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El prezente trabajo fue reclizado en 61 pacientes con infeccion del
tracto ginecolégico, de los cuales 5} recibieron la asociacién Tri-
metoprim-sulfametoxasol a dosis de 320 mg. y 1.6 gr. respecti-
vamente y 10 pacientes como grupo comparativo recibieron Am-
piciline 2 gr./dla. Ademas 10 pacientes puérperas sin morbili-
dad recibieron la asociacién quimicterdpica arriba mencionada «
las mismas dosis, que sirve como grupo control. La duracion del
tratamiento fue de 7 dias; se praclicaron estudios hematolégicos
y bacteriolégicos ontes y después del tratamiente, discutiéndose los
resultades.

En el grupo moérbido que recibié trimetroprim-sulfametoxazol se ob-
serva una curacién clinice en 42 casos (82.3%), de los cuales
en 38 casos se evidencido persistencia de cultivos positivos y en 9
casos [17.79%) con evolucion clinica desfavorable. En el grupe
que recibié Ampicilina observamos 8 casos (809%) con curacién
clinica de los cuales en 6 casos persistid el cultivo positivo y en
2 cases (209%) con evolucion clinica desfavorable.

En el grupo de pacientes no mérbidas se encontré 9 cultivos po-

sitives y 1 negalivo,

INTRODUCCION

Darrel, Garrot y Waterworth efectuaron
en 1968 detallados estudios in-vitro so-
bre el espectro antibacteriano del trime-
toprim, utilizdndolo solo o combinado
con el sulfametoxasol. El trimetoprim
probd ser bacteriostatico cuando fue uti-
lizado solo, pero con el sinergismo de
las sulfonamidas, observaron que la
combinacidn tenia efecto bactericida. Es-

1*)  Jefe del Deportamento.
[**) Médico Residente.
(***)  Meédico Loboratorista.

te efecto sinergistico en especial sobre
los bacilos gram negativos, amplié el
horizonte de su empleo brindando una
nueva arma contra las infecciones que
cada dia se hacen més dificiles de mo-
nejar por el uso indiscriminado de los
antibidticos.

La asociacién del Trimethoprim (2,4 dia-
mino-5-(3, 4, 5 trimethoxybencyl pyridi-
ne) y sufametoxazol con 80 y 400 mg.
respectivamente por tableta (*) presen-
tan una actividad sinérgica, debido al

{*) Septrin Bumrough Welcome.
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parecer, al bloqueo de la sintesis del
acido félico, per lo que la sintesis del
acido desoxiribonucleico es a su vez in-
hibida (8), (10). Las sulfonamidas impi-
del 4&cido para-
aminobenzoico en la via metabdlica del
folato bacteriano,
methoprim bloquea la dihidrofolato re-
ductasa, enzima que convierte el dihi-
drofolato en tetrahidrofolato.

den la incorporocién

mientras que el tri-

En el hombre las sulfonamidas y el iri-
methoprim son de baja toxicidad, ya
que el &cido para-aminobenzoico no in-
terviene en el metabolismo humano del
folato y la afinidad del trimetoprim por
la dihidrofolato reductasa es casi insig-
nificante. De este modo la combinacién
tiene una selectibidad inhibitoria sobre
el metabolismo bacteriano y es adecua-
da para la terapéutica antibacteriana
(19), (1), (21).

Motiva la presente comunicacién, al pre-
sentar los resultados con el uso de esta
combinacién quimioterdpica de bajo cos-
to y facil manejo en procesos infeccio-
sos especificamente del tracte ginecolé-
gico, investigacién que llevéramos a ca-
bo en el Depurtamento de Ginecologia
y Obstetricia del Hospital Materno-Infan-
til de San Bartolomé.

MATERIAL Y METODOS

La investigacién fue llevada a cabo en
los Servicios de Ginecologia y Obstetri-
cia y el laboratorio del Hospital Mater-
no Infantil de San Bartolomé, Lima; en-
tre los meses de junio de 1971 hasta

setiembre de 1972.
Material humano:

a) 51 puérperas o pacientes con inter-
vencién quirlrgica vaginal gue de-
sarrollaron clinicamente infeccion del

tracto ginecoldgico y agrupadas pa-
ra tratamiento con la asociacién Tri-
metoprim-sulfametoxasol. A este
grupo lo denominamos grupo 1.

b) Un grupo de 10 pacientes tratadas
con Ampicilino  al
mos grupo 2.

cual denomina-

¢) Un tercer grupo de 10 puérperas sin
morbilidad que servird como grupo
control: lo llamaremos grupo 3.

Metodologia del estudio:

1.— Los criterios para diagnosticar mor-
bilidad fueron los convencionales: pre-
sencia de temperatura (38° C) por 2 dias
consecutivos, ademds de secrecién vagi-
nal purulenta y/o fétida, y en las puér-
peras lo presencia de subinvolucidon ute-
rina més logquios anormales; descartén-
dose infecciones de cualquier otro ori-
gen que no fuera del tracto reproductor.

2.— Antes de iniciar el tratamiento es-
pecifico se tomaron muestras paro los
siguientes analisis:

a} Hemograma, Hemoglobina, Hemato-
crito y Velocidad de eritrosedimen-
tacién.

b) Examen completo de orina.

c) Cultivo de secrecidn vaginal o cervi-
cal.

d) En algunos cosos, en los que se con-
tomadas
muestras para urocultivo, asi mismo

sideré  necesario fueron
como aglufinaciones para el descar-

te de salmonelosis o brucelosis.

3.— El tratamiento especifico fue inicia-
do sin esperar los resultados de estas
investigaciones. fueron
examinadas diariamente para tomar no-
ta del progreso mérbido, ademas de de-

Las pacientes
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tectar efectos secundarios o reacciones
téxicas de la terapia especifica. La du-
racién del tratamiento fue de 7 dias en
todos los casos, salvo en aguellos que
no evolucionaron en forma clinica fa-
vorablemente y fue necesario combiar

de tratamiento.

4.— Al término de la terapia se repitie-
ron los controles hematolégicos rutina-
rios y bacteriolégicos para ser compara-
dos con los resultados iniciates.

hospitalaria en los 2

primeros grupos duré hasta terminar el

La permanencia

tratamiento, mientras que en ¢l grupo
3 el control fue ambulatorio.

5.— Dosis empleada:

— En los grupos 1 y 3, durante todo el
estudio se administraron 2 tabletas
de Trimethoprim-sulfametoxazol 2
veces al dia, sabiendo que cada ta-
bleta contiene 80 mg. de Trimetho-
prim y 400 mg. de Sulfametoxazol,
lo que hacen una dosis total diaria
de 320 mg. y 1,600 mg. respectiva-
mente.

— En el grupo 2, la dosis usualmente
empleada fue de 500 mg. de Am-
picilina cada 6 horas hasia la re-
misién del cuadro clinico, disminu-
yendo la dosis posteriormente a 250
mg. cada 6 horas hasta completar
el tratamiento de 7 dias.

6.— La evolucién clinica se considerd
como favorabie al observar caida de la
temperatura, pérdida de la fetidez de
la secrecidn vaginal o loguios y buena

involucién uterina en las puérperas.

Cuando clinicamente y con 3 dias con-
secutivos de tratamiento no hubo evolu-

cion favorable se combié de férmaco,
tomdndose nuevos controles hematolégi-
cos; el antibidtico o quimioterapico se-
leccionado en estos casos dependié de
los resultados obtenidos en cultive y an-
tibiograma primeramente tomados en
la secrecién vaginal.

Método del laboratorio:

Las muestras de secrecién endometrial
fueron tomados con hisopo directamente
del cuello uterino con la ayuda del es-
péculo y enviadas inmediatamente al
laboratorio Microbiolédgico para su estu-
dio o procesamiento.

En el laboratorio se hizo una suspen-
sién, a partir del hisopo en 2 ml. de so-
lucion salina estéril, con la cual se hizo
examen microscopico directo, coloraciéon
de gram y siembra en los siguientes me-
dios de cultivo:

Agar Tripticasa, Soya-sangre, caldo
Trypticase Soya, Thioglicolate fluido,
agar Mac Conkey, medio hiperténico de
Chapman, agar azida-sangre y agar
Saboureaud dextrosa.

El diagndstico microbioclégico se hizo se-
gun el caso, por estudio de fermenta-
¢ién de carbohidratos, por serologia, gor
observacién de hemolisis en los medios
con sangre y por la prueba de coagu-
lasa. '

El microorganismo patdégeno aislado fue
sometido al test de la susceptibilidad a
los antibidticos siguiendo el método de
Bauer y colaboradores en el cual se em-
pled entre otros, discos con la asocia-
cién Trimethoprim-sulfametoxazol (Sep-
frin).
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RESULTADOS Y DISCUSION

TABLA N¢ 1

EDAD DE LAS PACIENTES

N? casos
Edad Grupo 1 Grupo 2  Grupo 3
— 15 a 25 ohos 41 s 3
— 26 o 35 oRos 12 4 4
-~ 36 o mas 8 1 3
Edcd promedio 25.8 25.6 29.8

Como se aprecia en la Tabla N° 1, la
edad que predomind en los grupos que
hicieron morbilidad estuvo entre los 15
y 25 ahos con un promedio de 25.8 y
25.6 afos para los grupos 1 y 2 res-
pectivamente; mientras que en el grupo
3 & grupo control, la edad promedio fue
de 29.8 ahos. Entre los 3 grupos la pa-
ciente mds joven tuvo 15 anos de edad
y la paciente de mayor edad tuvo 44
anos.

Nuestra investigacion ha sido efectuada
en pacientes en plena edad reproductiva
y especificamente en mujeres a diferen-
cia del trabajo de Gruneberg (13) que
utiliza el farmaco sélo en infecciones uri-
narias y lo edad promedio de los pa-

cientes fue de 65.8 anos; Banzas {3) que
utiliza en una poblacidén de ninos vy
Czonka (8) en pacientes de sexo mascu-
lino con gonorrea.

TABLA N° 2
GRAVIDEZ
N?® casos
Gravidez Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
Grévida 1 21 6 3
2 8 — —
. 3 7 — 1
4 3 2 5
5 2 — —
b6 0o mas 10 2 1

En cuanto a fa gravidez de las pacien-
tes ,en los 2 primeros grupos, la mayoria
fueron primigestas; en el grupo control
el predominio fue de multiparas, ello
es natural desde que la mayor frecuen-
cia mérbida se presenté en pacientes |6-
venes y particularmente en las someti-
das a una Cesdrea primaria. Aqui tene-
mos que hacer referencia al trabajo de
Williams (26) que usé la asociacién Tri-
methoprim-sulfametoxazol en gestantes
con infeccién urinaria.

Diagnéstico

Endometritis oguda:
— Post-cesérea
— Post-parto eutdcico
con aplicacién de férceps

” ’

.“" . 4

Infeccién vaginal post-operotoria:
— Post-histerectomia vaginol y colporrefia

TABLA N°¢ 3
DIAGNOSTICO DE MORBILIDAD
Grupa 1 Grupo 2
N? cosos % N2 casos %
25 49.8 Q0
17 33.3 —_ —
2 3.9 — —
Vocum Extractor 2 3.9 1 10
3 5.2
2 3.9

— Post-uretroplastioc y colpoperineorrofio




TRIMETROPRIM-SULFAMETOXASOL EN LAS

INFEC. DEL TRACTO GINEC.

153

TABLA N°¢ 4

MICROORGANISMOS

— Estreptococo hemolitico

— Estafilococo coagulosa  positivo
— Psevdomono  ceruginosa

—- Eschericha coli

— Estafilococo coagulosa negotivo
— Estreptococo microoerofilo

CULTIVOS MIXTOS

— E. coli
— E. coli

+ Estreptococo hemolitico
+ Estofilococo coogulasa negative

— Estofilococo coag. negativo + Estrep. microaerofilo

— Entecrococo 4+ Klebsiella

— Estafilococo coag. positivo 4 Alkoligens foecalis

— E. coli 4 Neisserio gonorrece
— E. coli 4 Proteus vulgaris

— Estreptococo hemolitico + Estafilococo coag. neg.
— Pseudomona oearuginose 4 Estreptococo hemoalitico
— Klebsiella + Estafilococo coagulasa negctivo

— Proteus 4 Enterococo
— Proleus 4 Estreptococo hemolitico

— E. coli 4 Estafilococo coogulaso positivo
—- Proteus < Estafilococo coagulase negotivo
— Estofilococo coagulosa posit.
— E. coli 4 Klebsiella

— E. coli 4 Pseudomona

— Klebsiella 4 Estreptococo hemolitico
— E. coli
— Estofilococo coogulosa posit.

+ E. coli
NEGATIVOS

Se observa en la Tabla N¢ 3 que los
diagnésticos de morbilidad en el primer
grupo casi un 509 presentaron en-
dometritis aguda post-cesdrea;
tras que en el grupo 2 cerca del 100%
tuvieron el diagnéstico de endometritis
post-cesGrea. En la revisidén bibliogréafica

mien-

no hemos encontrado trabajos similares
para fines comparativos.

Comparando los hallazos de la Tabla
Ne 5 con los cultivos previos al trata-
miento, en el grupo 1 se negativizaron
en 5 casos (2.89%) mientras que en el
grupo 2 se negativizd el cultivo en 1

+ Estrep. hemolitico

+ Klebsiella 4 Estreptococo hemolitico
-} Estrep. hemolitica

IDENTIFICADOS EN EL CULTIVO ANTES DEL TRATAMIENTO

N? casos

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3

I T
fawl ||

—_— e - — = - =~ = — W b ®
l

1

caso (10%); aungque en este Ultimo gru-
po son pocos casos se intenta hacer una
comparacién; en el grupo 3 se encontra-
ron 5 cultivos positivos (50%) y ningu-
na evidencia de morbilidad.

De los cultivos practicados en el grupo
1, se aprecié que en 20 casos se aisld
un solo germen; en 29 casos fueron ais-
lados 2 gérmenes, en un caso se aisla-
ron hasta 3 gérmenes y un cultivo fue
negativo. En el grupo 2 los hallazgos
fueron los siguientes: en 3 casos se ais-
16 un solo germen y 5 cultivos reportaron
2 gérmenes y 1 caso con 3 gérmenes. Lo
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TABLA N? §

GERMENES OBSERVADOS EN EL CULTIVO

DESPUES DEL TRATAMIENTO

N°® casos

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3

Estafilococo coogulasa negativo
Estreptococo  hemolitico
Estofilococo coogulasa positive
Estreptococo microcerdfilo
Escherichia coli

Pseudomona aeruginosa
Klebsiella

Alkaligens foecalis

Proteus mirabilis

CULTIVOS MIXTOS

- Estreptococo
—- Estreplococo
—- Pseuvdomona
Estreptococo
Pseudomona
« Estreptococo hemolitico + Proteus

- E. coli 4 Enterococo

Enterococo + Enterobacter

E. coli 4+ Klebsiella

- Estafilococo coagulosoe negative + Alkaoligens

hemolitico 4 E. coli
oeruginosa
hemolitico

NEGATIVOS

hemolitico + Estufilococo coagulase negotivo

oeruginosa 4 Estreptococo microaerdfilo

10
10
6

2
1
b —
1 1
) J—
1

_—— e = N A
——

fecalis

o
N
(%]

que nos demuestra la predominancia de
los cultivos mixtos en fos grupos de pa-
cientes morbidas. Lo que llama la aten-
cidbn es que en el grupo 3 los cultivos
positivos se observaron en un 909%.

Analizando en forma individual los cul-
tivos obtenidos como se observa en la
Tabla N¢ 6 observamos que en el gru-
po 1 predominaron el E. coli; Estrepto-
coco hemolitico y el Estafilococo coagu-
lasa negativo, en proporciones simila-
las encontradas grupo 2.
Mientras que en los cultivos positivos del
grupo 3 la E. coli y el Estafilococo coa-
gulasa negativo suman el 100% de los
gérmenes encontrados; mientras que Ro-
ger (25} en infeccidn urinaria encuentra
un predominio de gérmenes gram nega-
tivos, particularmente E. coli y Proteus

res a en el

mirabilis; Gruneberg (13) también en in-
fecciones urinarias observa predominio
de E. coli y en segundo lugar Klebsie-
lla; Mallet (19} aprecia en infecciones
del tracto respiratorio un predominio de
Estafilococo aureus, Neumococo vy Es-
treptococo pidgeno.

La Tabla N°® 7 senrala las observaciones
en los discos de sensibilidad en el total
de 55 casos con cultivo positivos en los
grupos 1 y 2. Como se puede apreciar
los gérmenes
mds sensibles en el cultivo inicial a la
asociacién sulfametoxazol-trimethoprim
que a la Ampicilina,

individualizados fueron

Si comparamos las tablas N® 6 y N¢ 8,

analizando los gérmenes encontrados

antes y después del tratamiento en for-
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PREDOMINANCIA INDIVIDUAL DE MICROORGANISMOS

Grupo 2

Grupo 1 Grupo 3
Gérmenes N°® de casos % N° de casos % N? de casos %
— Estreptococo hemolitico 19 23.4 b 33.3 — —
— Escherichia coli 20 24.6 5 27.7 5 45 4
— Estafilococo coagulasa positive 10 8.1 — _ — —
— Estofilecoco  cooguleso  negativo 12 14.8 3 16.6 6 54.6
— Psevdomonc 5 4.6 1 55 —
— Klebsiella 3 3.7 3 16.6 — —
Otros 12 14.8 = — J— —
TOTAL 81 100 '8 100 11 100
TABLA No 7
SENSIBILIDAD DEL GERMEN EN CULTIVOS
Septrin Ampicilina
Grado de sensibilidod - = : == - =
N°® casos % N? casos %
— Sensible 35 63.6 23 41.8
— Poco sensible 1 1.8 3 5.8
—- Resistente 19 34 6 29 52.4
TABLA N° 8
PREDOMINANCIA INDIVIDUAL DE MICROORGANISMOS DESPUES DEL TRATAMIENTO
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
N? de casos % N¢ de casos o N¢ de casos %
—- Estreptococo  hemolitico 17 28.8 3 27.2 — —
— - Estafilocoto coogulosa negativo 12 20.3 3 27.2 3 50
—- Estofilococo coagulasa positivo 6 10.2 — e —
—+ Estreptococo microaerdfilo 5 8.4 — — — —
— Escherichio coli 5 8.4 2 18.1 —_ —
—. Pseudomona aeruginosa 5 8.4 1 9.2 — J—
— - Klebsiello 2 3.4 2 18.1 —_ —
— - Alkaligens foecalis — — — — 3 S0
— Otros 7 11.8 - — —_ —_
59 100 1 100 [} 100

TOTAL
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ma individual, observamos que de los
81 gérmenes encontrados inicialmente,
posteriormente se reportan 59 en el gru-
po 1, esta disminucién se nota que es
predominantemente por reduccién del E.
coli en primer lugar y Estafilococo coa-
gulasa positivo en segundo  término;
mientras que los otros gérmenes se re-
ducieron muy levemente o permanecie-
ron en igual cantidad, tal como Klebsie-
lla, Pseudomona o Estafilococo coagu-
lasa negativo. Mientras que en grupo 2
la disminucién de los gérmenes fue ca-
si proporcional.

En el grupo 3 se nota que E. coli deso-
parece completamente, mientras que el
Estafilococo coagulasa positivo persiste
en menor cantidad.

En la Tabla N° 9 observamos que en el
grupo 1 la temperatura cae en el 84.2%
de las pacientes, mientras que en 8 de
cllas (15.89%) fue necesario cambiar de

tratamiento al persistir la fiebre por 3
dias consecutivos y con fratamiento; el
mayor porcentaje de defervescencia se
observé entre el 3er. y 4to. dia de ini-
ciado el tratamiento. En el grupo 2, la
temperatura no remitid en 2 pacientes
(20%).

Entre los otros pardmetros analizados,
como son el hemograma y la Velocidad
de sedimentacién, poco aportaron para
denotar la evolucién del cuadro mérbi-
do, ya que como se sabc y constata en
el grupo 3, normalmente después del
parto se encuentra leucocitosis y acele-
racién de la velocidad de sedimentacién.
Entre los valores hallados después del
tratamiento casi la totalidad de los ca-
sos el hemograma mostré  disminucién
ostensible de los leucocitos, mientras que
la velocidad de sedimentacién también
disminuyd pero en cifras menores, este
fenédmeno se notd en los 3 grupos.

TABLA N° @

Ndmero de dias que tarda

RESPUESTA DE LA FIEBRE AL TRATAMIENTO

Nimero de pacientes

lo temperatura en volver a Grupo 1 Grupo 2
la normalidad (defervescencia) S v
Ne % N°® %
1.2 12 23.5 2 20
3 -4 18 35.2 3 30
5 -6 13 255 3 30
No coyd S 15.8 2 20
TAB'A NY 10
RESULTADOS DEL TRATAMIENTO
Grupo | Grupo 2
Evolucién del <coso
N¢? casos % N° casos %
Curacién clinica y bacteriolégico 4 7.8 2 20
Mejoria clinico pero persistencia de germen 17 33.3 2 20
Mejorio clinica con cambio del germen 21 41.2 4 40
Moaola evolucién clinico y bacteriologica 9 17.7 2 20
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Como se puede observar en el Cuadro
N2 10; en el grupo 1 observamos 42 ca-
sos (82.3%) con mejoria clinica, de los
cuales sélo en 4 casos (7.8%) se evi-
dencié curacidén clinica y bacteriolégica
y en 38 cosos (74.5%) persistié el cul-
tivo positivo con presencia del mismo
germen u otro al culminar el tratamien-
to y la paciente es dada de alta. En 9
casos (17.7 %)
desfavorable, siendo necesario cambiar
el tratamiento quimioterdpico al antibié-
tico mds adecuado seguin la sensibilidad

la evolucién clinica fue

del germen al cultivo inicial; hay que
hacer notar que en estos Ultimos casos
en que fallé la asociaciéon Trimethoprim-

sulfametoxazol la infeccién fue consi-

derada severa a pesar de que el german
fue sensible inicialmente. Pensamos que
la fallo del quimioterdpico podria de-
berse a la dosis inadecuada para este
tipo de infecciones y que la mayor re-
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sistencia fue mostrada por los gérmenes
gram positivos.

En el grupo 2 se observa 2 casos {20%)
de curaciones clinicas y bacteriolégicas
6 casos con curacién sblo clinica y 2 ca-
sos (20%) de evolucién clinica desfavo-
rable.

En nuestros casos estudiados no se evi-
denciaron reacciones secundarias a la
asociaciéon  Trimethoprim-sulfametoxazol
gue coinciden con los hallazgos de Bar-
daull (5), Grunemberg (13}, Hughens (15)
y Keuth (17) que reportan escasas y tri-
viales eritematosa y
prurigo en aquellos pacientes alérgicos
a las sulfas y a veces leves nduseas

manifestaciones

y vémitos pasajeros.
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