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Resumen 2

Se estudiaron 48 pacientes que presentaron infecciones urinarias, en dos centros asistenciales diferentes. Los mismos fue-
ron tratados con Kelfiprim y Cotrimoxazol en forma randomizada, a doble ciego, en igual numero de casos, para evaluar
en forma comparada la eficacia y la tolerabilidad de ambos farmacos.

Fueron seleccionados 24 pacientes de ambos sexos con infeccién de tipo refractaria, caraqterizada por bacteriur{as cons-
tantes y 12 pacientes de sexo masculino junto a 12 de sexo femenino con infecciones de tipo recurrente caracterizada por
la presencia de periodos de abacteriuria. .

Todos los pacientes ingresaron al estudio con un numero de gérmenes superior a 10% por mililitro de orina, corroborados
en dos estudios sucesivos, y los gérmenes presentes fueron sensibles in vitro a ambos, farmacos por igual. Las orinas de
los pacientes fueron controladas bacteriolégicamente, al finalizar el tratamiento y 10 dias después de finalizado.

El tratamiento con Keltiprim se realizé a razén de 2 cédpsulas juntas el primer dia (4_00 mg de sulf@mgtopirazing y 500 mg
de trimetoprima) y 1 capsula cada 24 horas durante 9 dias. El tratamiento con Cotrimoxazol consistié en 2 capsulas jun-
tas cada 12 horas, durante 10 dias (800 mg de suifametoxazol y 160 mg de trimetoprima).

Se realizaron estudios hematolégicos y urinarios antes de comenzado y al finalizar el correspondiente tratamiento.

En 79 y 66 % de los pacientes tratados con Kelfiprim y Cotrimoxazol, respectivamente, se obtuvo la negativizacién del uro-
cultivo al 10° dia de tratamiento. En ningin caso se interrumpié la medicacion por efectos colaterales, los cuales fueron
disturbios gastrointestinales leves y transitorios en un paciente tratado con Kelfiprim y en dos tratados con Cotrimoxazol.
Por no existir diferencias estadisticamente significativas se concluye que Kelfiprim y Cotrimoxazol son igualmente efectivos
y bien tolerados en este grupo de pacientes afectados de infecciones urinarias refractarias y recurrentes de ambos Sexos.

Introduccién

Las infecciones urinarias recurrentes estan caracterizadas
por la repeticién de los episodios sintomaticos asociados con
la bacteriuria. Estos episodios estan separados entre si, por
periodos en los cuales la orina se halla sin gérmenes.

Las infecciones urinarias refractarias estan caracterizadas
por una bacteriuria permanente y mas frecuentemente que
las recurrentes, se encuentran asociadas a una patologia obs-
tructiva de las vias urinarias o a una prostatitis crénica.(t

Habitualmente este tipo de infecciones resulta dificilmente
erradicable con la terapéutica quimioantibidtica, sea por la
presencia de los factores citados o por la resistencia bacte-
riana producida por los repetidos tratamientos instituidos.
El Cotrimoxazol es una asociaciéon de trimetoprima y sulfa-
metoxazol, que ha mostrado ser eficaz en un alto porcentaje
de casos, en la curacién de este tipo de infecciones com-
plicadas.(1. &

Recientemente se ha incorporade una nueva asociacién, sul-
famidico-trimetoprima, el Kelfiprim {(Montedison Farmacéuti-
ca - Farmitalia Carlo Erba). Este farmaco asocia trimetopri-
ma y sulfametopirazina (sulfamidico de lenta eliminacién) en
proporciéon 5:4.

Se ha demostrado que esta combinacién a la dosis de 1 cap-
sula diaria (después de una dosis de 2 capsulas el primer
dia), produce en el hombre niveles microbiolégicamente
activos en el plasma y en la orina.(m

El amplio espectro de accién abarcando la mayor parte de
cepas grampositivas y gramnegativas responsables de las
infecciones urinarias (® y la baja toxicidad, hizo considerar
que el farmaco pudiera ser empleado con éxito en el trata-
miento de este tipo de infecciones.(. 9

El propésito del presente estudio es comparar, en doble cie-
go, la eficacia terapéutica y Ia tolerancia del Kelfiprim frente
al Cotrimoxazol, en las infecciones urinarias refractarias y
recurrentes.

Material y métodos

Estudio comparativo, randomizado, a doble ciego, realizado
en dos centros asistenciales diferentes, con estratificacion
segun el tipo de infeccién: refractaria o persistente y recu-
rrente o recidivante.

Se estudiaron 24 pacientes de ambos sexos con infecciones
refractarias caracterizadas por bacteriuria constante y 24 pa-
cientes con infecciones recurrentes caracterizadas por bac-
teriurias que alternaban con perfodos de abacteriurias. Los
casos con infecciones recurrentes fueron estratificados y
randomizados de acuerdo con el sexo, es decir, 12 pacientes
de sexo femenino y 12 pacientes de sexo masculino.

Los 48 pacientes fueron estudiados en idéntica forma y se
les suministr6 Kelfiprim a 24 de ellos y Cotrimoxazol a los
otros 24 de acuerdo con el siguiente esquema terapéutico:
Kelfiprim: capsulas conteniendo 250 mg de trimetoprima y
200 mg de sulfametopirazina; 2 juntas el primer dia
y luego 1 cada 24 horas, durante 10 dias.
Cotrimoxazol: capsulas indeferenciables conteniendo 80 mg
de trimetoprima y 400 mg de sulfametoxazol; 2 juntas
dos veces por dia después de las comidas, durante
10 dias. Dichas céapsulas no varian en nada la activi-
dad y la biodisponibilidad propias del farmaco.
Para mantener el doble ciego, los pacientes que fueron tra-
tados con Kelfiprim recibieron ademés cépsulas con placebo,
de forma tal que ingirieron 2 cépsulas juntas cada 12 horas
en forma idéntica a los tratados con Cotrimoxazol. Es decir:
2 capsulas de Kelfiprim por la mafana y 2 céapsulas de pla-
cebo por la noche el primer dia, y 1 capsula de Kelfiprim
con 1 placebo durante la mafiana mas 2 capsulas de placebo
durante la noche los 9 dias restantes.

Los pacientes seleccionados para el estudio fueron ambula-
torios e internados y presentaron una infeccién urinaria ca-
racterizada por un numero de gérmenes en orina superior a
105 por mililitro, realizado en dos cultivos de orina sucesivos.
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El tipo de infeccion que presentaron fue determinado sobre
la base del interrogatorio y fundamentalmente sobre los an-
tecedentes clinicos de cada uno de los pacientes (infecciones
urinarias anteriores, bacteriurias constantes, urocultivos ne-
gativos, anomalias anatémicas, litiasis, hipertrofia de pros-
tata, etc.).

Una vez diagnosticada la infecciéon urinaria se procedid a la
identificacion de los gérmenes y posteriormente a la sensi-
bilidad de los mismos respecto de los farmacos en estudio,
realizando los correspondientes antibiogramas.

Fueron excluidos del estudio aquellos pacientes que presen-
taron resistencia a uno o a ambos farmacos, los que tuvieron
antecedentes de hipersensibilidad a trimetoprima o a sulfa-
midas, los que presentaron alteraciones hepaticas, renales y
hematicas, los que habian recibido tratamiento con antibio-
ticos o asociaciones sulfamidas-trimetoprima los 3 dias an-

teriores al comienzo del estudio, las embarazadas y las
afecciones tuberculosas.

La evaluacion de la eficacia se realizd en base a los siguien-
tes pardmetros: temperatura corporal diaria, presencia o
ausencia de polaquiuria, disuria, hematuria, cefaleas y aste-
nia, evaluacién clinica global al 59 y 10° dias, presencia o
ausencia de gérmenes en orina al 10° y 20° dias de la ini-
ciaciéon del tratamiento.

La evaluacién de la tolerancia se realizd con los siguientes
examenes: hemograma, glucemia, transaminasas, fosfatasa
alcalina, creatininemia y orina completa. Ademas los pre-
suntos efectos indeseables en los pacientes fueron tenidos
en cuenta a lo largo del tratamiento.

Por ultimo se emitié un juicio médico sobre la eficacia y la
tolerancia de los fA&rmacos en base a los siguientes criterios:

TABLA |

Diagnéstico

Grupo Subgrupo

Diagndstico

Edad
(anos)

Cantidad de
pacientes

Pielonefritis

Carcinoma de prdstata

Cistitis

Estenosis pieloureteral
Litiasis renal
Litiasis ureterat

L Prostatitis
Kelfiprim

Hipertrofia de préstata

BM Cistitis

Uronefrosis bilateral
Vejiga atdnica

BE Cistitis

Litiasis renal

50,3 = 1C,4

— === = N

—— - W

58,2 + 21,2

N b

Pielonefritis

Litiasis renal
Hipertrofia de prostata
Estenosis uretral

Uronefrosis
Cotrimoxazol .
Cistitis

BM Pielonefritis

Cistitis

BF Litiasis renal

50,5 + 15,4

59,6 + 14,8

N W N b N~ wWwww

Hipoplasia renal

A — Infecciones urinarias refractarias de ambos sexos.
B* -~ Infecciones urinarias recurrentes de sexo masculino.
= Infecciones urinarias recurrentes de sexo femenino.

La eficacia fue considerada éptima cuando los cultivos rea-
lizados al 10?2 y 20° dias no demostraron la presencia de
gérinenes; se considerd buena eficacia cuando la bacteriuria
persistia, pero el nimero de gérmenes descendia por debajo
de 10% al 10° y 20° dias y la eficacia fue nula cuando el
numero de gérmenes existentes fueron superiores al 105 en
todas las determinaciones.

La tolerancia fue considerada 6ptima cuando no hubieron
sintomas indeseables durante el transcurso del tratamiento;
se consideré buena cuando aparecieron sintomas leves y
transitorios de intolerancia que no aiteraron la continuacion
del tratamiento; |1 tolerancia seria mala cuando apareciesen
sintomas francos de intolerancia o cuando hubiesen altera-
ciones patoldgicas de los parametros hematoquimicos.

Resultados

En la tabla | figuran la edad de los pacientes de cada uno
de los grupos y los diagnésticos con los cuales los mismos
fueron admitidos al estudio.

Como se puede notar los grupos han sido homogéneos en
cuanto a la edad.

En el grupo de pacientes con infecciones refractarias (gru-
po A) tratados con Kelfiprim, 50 % de los casos presentd
una patologia asociada (malformaciones, litiasis, estasis pros-
tatica) y 41,6 %, una infeccién del parénquima senal exclu-
sivamente.

En el grupo B (infecciones recurrentes) tratado con el mismo
farmaco, 58,3 % de los pacientes tuvo una patologia asocia-
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da. En lo que se refiere al grupo de pacientes tratados con
Cotrimoxazol, en el grupo A todos los pacientes presentaron
infeccién -parenquimatosa renal exclusiva o bien patologia
asociada; mientras que en el grupo B 41,7 % estuvo afecta-
do con la mencionada patologia.

En la tabla Il estan indicados los resultados de los examenes

bacteriologicos realizados en los pacientes, antes de iniciar
el tratamiento, al finalizar el mismo (10 dias) y luego de

10 dias de finalizado (20 dias). Se observa que en mas
de 50 % de los casos el agente patdgeno fue la Escherichia
coli, seguida del Proteus y la Klebsiella pneumoniae.

TABLA |l

Resultados de los examenes bacteriolégicos realizados antes y al finalizar el tratamiento

EXAMEN BACTE:...JLOGICO

Precepas

G ] is p i 20 di
rupo Bacterias aisfadas aisladas NO clj?e glualfivos N9 d(t)? clcistivos
estériles estériles
Escherichia coli 9 8 (88,8 %) 8 (88,8 %)
A Klebsiella pneumoniae 2 1 (50 %) 1 (50 %)
Staphylococcus aureus 1 1 (100 %) 1 (100 %)
Escherichia coli 2 1 (50 %) 1 (50 %)
BM Klebsieila preumoniae 2 2 1100 %) 2 (100 %)
Kelfiprim Proteus 2 2 (100 %) 2 (100 %)
Escherichia coli 2 1 (50 %) 1 (50 %)
BF Proteus 2 1 (50 %) 1 (50 %)
Pseudomonas aeruginosa 1 1 (IQO %) 1 (100 %)
Staphylococcus aureus 1 1 100 %) 1 {100 %)
Total: 24 19 (79,1 %) 19 (79,1 %)
Escherichia coli 6 6 (100 %) 6 (100 %)
A Klebsiella pneumoniae 2 1 (50 %) 1 (50 %)
Proteus 4 1 (25 %) 1 (25 %)
BM Escherichia coli 3 1 (33 %) 1 (33 %)
Cotrimoxazol Proteus 3 3 (100 %) 3 (100 %)
Escherichia coii 4 4 {100 %) 4 (100 %)
BF Klebsiella pneumoniae 1 0 -0
Proteus 1 0 0
Total: 24 16 (66 %) 16 (66 %)
A = Infecciones urinarias refractarias de ambos sexos.
BM = Infecciones urinarias recurrentes de sexo masculino.
BF — Infecciones urinarias recurrentes de sexo femenino.

En 2 casos fue identificado el Staphylococcus aureus y en
un caso la Pseudomona aeruginosa. Puede verse también
gue después del tratamiento, 79,1 % de los pacientes tra-
tados con Kelfiprim y 66 % de los tratados con Cotrimoxazol

negativizaron los cultivos urinarios. En el urocuitivo realizado

TABLA

al 20v dia todos los casos m~ntuvieron el examen negativo.
El juicio de la eficacia terapeutica del punto de vista bacte-
riolégico, considerando no solo la negativizacion del urocul-
tivo, sino también la reduccion de la carga bacteriana segun

el criterio ya descrito, se halla representado en la tabla 1l

Juicio de eficacia

CANTIDAD DE PACIENTES

GRUPO
-~ KELFIPRIM COTRIMOXAZOL

Eficacia B8mMm BF Total A 8M BF Total
OPtIMA ..o v e e e 5 5 19 8 4 4 16
BUBIE .+ o e et et e e 0 1 2 3 2 2 7
NUIE . ot e 1 0 3 1 0 0 1
A — Infecciones urinarias refractarias de ambos sexos.
BM = Infecciones urinarias recurrentes de sexo masculino.
BF = Infecciones urinarias recurrentes de sexo femenino.
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Scbre el parametro microbiolégico la diferencia entre ambos
tratamientos no es significativa.

En las tablas IV y V estan indicadas las acciones terapéuti-
cas, sobre el tiempo de hipertermia de los pacientes febriles
y sobre los sintomas mas frecuentemente presentados.

Se registra que 16,6 % de los pacientes tratados con Kelfi-
prim presentd cuadro febril al iniciar el tratamiento, en re-
lacion a 45,8 % de los tratados con Cotrimoxazol. El tiempo
medio de hipertermia fue menor en los tratados con Kelfi

TABLA

prim (4,8 dias) que en los tratados con Cotrimoxazol (6,5
dias).

No obstante la diferencia no es significativa. En ambos gru-
pos todos los pacientes estuvieron apiréticos a! finalizar el
tratamiento.

Los sintomas y signos que se presentaron con mayor fre-
cuencia y en los cuales se evaluaron la evolucioén en el curso
del tratamiento se hallan descritos en la tabla V.

1V

Resultados del tratamiento en la normalizacién de la temperatura corporal

Tiempo medio

Pacientes febriles de hipertermia (dias)

Kelfiprim 4 (16,6 %) 48 +1,3
Cotrimoxazol . . o . e 11 (45,8 %) 6,5+0,7
TABLA V
Resultados del tratamiento en la evolucion de los siguientes signos y sintomas
KELFIPRIM COTRIMOXAZOL

Pre 5 dias 10 dias Pre 5 dias 10 dias
Polaquiuria ... ... .. . .. .. 75 % * 8,3% 0 79,1 % 4,1 % 4,1 %
Disuria ... ... . 66,6 % 83 % 0 58,3 % 8,3 % 4,1 %
Astenia ........ .. ..... 25 % 83 % 4,1 % 29,1 % 12,5 % 8,3 %
Cefalea . ............... 83 % 0 0 25 % 83 % 83 %
Escalofrios . ....... . ... ... . ... ... ..... 8,3 % 0 0 20,8 % 0 0
Lumbalgia ... ... ... 16,6 % 4,1 % 41 % 12,5% 83 % 0
Piuria . ....... ... . .. ... .. 16,6 % 83 % 8,3 % 12,5 % 83 % 0

* Porcentaje de pacientes que han presentado el signo o sintoma.

La evaluacion clinica giobal de los pacientes esta resumida-
mente descrita en la tabla VI. Se nota una rapida y favorable
evolucion del cuadro sintomatolégico en la mayor parte de
los pacientes de ambos grupos terapéuticos. Solamente 3

TAB

pacientes (12,5 %) er el caso de Kelfiprim y 2 (8,3 %) en
el caso de Cotrimoxazol no tuvieron respuesta a la terapia
instituida.

LA VI

Valoracion clinica global de la evolucion clinica de los pacientes durante el tratamiento
y el final del tratamiento

KELFIPRIM COTRIMOXAZOL
5 dias 10 dias 5 dias 10 dias
Muy mejorado ... ... 66,7 % * 83,3 % 62,5 % 87,5 %
Levemente mejorado ... ... ... 16,7 % 4,2 % 33,3% 4,2 %
Variable . ... 16,7 % 12,5 % 4,2 % 8,3 %
Empeorados ... ... .. 0 0 0 0

* Porcentaje del numero de los pacientes.

La tolerabilidad (tabla VIi) fue 6ptima o buena en 100 % de
los casos. En 1 paciente del grupo de Kelfiprim y en 2 del
grupce de Cotrimoxazol se presentaron transitorios y leves
disturbios gastrointestinales. En estos casos el juicio de
tolerabilidad fue catglogado como bueno.

Los examenes de laboratorio no révelaron senal alguna de
toxicidad.

Np se demostraron diferencias significativas entre ambos
farmacos en la eficacia ni en la tolerabilidad.

Tamp_oco la estratific_aci(’)_n de la casuistica en varios grupos
e,xperlmentales arrojé diferencias en la respuesta de los
farmacos.
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TABLA V!ii

Juicio de tolerancia

CANTIDAD DE PACIENTES

GRUPO
KELFIPRIM COTRIMOXAZOL
Tolerancia A BM BF Total A BM BF Total
OPHMA oo oot e 12 5 6 23 10° 6 6 22
BUBNA . ... .. e 0 1 0 1 2 0 0 2
Mala o oo 0 0 0 0 0 0 0

A = Infecciones urinarias refractarias de ambos sexos.
BM — Infecciones urinarias recurrentes de sexo masculino.
BF — Infecciones urinarias recurrentes de sexo femenino.

Discusion

El estudio en doble ciego randomizado que hemos realizado
para comparar la eficacia y la tolerabilidad de Kelfiprim con
el Cotrimoxazol, en pacientes con infecciones urinarias per-
sistentes y recurrentes, permitié evidenciar una sustancial
equivalencia de los dos farmacos.

En ambos casos se demostrd una eficacia del punto de vista
microbioldgico (negativizacion del urocultivo en 79,1 % de
los pacientes tratados con Kelfiprim y en 66 % de los tra-
tados con Cotrimoxazol) y del clinico (rapida mejoria de la
fiebre y de los principales signos y sintomas).

Debido a la magnitud de las infecciones tratadas, estos re-
sultados deben ser considerados 6ptimos, puesto que el por-
centaje de esterilizacion ha sido superior a los registrados en
la literatura por el Cotrimoxazol u otros farmacos cuando fue-
ron utilizados en pacientes con infecciones recurrentes. 19
También la tolerancia al tratamiento ha sido muy buena en
ambos casos debido a que no hubieron que interrumpir los
tratamientos por efectos indeseables producidos.

Desde el punto de vista bacteriolégico debe sefalarse la
buena actividad que tuvo el Kelfiprim en las infecciones pro-
ducidas por el Proteus y también en el Unico caso en que
estuvo presente la Pseudomonas aeruginosa.

La ineficacia terapéutica de las asociaciones suifamidico-
trimetoprima en las infecciones urinarias por Pseudomonas
aeruginosa habia sido anteriormente evidenciada.(®’
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Los resuftados obtenidos confirman los estudios precedentes
en los cuales Kelfiprim fue utilizado para tratar a pacientes
con infecciones urinarias, @ 9 aunque en cichos estudios la
seleccion de los pacientes no se efectué en forma idéntica.
En este estudio se trataron infecciones urinarias relativa-
mente simples de curar junto a fcrmas muy severas.
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factores que favorecen la infeccién.
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en la secrecion prostatica.
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