar los
riesgos que conlleva el uso de TMP/SMX durante largo tiempo y su probable afeccién hematolégica.

El andlisis estadistico fue medidas de tendencia central y frecuencias simples.

Los resultados se presentaron por medio de graficas de pastel.



V RESULTADOS.

En nuestro estudio contamos con 54 pacientes de los cuales 5 fueron del sexo masculino el 9.3% de la muestra y 49
del sexo femeninos el 90.7% de la muestra, observandose claramente la tendencia de la infeccion de vias urinarias en el
sexo femenino con una relacion de 5: 1.

En la edad de presentacion més frecuente en el sexo femenino fue entre los 5-6 afios de edad con un 32.6%, siguiendo
la edad entre 9-10 afios con un 20.4% continuando con la edad comprendida entre 3-4 afios con un 18.3%, sigue la
edad de 1-2 afios con un 8.1% y finalmente la edad comprendida entre los 11-15 afios con sélo 6%.

En lo que respecta a la distribuciéon en el sexo masculino encontramos su mayor frecuencia en la edad comprendida
entre los 1-2 afios de edad con 40%, seguido de la edad comprendida entre los 9-10 afios con un 20%, continuando con
la edad comprendida entre los 11-12 afios con un 20% y finaimente la edad comprendida entre los 13-15 afios de edad
con un porcentaje de 20%.

A todos los pacientes se les realizd estudio previo de EGO, se midieron los leucocitos por campo de cada muestra.

En la determinacién de leucocitos en el examen general de orina (EGO) se observé disminucion gradual desde el inicio
de tratamiento, no se observé mejoria en el primer mes de tratamiento en 17 pacientes lo que representa el 44% de la
muestra.

En el segundo mes de tratamiento no se observa mejoria en s6lo 5 pacientes lo que representa tan solo el 9.3% de la
muestra y para el tercer mes de tratamiento se reporta un 100% de la muestra con mejoria respecto de la cantidad de
leucocitos de ingreso.

Finalmente en lo que respecta a la cantidad de hemoglobina no se observd alteracién hematolégica a pesar de los 3
meses de tratamiento utilizando Trimetoprim con Sulfametoxazol, tanto en el sexo masculino como femenino.



VI. ANALISIS Y CONCLUSIONES

Se ingresaron de manera inicial al estudio un total de 158 pacientes, de éstos 104 posteriormente fueron excluidos ya

que no cumplieron con los criterios completos de inclusion.

Inicialmente todos contaron con Examen general de orina sin embargo posteriormente no acudieron a su cita mensual, a

las siguientes citas de control 0 no continuaron el tratamiento de manera adecuada.

Otros no acudieron para toma de Biometria Hematica como parte de la prueba al final del tratamiento. Unicamente 54
pacientes completaron de manera satisfactoria todos los requisitos de la cédula de informacién y fueron con los que se

trabajo finalmente.

Se obtuvieron los siguientes datos finales: la infeccidn de vias urinarias es mas frecuentes en el sexo

femenino presentandose en 49 mujeres lo que representa el 90.7 % y en 5 hombres el 1 9.2%.
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En lo que respecta al grupo de edad se afecta con mayor frecuencia la edad comprendida de 5- 9 afios presentandose
en 31 pacientes lo que representa el 57.4%, seguido del grupo comprendido de 1- 4 afios con 15 pacientes con un

27.7% vy a continuacion el grupo comprendido de 10-15 afios teniendo un total de 8 pacientes igual a 14.8%.

Al inicio del estudio se encontré que el 100% de los pacientes presentaba un EGO patolégico sin embargo no hubo
mejoria en 23 pacientes en el primer mes de tratamiento lo que represent6 el 42.5% y mejoraron 31 pacientes lo cual

representa el 57.4%.

En el segundo mes de tratamiento se presenté una mejoria muy significativa mejorando 50 pacientes lo que representé
el 92.5% del total de nuestros pacientes y solamente el 7.4% de los pacientes es decir 4 pacientes no presentaron

mejoria.

En 100% de nuestros pacientes presentaron mejoria al termino del tercer mes de tratamiento y el 100% de nuestros
pacientes no presenté datos de alteracion hematoldgica al termino del tratamiento, presentando menos de 10 grs. de
hemoglobina Unicamente en 7.4% de los pacientes es decir el 7.4% de la muestra y el 92.5% de nuestros pacientes
mas de 10 grs. de hemoglobina lo cual nos habla que a pesar de un tratamiento largo, durante 3 meses con disminucién
gradual, con Trimetoprim Sulfametoxazol no presentan alteracion hematologica y si mejoran las infecciones recurrentes

en el 100 por ciento de los casos.
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DISTRIBUCION POR SEXO

6 HOMBRES
11% TOTAL

O Hombres
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FIGURA 1.
Semuestra en la figura que lamayorincidencia de
infeccion de vias urinarias se presenta en el sexo

femenino.
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INFECCION DE VIAS URINARIAS POR GRUPO DE EDAD

10 a 1.5 anos 1 a 4 ailos

9 gamentes 14 pacientes

17% total 26% total
@O 1a4 anos
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5a 9 anos FIGURA 2.
31 Se muestra en la figura que la mayor
pacientes incidencia de infeccion de vias urinarias

se presenta en el grupodeedadde5a9
anos de edad.
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EVALUACION DEL TRATAMIENTO
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FIGURA 3.
La grafica muestra |la mejoria observada durante el

periodo de tratamiento observandose mejora significativa
a partir del segundo mes del tratamiento
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CONTROL HEMATOLOGICO AL FINAL DEL

TRATAMIENTO
Hb<12g
5 pacientes 9%
del total m Hb<12g
| Hb>12g
FIGURA4.
Hb<12g La figura muestra que no hubo

49 pacientes alteracion hematologica a pesar
91% total de tres meses de tratamiento.
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