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El trimetoprim  (2,4-diamino-5(31,
41,51-trimetoxibencil )-pirimidina), fue
descrito por primera vez por Roth,
Falco, Hitching y Bushby (1962). En
las bacterias, es un poderoso inhibi-
dor de la reductasa del acido dihi-
drofélico en la fase de la sintesis del
DNA, inmediatamente después de la
bloqueada por la sulfamida. Por con-
siguiente, se comprende facilmente
el sinergismo entre estas dos sustan-
cias antibacterianas y en la actuali-
dad resulta posible curar infecciones
producidas por organismos hasta aho-
ra resistentes a las sulfamidas. Estas
sustancias, asociadas, son bacterici-
das y a esto se debe, probablemen-
te, la rapida mejora que frecuente-
mente se observa durante su empleo
clinico (Darrell, Garrod y Water-
worth, 1968). De la serie de micro-
organismos contra los que ha sido
ensayado, el grado de potenciacién
mas alto fue el alcanzado contra la
N. gonorrhoea, sugiriendo también
que el sulfametoxazol fue la mejor
sulfamida para utilizar con el trime-
toprim, ya que sus proporciones de
presencia y desaparicion de la san-
gre fueron similares cuando se admi-
nistra por via oral. Esto confirma
los hallazgos de Csonka y de Knight
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(1967), que trataron a una serie de
pacientes masculinos que padecian
blenorragia, con trimetoprim y diver-
sas sulfamidas. La mayor proporcién
de curaciones, 93% (39 de 42), se
consiguié entre aquellos enfermos a
los que se administré un tratamien-
to de 4 dias de sulfametoxazol con
trimetoprim, (Bactrim) siendo la do-
sis diaria respectiva de 2.000 y 400
mg. Esta investigacién se ocupa del
tratamiento de la blenorragia en pa-
cientes femeninos.

Materiales y Métodos

Seguimos ciertos criterios en cuan-
to a la selecciéon y control de los pa-
cientes femeninos a incluir en esta
investigacién:

(1) Fueron excluidas las embara-
zadas, las pacientes en que habia fa-
[lado anteriormente el sistema y las
que se esperaba que abandonaran la
localidad en un periodo de un mes.

(2) El diagndstico fué confirmado
por el cultivo y el informe bacterio-
[égico debfa comprender un antibio-
grama completo, junto con la sensi-
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bilidad o resistencia al sulfametoxa-
zol-trimetoprim.

(3) El tratamiento de repeticidn
Unicamente se llevé a cabo después
de recibir informes sobre un cultivo
positivo. En caso de fracaso se cam-
bié el medicamento y, en reinfeccio-
nes, se repitié el sulfametoxazol/tri-
metoprim.

(4) En el examen inicial (dia 1)
se tomaron frotis y cultivos de la ure-
tra y del cuello uterino, sangre para
pruebas seroldgicas, destinadas a la
comprobacién de la sifilis, estimacién
de la hemoglobina, volumen celular
y numero total de leucocitos, en la
forma rutinaria. Los frotis y culti-
vos se repitieron en cada visita, los
dias 3, 4 6 5 y en los dias 8, 15,
22 y 29, cuando se repitieron todas
las comprobaciones sanguineas.

(5) Dejaron de investigarse las
pacientes cuando el fracaso fue com-
pleto, después del fallo del trata-
miento, de reinfeccién o si se habian
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administrado otras

causas.

antibidticos por

(6) La dosis empleada en este es-
tudio fue de 2 grageas de Bactrim,
cada una de las cuales contenia 400
mg. de sulfametoxazol y 80 mg. de
trimetoprim, noche y dia y, preferi-
blemente, a intervalos de 12 horas,
durante un total de 5 dfas.

Resultados

El 3 de Abril, se habian adminis-
trado 65 tratamientos a 64 pacien-
tes, uno de los cuales fué repetido
como consecuencia de una reinfec-
cion; pero el estudio continuara has-
ta los 100 tratamientos. Todas las
pacientes habfan nacido en el Reino
Unido y su edad oscilaba entre 18 y
42 afos, con una media de 25,7
afios. Veintiseis eran casadas, 23 sol-
teras, 11 separadas y 4 divorciadas.
Seis tenian antecedentes de blenorra-
gia y 2, mas de un contacto.

TABLA 1

RESISTENCIA DE 56 CEPAS DE N. GONORRHOEA A LA ESTREPTOMICINA Y AL SULFAFURAZOL
POR SUS SENSIBILIDADES RELATIVAS A LA PENICILINA*
(En 9 cepas no se obtuvieron informes completos de los cultivos)

Resistente a

CIM de penicilina Sensible a Estreptomicina Sulfafurazol

G en ug/ml ambas (Disco 10 ug) (Disco 100 ug) Totales
0,03 25 2 2 29
0,06 4 1 3 8
0,15 3 7 — 10
0,3 0 5 — 5
0,6 1 1 —_— 2
1,2 0 2 — 2
Totales 33 18 5 56
* Todas las cepas examinadas eran sensibles a los siguientes agentes antibacterianos con

las dosis indicadas :

25 ug
10 ug

Sulfametoxazol /trimetoprim
Eritromicina

30 ug
10 ug

Canamicina
Tetraciclina
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TABLA 2
RESULTADOS DEL TRATAMIENTO CON SULFAMETOXAZOL/TRIMETOPRIM
EN 58 PACIENTES QUE VOLVIERON A CONSULTA DESPUES DE LA VISITA INICIAL
(Las cifras entre paréntesis indican las que todavia estdn sujetas a asistencia)
Resultados en la dltima asistencia
Periodo de vigilancia Numero Fallo
(dias) controlado Satisfactoria Reinfeccién Tratamiento
3,465 58 5 = 1
8 52 5%(3) = —
15 47 5 (4) 1 _
22 41 10 (6) 1 _—
29 30 30 — —_
Totales 58 55 2 1

* Una paciente, descartada después de recibir penicilina por otra causa.

En la Tabla 1 se recopilan los ha-
llazgos bacterioldgicos de 56 de las
cepas de N. gonorrhoea aisladas. En
9 casos, dejaron de desarrollarse
cultivos o subcultivos. La sensibili-
dad a la penicilina se estimé por el
método de la dilucidén en tubos y la
sensibilidad o resistencia a otros
agentes antibacterianos, por el del
disco, con la dosis indicada. Unica-
mente se encontrd resistencia a la es-

micina o tetraciclina, lo cual con-
cuerda con las cepas de N. gono-
rrhoea normalmente aisladas en Glas-

gow.

La Tabla 2 contiene los resultados
del tratamiento de las 58 pacientes
que volvieron despuds de la visita
inicial. Unicamente una (1,5%) de
las 65 dejé de responder a la asocia-
cion  sulfametoxazol / trimetoprim

treptomicina y al sulfafurazol. Nin- prescrita, otra tuvo 2 reinfecciones,

guna fue resistente al sulfametoxa- al principio, el dia 15, y después, el

zol-trimetoprim, eritromicina, cana- dia 22, tras el nuevo tratamiento. Nin-
TABLA 3

PROPORCIONES DE FALLOS EN EL TRATAMIENTO DE LA BLENORRAGIA FEMENINA

Porcentaje
de fallos
Avutores Fecha Medicamentos Dosis (%)
Lucas y cols. 1967 |.M., penicilina con procaina G (acuosa) 2,4 M.U 10,7
penicilina con procaina G (oleosa) 2,4 MU
& = I.M., penicilina con procaina G (acuosa) 4,8 M.U 14,4
o 4 I.M., peniciina con procaina G (acuosa) 2,4 MU 17,9
” ” .M., espectinomicina 40 g 18,0
McLone y cols. 1968 Oral, tetraciclina HCI, dosis sencilla 1,549 13
" ” I.M., cefaloridina 20 g 15
Jouhar y Fowler 1968 [.M., cefaloridina 20 g 71
# " I.M., cefaloridina (2 x 1,0 g) 20 g 5,7
Hooton y Nicol 1967 1.M., canamicina 20 g 3,6
McGill y cols. 1969 |.M., canamicina 20 g 5
Estudio actual Sulfametoxazol /trimetoprim oral
2 grageas 2 veces al dfa durante 5 dfas 1,5
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guna de las que no respondieron eran
consideradas fuentes de blenorragia
y los maridos de mas de la mitad se
mantuvieron bajo vigilancia, sin re-
gistrarse recidivas. Se prescindié de
una paciente que habia recibido pe-
nicilina con motivo de una afeccion
a la garganta. Treinta y cuatro de
las 64 pacientes sufrian infeccién
concomitante por tricomonas y una
de infeccién -por moniliasis, ninguna
de las cuales fue afectada por sulfa-
metoxazol /trimetoprim.

La encuesta rutinaria demostrd
que la presentacién del medicamento
era aceptable y que ninguna pacien-
te habia encontrado dificultades pa-
ra ingerir las grageas.

Dos pacientes informaron sobre
posibles reacciones al tratamiento:
una, se quejaba de tumefaccién fa-
cial al 2° dia, que desaparecié antes
de terminado el tratamiento y en la
otra se observé un exantema al 7°
dia, 2 dias después de terminado
el tratamiento, que su médico gene-
ral diagnostic6 como rubeola. Una
tercera paciente sufrié hepatitis in-
fecciosa al 7° dia.

Los resultados hematoldgicos no
revelan discrasias sanguineas. Las
hemoglobinas iniciales de menos de
13 g% tendian a aumentar, mien-
tras que las superiores, no. Una ci-
fra inicial de 8.000 leucocitos tendid
a bajar; las inferiores a 6.000 no.

En la Tabla 3 se comparan las
proporciones de fallos entre los tra-
tamientos de la blenorragia femenina
con sulfametoxazol-trimetoprim y con
otros métodos. El primero parece ser
el mejor, cuando se administra du-
rante 5 dias y por via oral.

Comentario

asociacién de
resul-

Parece ser que la
sulfametoxazol y trimetoprim
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ta muy eficaz en el tratamiento de
la blenorragia femenina, mucho mas
dificil de curar que la masculina.

Ninguna de las cepas aisladas ini-
cialmente fue resistente a este medi-
camento, aunque el caso que dejé de
responder acusaba una sensibilidad
disminuida a la asociacién en el cul-
tivo positivo tomado el dia 5 en que
se supuso el fallo, a causa de la per-
sistencia de N. gonorrhoza en frotis
y cultivos. Los hallazgos iniciales
fueron los siguientes: penicilina G,
CIM, 0,03 ug/ml, resistente al sulfa-
furazol Unicamente, y en el 5° dia,
penicilina G, CIM, 0,03 ug/ml resis-
tente al sulfafurazol y con disminu-
cion de la sensibilidad a la combina-
cién de sulfametoxazol/trimetoprim.
La zona de inhibicién habia bajado
de 30 a 18 mm. de didmetro.

Una paciente tuvo 2 reinfeccio-
nes, la primera en relacién con un
cambio en el antibiograma de penici-
lina G, CIM 0,6 ug/ml, sensible a to-
dos los demas medicamentos, a la
penicilina G, CIM, 0,6 ug/ml, resis-
tente a la estreptomicina Unicamente
en el 15° dia, y la segunda, al 22¢
dia del nuevo tratamiento, con sen-
sibilidades similares; pero después
de un cierto nimero de exposiciones
a la reinfeccién.

Normalmente, es baja la incidencia
de cepas de N. gonorrhoea resisten-
tes in vitro a las sulfamidas. Cierta-
mente, contamos con nuestros ha-
llazgos de Glasgow de los Gltimos 4
afios, que parecen confirmar la dis-
minucién de la resistencia de la N.
gonorrhoea a la sulfadimidina in vi-
tro, comprobada por Hirsch y Fin-
land (1960), los cuales compararon

las cepas aisladas en 1949, 1954 y
1959, encontrando una progresiva
disminucién de la sensibilidad du-

rante dicho perfodo. Sin embargo, de-
bemos controlar la sensibilidad a es-
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te nuevo medicamento durante los
préximos afios para tener la seguri-
dad de que no se va a desarrollar
una resistencia. Normalmente, la aso-
ciacién sulfametoxazol - trimetoprim
registra una proporcién de curacio-
nes mas elevada que cualquier otro
medicamento, aunque ha de ser ad-
ministrada por via bucal durante un
periodo de 5 dias. Segin nuestro es-
tudio, no produce reacciones ni dis-
crasias sanguineas.

Como el medicamento se adminis-
tra por via oral, Unicamente debe
prescribirse a pacientes de las que
se espera observen las instrucciones.
Como la mayoria de nuestras pacien-
tes no ofrecen garantia a este res-
pecto, se espera con impaciencia un
medicamento que se pueda utilizar
en inyecciones intramusculares.
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