TRATAMIENTO DE LAS INFECCIONES DE LAS VIAS URINARIAS
CON BACTRIM. - COMPARACION CON LA NITROFURANTOINA
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Por F. Thedering

El mecanismo de accidén de esta
_asociacién medicamentosa se carac-
teriza por el doble bloqueo que efec-
tvan el sulfametoxazol (SMZ) y la
trimetoprima (TM) en el metabolis-
mo de las bacterias. Esta tercera ge-
neraciéon de quimioterdpicos contra
las infecciones bacterianas sélo po-
drd imponerse en la préctica diaria
si demuestra tener un amplio espec-
tro de accién terapéutica, manejo fa-
cil y buena tolerancia. Estos son los
tres puntos fundamentales sobre los
que se basd nuestro estudio en infec-
ciones de las vias urinarias.

El tratamiento durd 40 dias. En
los diez primeros, los pacientes reci-
bieron 1.600 mg. de sulfametoxazol
y 320 mg. de trimetoprim en 24 h.
y en los 30 dias siguientes la mitad

de esta dosis, siempre por via bucal
y en dos tomas diarias.

El ensayo abarcd 31 pacientes con
infecciones urinarias crdénicas o reci-
divantes. Segun el método doble cie-
go, se compararon 15 casos, tratados
como antes se indicd, con otros 15
que recibieron tratamiento de nitro-
furantoina (200 mg. diarios en los
primeros 10 dias, y 150 mg. diarios
los 30 dfas siguientes). Uno de los
pacientes fue valorado con indepen-
dencia del estudio doble ciego.

En el Cuadro 1 se indican los gér-
menes aislados en cultivos de orina
y los resultados del tratamiento.

Con el “Bactrim’” se obtuvieron re-
misiones en el 80% de los casos de
infecciones urinarias recidivantes y

CUADRO N° 1

Gérmenes aislados

Cultivos de orina que
se volvieron estériles

Nitro- Nitro-
"Bactrim’’ furantoina ‘“Bactrim”’ furantoina

Colibacilo 16 15 13 10
Proteus 10 2 8 2
Enterococos [ 3 4 2
Streptococcus  viridans 1 1 1 —
Estafilococo blanco — 1 — 1
TOTAL 33 22 26 15

= 80% = 68%
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crénicas. Este resultado es tanto mds
notable cuanto que se trataba, en par-
te, de pacientes con infecciones acom-
pafadas de una destrucciéon de las
vias urinarias. Por consiguiente, se ha

superado el resultado de los trata-
mientos con nitrofurantoina (68%
de cultivos de orina estériles). Ade-
mas, en las infecciones de las vias

urinarias causadas por diversos agen-
tes —el cambio de gérmenes habia
tenido lugar anteriormente con qui-
mioterdpicos y antibidticos— el ““Bac-
trim” produjo la curacién clinica vy
bacteriolégica en forma sorprenden-
te. Hay que destacar la normaliza-
cién del sedimento urinario y la des-
aparicién de la disuria (véanse tam-
bién Davogg y Watschinger? asi como
Dittrich y col.?). Algunos casos de
prostatitis crénica no especifica vol-
vieron a presentar, con el ““Bactrim”’,
un sedimento urinario normal y cul-
tivo de orina negativo.

En tal sentido, el producto satisfa-
ce las exigencias de la préctica médi-
ca ya que los gérmenes mds frecuen-
tes de las infecciones de las vias uri-
narias son destruidos sin duda algu-
na, es posible instaurar un tratamien-
to inmediato antes de conocer los
resultados del cultivo de orina y el
recuento de gérmenes, y, finalmente,
el producto es de manejo facil.

Pero el éxito de un medicamento
depende esencialmente de su tole-
rancia. Por esta razén, hemos dedi-
cado especial atencién al examen de
este aspecto. Para elevar todo lo po-
sible el nimero de pacientes, agrega-
mos otros 31 que tenfan bronquitis
crénica y que recibieron un trata-
miento prolongado de 40 dias, por
lo menos, con la misma posologia.
De aqui que la valoracion de la tole-
rancia se extiende a 62 casos.

La tolerancia digestiva fue, por lo
general, excelente. Tan sélo dos pa-
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cientes, de estdmago sensible, se que-
jaron de modo pasajero, los prime-
ros dias, de nduseas y presién gastri-
ca que no obligaron a interrumpir el
tratamiento. En dos de los 15 pa-
cientes tratados con nitrofurantoina
segun el sistema doble ciego, la into-
lerancia gdstrica hizo necesario sus-
pender la medicacién. El tratamiento
se prosiguié con la asociacién SMZ
4+ TM, que fue bien tolerada.

En 3 de los 62 enfermos, se decla-
ré, entre el 7¢ y 10° dias de trata-
miento, una dermatitis pruriginosa
que hizo menester abandonar inme-
diatamente la asociacién medicamen-
tosa. Uno de estos pacientes dz la
prueba doblemente a ciegas presenta-
ba cultivo de orina negativo desde el
10° dia de tratamiento, por lo cual
no fue menester sustituirlo por nitro-
furantoina.

En el Cuadro 2 se recogen los re-
sultacdlos de los exdmenes de labora-
torio. De ellos cabe sacar las siguien-
tes conclusiones:

Los valores de los eritrocitos sdélo
presentan reducidas  variaciones en
el tiempo. Ni en este aspecto ni en
el conjunto del estudio hemos nota-
do, a no ser que se senale expresa-
mente, anomalias significativas que
quepa imputar al tratamiento. El re-
cuento de reticulocitos, que se hizo
con bastante frecuencia, estuvo siem-
pre dentro de la norma.

Las modificaciones de los leucoci-
tos, con una leucocitosis que descen-
dié, por término medio, de 8.600 a
7.700 a la vez que bajaban los neu-
trofilos del 62 al 58%, reflejan la re-
gresién del proceso inflamatorio. En
algunos casos, hemos observado de
modo aun més patente la disminu-
cidén de la leucocitosis con fuerte des-
viacién de los granulocitos hacia la
izquierda. Dos pacientes con derma-




CUADRO N° 2
Hematécrito Hb Leucocitos Neutréfilos
vol. % 169 =100% Eritrocitos por mm3 en % Linfocitos Monocitos Eosinéfilos Baséfilos
““Bactrim”’
Antes del tratamiento 41.5 79 4.30 8.600 62 33 3 2 0
10 dias 42 80 4.40 7.300 58 35 4 3 0
40 das 43 82 4.24 7.700 58 35 4 8 0
Nitrofurantoina
Antes del tratamiento 42 83 4.25 10.200 62 32 4 2 0
10 dias 42 78 4.05 5.000 56 38 3 3 0
40 dias 44 81 4.22 7.700 59 34 4 2 1
SGOT, mU, SGPT, mU,
normal hasta normal hasta Urea Creatinina Colesterol
Trombocitos 12 mU 12 muU mg. % mg. % mg. % VSG
"“Bactrim”’
Antes del tratamiento 192.000 6.7 4.6 43 1.16 247 30/45
10 dias 245.000 5.9 3.9 40 1.20 227 23/32
40 dias 270.000 6.1 58 42 1.27 297 18/32
Nitrofurantoina
Antes del tratamiento 207.000 12.4 6.5 42 1.10 267 33/55
10 dias 207.000 9.1l 8.4 33 1.13 304 37/51
40 dias 205.000 4.0 50 39 0,83 311 15/30
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titis pruriginosa considerada alérgica
presentaron eosinofilia de hasta 17%.
En el estudio extendido a 31 enfer-
mos de bronquitis crdnica, se descu-
brieron 3 casos de eosinofilia entre
10 y 19%. Segun la anamnesis, esos
tres enfermos tenfan asma bronquial
alérgica que condicionaba la bron-
quitis crénica. Cabe sefialar que nin-
guno de estos pacientes presentd
exantema alérgico.

Nos sorprendié la evolucidén de la
curva de los trombocitos durante el
tratamiento. En la literatura se sefia-
lan algunos casos raros de tromboci-
topenia con sulfametoxazol y trime-
toprima (1, 6). La curva de los pro-
medios de trombocitos pasé de 192.-
000 a 245.000 el 10° dia de trata-
miento para elevarse a 270.000. En
el estudio doble ciego el nimero de
trombocitos se mantuvo constante
con la nitrofurantoina.

Algunos investigadores (6) infor-
man que con el sulfametoxazol y la
trimetoprima, a la misma posologfa,
puede producirse disminucién del
contenido celular en la médula ester-
nal asi como invasién adiposa y pro-
liferacion focal de elementos reticu-
lares.

Por esta razén hemos practicado 6
punciones esternales al final del tra-
tamiento sin poder confirmar hasta
ahora la referida observacién. En las
muestras, ricas en células, la eritro-
poyesis y la granulopoyesis eran nor-
males, lo mismo que la linea de los
megacariocitos. No hemos descubier-
to proliferaciéon focal de los elemen-
tos reticulares.

Tampoco hemos observado altera-
cion de la funcidén renal que pueda
achacarse al sulfametoxazol y la tri-
metoprima. La excrecidén urinaria no

se apartd de lo normal. Las determi- .

naciones de urea en sangre, que se

Julio-Agosto 1972
Rev. Col. Obst. y Ginec.

hicieron regularmente en todos los
pacientes, no mostraron tendencia a
un aumento patoldgico. El examen de
la creatinina, que se tituld en una mi-
tad aproximadamente de los que te-
nian nefritis, sélo puso de manifiesto
una tendencia insignificante al aumen-
to de los valores. Con 1.600 mg. de
sulfametoxazol al dia al comienzo del
tratamiento, la sulfamidemia oscild
entre 7 y 17 mg.%; durante el trata-
miento, y con dosis reducidas a la mi-
tad, varié de 4 a 7 mg.%.

No comprobamos disturbios del
metabolismo hepdtico. No se produjo
ictericia en ningun caso y la bilirru-
bina sérica se mantuvo normal. La
fosfatasa alcalina y las transaminasas
no revelaron anomalia alguna. El Uni-
co aumento no explicado de las tran-
saminasas (SGPT 20, SGOT 43 mU)
se produjo en un alcohdlico, con de-
generacién grasa del higado confir-
mada histoldgicamente, poco después
de abandonar el hospital, cuando el
paciente tomaba la reducida dosis de
sostenimiento.

Finalmente, en 20 sujetos que re-
cibfan  sulfametoxazol y trimetopri-
ma, examinamos el tiroides porgque
la férmula quimica del sulfametoxa-
zol hacia suponer la aparicién de bo-
cio. Tan sélo dos sujetos con bron-
quitis, que tenian un bocio eutiroi-
deo, mostraron claro aumento del
perimetro del cuello (1,5 y 2,5 cm.)
durante un tratamiento de varios me-
ses. En una paciente, el perimetro
del cuello, después de suspender el
tratamiento, pasé en tres meses de
38,5 a 37,0 cm. El test bifdsico con
yodo 131 revelé metabolismo euti-
roideo antes y después del tratamien-
to. El otro paciente fallecié por co-
razén pulmonar. No tenemos medicio-
nes de control para este caso.

En conjunto, hicimos realizar doce
tests bifdsicos con yodo radioactivo
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al final del tratamiento e inmediata-
mente después de éste. Todos los va-
lores indican eutiroidismo.

Resumen

La tercera generacion de quimiote-
rapicos, la asociacién medicamentosa
de sulfametoxazol y trimetoprima,
satisface las exigencias bdsicas de la
préactica médica en el tratamiento de
infecciones urinarias crdnicas o reci-
divantes. Es, en efecto, enteramente
eficaz frente a los gérmenes mas fre-
cuentes en estas infecciones, colibaci-
lo. Proteus y enterococos. Al ser po-
sible, de este modo, un tratamiento
inmediato —incluso antes de cono-
cer los resultados del cultivo de ori-
na— el medicamento resulta de facil
manejo. Los resultados terapéuticos
clinicos y bacterioldgicos son excelen-
tes. En nuestro estudio, se volvieron
estériles el 80% de los cultivos de
orina. Los efectos secundarios fueron
faciles de descubrir. De 62 pacientes,
3 tuvieron dermatitis alérgica que
desaparecié espontdneamente al sus-
pender el medicamento. Los minucio-
sos exdmenes de laboratorio no se-
falaron ninguna anomalia.
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