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INTRODUCCION

En la actualidad la antibioterapia con trimetropim-
rametoxazol es muy utilizada, por ser éste un anti-
sico muy eficaz y de amplio espectro. Desafortunada-
e al igual que todos los antibidticos produce
os efectos adversos, en lo que se refiere a las
aciones hematologicas que produce, se ha registrado
gumento de dichas reacciones hasta de un 48 a 72%
L). Por esta razdn se efectud el presente trabajo,
determinar la frecuencia de leucopenia en paclentes
ados con trlmetroplm—-sulfametoxazol por 10 dias
uya indicacién terapéutica fue exclusivamente por
eion urinaria diagnosticada por urocultivo.

Para la determinacion de la leucopenia, a los
ientes omprendldos en el estudio se les realizd
recuento de gldébulos blancos al inicio y al final
tratamlento y al comparar ambos resultados se evi-
16 en qué pacientes se presentd leucopenia.

Se descartd de la investigacidén todos aquellos
ientes que presentaron, tanto al inicio como al
del estudio otras causas de leucopenia. Con el
o de darle mayor validez a los resultados obtenidos
el presente trabajo.



DEFINICION Y ANALISIS DEL PROBLEMA

Como es del conocimiento general el trimetropl
gulfametoxazol es una antibioterapia combinada de amp!
espectro, y Su mecanismo de accibn es basicamente
de inhibir la sintesis del 4cido félico en el metabolis
bacteriano, bloqueando en esta forma la produccién
material genético de la misma. Bete mecanismo de acc:
fayorece a los humanos, puesto que el cuerpo hum
no sintetiza &acido félico sino lo obtiene de la die
a pesar de que su modo de sccidn actha a nivel bacter
no, se sabe que el trimetropim puede inhibir a la enz
Dihidrofolato reductasa 1la cual es necesaria para
metabolismo intracelular del 4cido folico, por lo c
afecta la reproduccién celular de todas aquellas célv
que requieren de la enzima (6-13-14-20). Debido a ¢
es que se ha descrito entre sus reacciones adver
varias alteraciones hematologicas como Por ejems
Agranulocitosis, Leucopenia, Aplasia medular, Tromboc:

penia, (14).

En varios estudios realizados recientemente,
ha observado un aumento en 1a frecuencia de dichas a
raciones hematologicas. Pero en varios de estos estudi
se toman pacientes que se encuentran bajo tratami
con medicamentos citostaticos, o se€ encuentran
prolongados periodos de tratamiento con el antibid
en estudic, y no se descartan otras causas de leucor
(8), Basado en lo anterior es que se decidid efec
el estudio, para determinar la frecuencia de leucor
en pacientes que se trataron con trimetropim-sulfame!

zol.



REVISION BIBLIOGRAFICA :

El trimetropim-sulfametoxazol (TMP-SMZ) es wuno
de los pocos antibidticos que se combinan y que es usado
'en nifios con razonable seguridad (14). Estas dos drogas,
separadamente son efectivas como agentes antibacterianos,
vy su administracion coricomitante provee un sinergismo
contra la actividad de muchos microorganismos.

Fn cuanto a su actividad antimicrobial, actha
contra una gran variedad de bacterias, gram positivas
y gram negativas, como también con ciertos organismos
no bacterisnos. Entre los organismos que son sensibles
3l TMPSMZ estén: E. Coli, Proteus Mirabilis, H. Influen-
7ae, Bstreptococo Neumoniae, N. Meningitidis, Shigella
spp., Salmonella typhosa, Vibrio cholerae, Estreptococo
plogeno, Nocardia asteroides, Mycobacterium marinum,
Clamidia, Pneumocistis carinii, entre los menos sensibles
'al antibidético estan: Citrobacter spp., Proteus spp.,
'N. Gonorreae, Serratia marcences, Klebsiella-enterobacter
y Brucella spp. (6-14-20).

En lo que respecta al mecanismo de accidn del
trimetropim-sulfametoxazol, el sulfametoxazol es una
sulfonamida y su estructura es andloga al Acido Para-
aminobenzoico, e inhibe la sintesis de Acido Dihidrofdéli-
co y el trimetropim actGa primariamente inhibiendo a
la enzima Dihidrofolato reductdsa, evitando en esta
forma la reduccién de dcido dihidrofélico a tetrahidrofd-
lido, produciéndose en esta forma la inhibicidn secuen-
¢ial de la sintesis de acido félico (6).

La letalidad bacteriana del antibidtico, probable-
mente resulta de la inhibicién de la sintesis de purinas,
timidinas, serina, metionina, ya que el &cido folico
participa como confactor en la produccidn de las mismas.

Fl trimetropim-sulfametoxazol se “encuentra en



el mercado en tres presentaciones: tabletas, suspensiénl

y para administracidon intravenosa, y cuyas concentracio-
nes son de 80 mg.

so las ampollas de 5 ml.

antibidtico es de 1:5 es decir, que por cada parte
de trimetropim hay 5 de sulfametoxazol.

"~ En cuanto a su absorcién, es rédpidamente absorbido
alcanzado a las 2 horas de su administracion oral los
siguientes niveles séricos: para el trimetropim 1 micro-
amo/ ml. 20 _microgra,mos}3 ml. para el sulfametoxazol

(14). Despues de una hora, de la administracién intrave-

nosa de una sola dosis de trimetropim (160 mg.) y de
sulfametoxazol (800 mg.),

vamente (11).

_ En lo que se refiere a su distribucidén, el TMP.
se liga a las proteinas del plasma en un 457 y el sulfa-
metoxazol en un 66%. del 10 al 307 del TMP. es metaboli-
zado, en el humano a N, acetilacién al conjugarse al

glucoronido. La excresion del TMP-SMZ, es de N
horas respectivamente, en pacientes que tienen buena
funcién renal, debido a esto cuando existe una disminu-
cidn de la depuracidn de creatinina de 30 ml. por minu-
to, hay que ajustar la dosis del medicamento (6-14).

Fl uso clinico del trimetropim-sulfametoxazol
es’indicado para infecciones del tracto urinario, tanto
cronicas como agudas, entre las que se encuentran la
Pielonefritis, Cistitis, Prostatitis, Bacteriuria asin-
tomdtica y como profilaxis en las infecciones del tracto
urinario. También es indicado en las enfermedades venére
reas tales como Uretritis, Cervicitis, Linfogranuloma

de TMP. y 400 mg. de SMZ. para las
tabletas. lLa suspensién tiene por cada 5 ml. 40 mg. L
de ™P. y 200 mg. de SMZ. Para el tratamiento intraveno-
contiene 80 mg. de TMP. y
400 mg. de SMZ. La proporcién en que se encuentra el

1 se alcanzan las siguientes |
concentraciones séricas: de 3.4 mas menos 0.3 microgra-
mos/ ml. y 47.3 mas menos 2.7 microgramos/ ml. respecti-

Chancroide (H. Ducrey). Se utiliza  en: infec-
del tracto gastrointestinal producidas por

la, Salmonella, E.Coli. y en tratamiento de ZlLa
s media, Bronguitis crénica, en la neumonia

¥
da por el Neumocistis carinii (12-14-20-21-23) . En
ue se refiere a las reacciones adversas con el
‘del trimetropim sulfametoxazol son las mismas que
. conocidas con el uso de las sulfonamidas, entre
a8 reacciones se encuentran las siguientes: Episo-
de rash, entre otras estdn vémitos, niuseas, dolor
minal, cefalea, lesiones orales, glositis, ictericia
Fn general, alrededor de un 3% de Jlosg pacientes
ntan sintomas gastrointestinales y en igual propor-
n ocurre el rash en piel; entre las menos frecuen-
" se encuentran: el eritema multiforme, sindrome
evens Jhonson, necrolisis téxica epidérmica,vasculi-

E fiebre, artralgia, hepatotoxicidad, nefritis
rsticial, proteinuria, Neuritis, alucionaciones
4=16-17) .

En lo que se refiere a las alteraciones hematologi-
se ha reportado alrededor de un 0.5%, entre las
2les se incluyen Anemia apléstica por mieloinhibicion
Trombocitopenia, neutropenia, aplasia medular,
sinofilia y sulfahemoglobinemia (3-5-8-14): " ‘Pero

estudios recientes se ha reportado anormalidades
matolégicas en 13 pacientes pedidtricos de los cuales
refieren las edades, de 18 tratados con trimetropim-
ametoxazol que equivale a un 72%(1). En otro estudio

atricos de los cuales no proporcionan las edades,
50 que recibieron la combinacibn oral(14).

Otro estudio en el cual se tomd un grupo de 70

cientes pedidtricos de los cuales no refieren las
des, los cuales 50 pacientes fueron tratados
con TMP-SMZ. de éstos 25 con Bactrim y 25 con Septram.
Y los 20 restantes con amoxicilina, el periodo de la



terapéutica fue por infecciones del tracto urinario

y por Otitis media a dichos pacientes se les efectuaron
recuento de blancos, plaguetas, eosinofilos ¥y también
niveles de hemoglobina estos exdmenes de laboratorio
ge les tomaron 2 veces durante el estudio, el resultado
demostrd lo siguiente: Neutropenia en el 34%, Tromboci-
topenia en el 127, cosinofilia en el 14% y anemia en
el 6%, de los pacientes tratados con TMP-SMZ. y los
pacientes tratados con amoxilina reportaron los siguien-
tes resultados, 5% - 0% - 5% - 0% respectivamente %?l

BEstas anormalidades hematolbgicas, aparecieron
en la primera semana de tratamiento, en promedio la
neutropenia aparecid a los 8.9 dias y la trombocitopenia
2 los 10.3 dias(1). Debido a los resultados de la inves-—
tigacién ellos recomiendan el uso de ampicilina en
ol tratamiento de la otitis media ¥y si en 48-72 horas
no hay buena respuesta a la antibioterapia, indican

“que se le de tratamiento con trimetropim—sulfametoxazol.

Otro de los estudios, fue el realizado sobre los
ofectos del TMP-SMZ. sobre el metabolismo del acido
félico, en . pacientes pedidtricos desnutridos de los
cuales no mencionan las edades(8-19) Dicho estudio
se 1levd a. cabo en 22 pacientes malnutridos a los cuales
se les evidencié deficiencia de 4cido folico por medio
de: la excresién de écido formino-glutamico, médula
bsea, y por el cuadro sanguineo periférico. De los
22 pacientes 10 recibieron tratamiento con TMP-SMZ.
y al resto de los pacientes se les administrd otros
antibidticos los cuales no mencionan en el estudio.
la antibioterapia fue administrada por diez dias. En
o] anilisis de los resultados, se evidencio que tanto
los niveles de hemoglobina, el recuento de células
rojas, el volumen corpuscular medio, el recuento de
plaquetas y de neutrofilos, no se encontro una diferen-
cia significativa al compararlo con el grupo control
formado por los 12 pacientes restantes que recibieron

otros antibibticos y esto se explica, Qeﬁido a que
la pre-existencia de 1la deficieqcia de dcido folico,
ya habla causado depresién de la médula osea (19).

Uno de los mas 1argos estudios realizados, €8
el ofectuado sobre 2,151 pacientes ?rq@ados con tr}me—
tropim—sulfametoxazol(8). Dicha revision &€ Jlevo a
cabo durante el periodo comprendido en?ye octubre dg
1968 a Diciembre de 1971. En la revislon S€ observo
que 198 pacientes presentaron alteraciones @& nlve}
e sistema linfatico ¥ sanguineo. La revision se baso
en los reportes confidenciales de los doctores tiq la
Unidad de Kingdom ¥ Eire, y de los reportes de la lite—

ratura(8) .

Otra revision fue ofectuada en el centro de ngiS—
tro de reacciones adversas (C.R.R.A.) sobre los desorde-—
nes del sistema linfatico ¥y sanguineo con el uso del
TMP-SMZ. la revision se ofoctud en septiembre de 1972,
y se registrd en 132 pacientes, alteraciones hematologi-
cas, entre las cuales las mas frecuewntes fueron..las
siguientes: Grapulocitopenia con 34 casoS, trombocth—
penia con 25 casos, le seguiau en orden de frecgenC}a
la purpura con 24 casos ¥ por ultimo la Agranulocitosis
con 11 casos(8).

Otro estudio realizado fue el de 55 pacientes
pedidtricos de los cuales no proporcionan las edadgs,
estos pacientes recibieron tratamiento con trimetropim-
sulfametoxazol por infeccidn urinaria, de los 5? pacien—
tes 10 presentaron trombocitopenia que equivale al
18%, en comparacion con 1 (2.5%) de los 40 ?ratadgs
con ampicilina. Los pacientes con trombogltopenla
volvieron a la normalidad a los 4 dias de finalizado
el tratamiento, en este estudio solamente dos presenta-
ron una significante disminucién en el conteo de glo-
bulos blancos, de los tratados con TMP- (A=d)e

Recientemente se reporté el uso del TMP-SMZ. en



en 47 pacientes con céancer en los cuales se encontrd

una marcada neutropenia, los spacientes y se encontraban
bajo tratamiento con citostaticos, y ‘el antibibtico

se les dib por infecciones sobreagregadas(8). En general
todos los estudios realizados sobre las distintas reac-
ciones adversas con el uso del TMP-SMZ., se ha observado
que producen depresitén de la médula bsea, y esto se

explica, debido a que todas las drogas que inhiben
a la enzima dihidrofolato reductasa son consideradas
directamente citotoxicas para todas las células que
la utilizan(10). : |

10

—

METODOLOGIA

Para la realizacidén de la presente investigacidn,
se tomd un total de 30 pacientes, dicho nimero
de pacientes fue obtenido por medio de la férmula
de cadlculo de muestra. Las edades de los pacientes
oscilaron entre los 2 a 12 afios, 15 fueron de
sexo masculino y el resto correspondié. al sexo
femenino, dichos pacientes fueron vistos por
la consulta externa del departamento de pediatria
del hospital General San Juan de Dios. ‘

Los pacientes comprendidos en el estudio recibie-
ron tratamiento con trimetropim-sulfametoxazol
la dosis por kilogramo se calculd de la siguiente
forma TMP. 8 mg./ kg./ dia y el SMZ. 40 mg. kg/
dia (22). Dicho tratamiento fue instituido por
el personal médico del hospital. El tratamiento
se les ordend al disgnosticirseles Infeccidén
Urinaria por la positividad de un urocultivo.
La muestra para el urocultivo fue tomada con
las técnicas de asepsia y antiasepsia para evitar
la contaminacidn

A todos los pacientes se les efectud un recuento
leucoritario, al iniciar el tratamiento y a los
10 dias, la técnica empleada para dicho procedi-
miento fue la giguiente: Se extrajeron 2 ml.
de sangre, la cual se depositd en un frasco con
oxalato para que no se coagulara. En el laborato-
rio el capilar de la pipeta de leucocitos se
llend hasta la sefial de 0.5 ml. con la sangre.
Luego se limpidé la pipeta y se llend nuevamente
hasta la sefial de 11 ml. con &cido acético al
2% para hemolizar los hematies, luego la pipeta
se colocd en un maquina de vibracién por 3 minu-
tos. Transcurrido dicho tiempo, se tomé la pipeta,
se despresiaron la tres primeras gotas, y se

11



12

procedid a llenar la  camara del hem001tometro,
luego se efectué el recuento leucocitario al mi-
croscopio.

Se excluyd previo y durante el estudio todos aque-
llos pacientes que presentaron: Infecciones Bact-
rianas tales como fiebre tifoidea y paratifoidea,
Infecciones virales como Influenza, sarampién,
rubeola, hepatitis, también pa01entes que estuvie-
ron bajo tratamiento -con -citostaticos, ,ya que
estas condiciones causan leucopenia y asi se 1le
dié mayor validez a los resultados obtenidos.

Se definidé como leucopenia los pacientes que pre-
sentaron recuentos leucocitarios menores de 4,500
por mm®(18).

Por ultimo se tabularon los datos de las fichas
de recoleccibn, para llevar a cabo la presenta01on
de los resultados.

PRESENTACION DE RESULTADOS
CUADRO No. 1

Distribucidén de

pacientes

pediatricos
Bactrim, por edad y sexo.
Hospital General San Juan de Dios.
Guatemala, 1985.

(Cifras Absolutas)

tratados con

EDAD EN ARNOS M F T
Ra <4 9 7 16
4a <8 3 7 12
8a <12 1 1 2
TOTAL 15 15 30

Fuente: Fichas de recoleccidn de datos.

13



CUADRO No.?2
Distribucién de pacientes tratados con Bactrim,
por edad y sexo.
Hospital General San Juan de Dios.
Guatemala, 1985.
(Cifras Porcentajes)

|

EDAD EN ARNOS M F | i
<@esa 4 307% 23% ‘ 53%
4L a 8 16% | R37% 39%
8 =~ 12 L% | L7 ‘ 8%
TOTAL 50% . 50% 50%

Fuente: Fichas de recoleccidén de datos.
Cuadro 1.

14

- CUADRO No. 3
Hallazgos uroldgicos en pacientes pedidtricos con
infeccién urinaria, por grupo de edad. Hospital
General San Juan de Dios. Guatemala, 1985.

(Cifras absolutas)

EDADES EN ANOS TOTAL
2a 4 La 8 8a 12

HALLAZGOS = = oy T - ¥ =
Bacteriuria| 16 - 12 - 2 - 30 -
Piuria 16 - | 12 - 2 - 30 -
Urocultive | 16 - | 12 - 2 - 30 -
+ = Positividad de los hallazgos.

-~ = Ausencia de los hallazgos.

Fuente: Fichas de recoleccidn de datos.
15




CUADRO No. 4
Microorganismos aislados en pacientes pedidtricos
con infeceién wurinaria, por sexo. Hospital San
Juan de Dios. Guatemala, 1985.

(Cifras Absolutas)

CUADRO No. 5 .
Microorganismos aislados en pacientes pediatricos
con infeccidn uterina, por sexo.
Hospital San Juan de Dios. Guatemala, 1985

I i3 ;

BACTERIAS M F TOTAL

‘.iEschericia,Coli # 14 25

|

| -
Enterobacter S.P¥ 1 1 &
Proteus 1 0 1
Seudomona il 0 1
Klebsiella 1 0 1
TOTAT 15 15 30

(Porcentajes) _

BACTERIAS - M -+ R TOTAT;
Eschericia Coli 38% L77% 85%
Enterobacter S.P¥ 3% 3% 6%
Proteus 3% 0 3%
| Seudomona 3% 0 3%
| Klebsiella 3% 0 3%
TOTAL 50% | 50% 100%

Fuente: Fichas de recoleecidén de datos.

16

Fuente: Cuadro 4

* Sin especie determinada.




. CUADRO No. 6 °

Niveles leucocitarios < periféricos
pedidtricos, al final del

Hospital General San Juan de Dios.

tratamiento con bactrin

Por sexo.

(Cifras absolutas)

leucocitarios
cos, al final
sexo. Hospital San J

CUADRO No. 7

periféri
del tratamien
pan de Dios. 1985

cos

pacientes

to con bacteria. por

| Teucocitos x mm’_ﬂ M F

< 4,500 A -
;"4,590 < 10,000 1L 10
510,000 0 &
TOTAL “15 15

(Porcentajes)
tos X mm M F TOTAL
13% 13% - 26%
Dw<10,000 37% 347 %
> 10,000 0 3% 3%
: 50% j 50% 100%

18

Fuente: Fichas de recoleccién de datos.

Cuadro 6




ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS

En los cuadros 1 y 2, vemos que &€ tomaron un
total de 30 pacientes pedidtricos, quince de sexo
masculino y quince de sexo femenino. La razon de tomar
" fmero igual de pacientes de ambog sexos, fue para
determinar si la frecuencia de leucopenia en pacientes
con tratamiento de trimetropim—sulfametoxazol, varia
de acuerdo al sexo.

En el grupo de 2 a 4 afios, se incluyd el 53% del
total seguido por el 397 del grupo de 4 a 8 anos; ¥
por ultimo un 87 del grupo de 8 a 12 afios. Como puede
observarse los pacientes mis afectados fueron los del
grupo de 2 a 4 afios, lo cual esta de acuerdo a lo que
reporta la literatura que indica, que la incidencia
de infeccitn urinaria es mayor en pacientes de menor
edad y que conforme a la edad aumenta la incidencia
de dicha patologia se hace menos frecuente.

Analizando el cuadro 3, tenemos que el 100% de
los pacientes presentaron hallazgos urolbgicos positlvos.
Tos que incluyen: Bacteriuria, Piuria y Urocultivo
positivo. De lo antes mencionado se deduce que para
el diagnbéstico de infecciones del tracto urinario, se
pueden tomar como buenos los parametros de Bacteriuria
y Piruria, sin embargo el diagnbéstico definitivo es
por urocultivo.

Mientras tanto los cuasdros 4 ¥y 5, 1oS muestran
que el 857 de los microorganismos aislados correspondio
a Bschericia coli, del cual el 47% fuer para los pacientes
femeninos, un 6% de las Dbacterias correspondid &
Enterobacter Sp. Las otras bacterias aisladas fueron
Proteus, Seudomona ¥ Klebsiella, respectivamente. Lo
anterior descrito, esta de acuerdo a los reportes de
la literatura; en relacién a que la pacteria mas
frecuentemente aislada en las infecciones urinarias
es la Eschericia coli.

21
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Prosiguiendo con el andlisis de
6 y 7, en relacion a los niveles
periféricos, a los 10 dlas

trimetropim-sulfametoxazol; vemos que

post~tratamiento

los cuadros
de leucocitos
con
el 267 del

total de pacientes presentaron leucopenia; porcentaje

del cual la mitad correspondié a cada

sexo. La

4
mayoria de

los pacientes presentaron niveles de

leucocitos normales; El {(nico paciente que presentd

resulto ser un casc de Histiocitosis

leucocitosis,

X; diagndsticada post-tratamiento con el medicamento.

Dicho paciente al inicio presento
leucocitario mayor del encontrado a

un recuento
los 10 dias

del tratamiento. Es de hacer notar que tales hallazgos

van de acuerdo a lo que refieren o
-« s 2 - §

en relacion a leucopenia en nifios que
con trimetropim-sulfametoxasol.

tros autores,
gson tratados

Los wvalores de leucocitos por mm®* de Ilos
pgcigntes que presentaron leucopenia fueron los
siguientes: 2,500, 2,000, 3,000, 3,500, 3,800,

4,000, 4,200, 4,450, respectivamente.

A5

CONCLUSIONES
. 3 : . tes
la frecuencia de leucopenia en paclen’
pediédtricos tratados con ?rlmgtroplm—
gulfametoxazol por infeceion urinaria fue
de un 267%.

La leucopenia se presenta en igual porcentg;e
en ambos sexos, el 13% en el sexo masculino

y el 13% en el sexo femenino.

gislado fue Ila

3 frecuente
FEl germen mas segiida de 1a

Tschericia .coli; en un 85%,
Enterobacter Sp. con 6%.

23
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RECOMENDACIONES

Congiderar la antibioterapia con dosis
convencionales  de trimetropim-sulfametoxazol,
como una causa de leucopenia en pacientes
pedidtricos.

Utilizar el  tratamiento con  trimetropim-
sulfametoxazol, en los casos Qque 8€ compruebe
que la bacteria aislada es scensible al
medicamento, segin el antibiograma.

25
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RESUMEN

En la  presente investigacién, se procedio

cterminar la frecuencia de leucopenia en pacientes

5 _ 12 afios, tratados con Bactrim por infeccidn
~inaria, en el Hospital San Juan de Dios.

Para 1la realizacién de la misma, se tomo .
total de 30 pacientes de ambos sexos. A quienes ‘
les tomo control de leucocitos al inicio y a
10 dias de iniciado el tratamiento. |

lLos resultados indican que la  leucopenia
presento en el 267 de los pacientes, afectando
igual porcentaje a ambos sexos. Lo cual es

equivalente a lo reportado en la literatura. Ademis

que se demostrd que la bacteria mhs frecuente

aislada sigue siendo E. Coli.
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FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre del (o la) paciente: Reg.Med
de Caso Edad Sexo M. .,
gtoria Clinica:
Bacteriuria por ml’ Piuria
Tipo de Bacteria(s)
Diagnbstico:__ Tratamiento:

Complicaciones previas o en el transcurso del estudio:

Tnfecciones bacterianas:

TRATAMIENTOS con drogas que produzcan depresién de médula

;chria.s:
;ﬁecuento leucocitario: Al Iniecio Al final

Observaciones:
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