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RESUMEN

Objetivo del estudio: Comparar la eficacia clinica de dos esquemas de dosificacion de amoxicilina (500 mg) mas
sulbactam (500 mg) en casos con bronquitis crénica exacerbada. Disefio: Estudio abierto de casos consecutivos.
Lugar: Consulta externa de neumologia de un hospital general para poblacién abierta. Material y métodos: Se es-
tudiaron dos grupos de pacientes, | con 20 casos con un esquema de amoxicilina-sulbactam cada 8 horas y Il con
19 casos con esquema de cada 12 horas. Se cultivo la expectoracion y se evalud la respuesta clinica al tratamien-
to. Resultados: Se aislaron microorganismos patégenos en 29 casos, en 10 los cultivos fueron negativos. La res-
puesta clinica se evalué en 36 de los 39 pacientes, siendo satisfactoria en 94.1% en el grupo | y en 84.2% en el
grupo Il, mejorando la disnea, la tos y la expectoracion. La erradicacion bacteriolégica, en los casos positivos se
obtuvo en 11/14 en el grupo | y en 10/15 en el grupo Il. La tolerancia a los medicamentos fue mejor cuando éstos
se administraron cada 12 horas. Cabe mencionar que las bacterias patégenas encontradas en nuestros pacientes,
Staphylococcus aureus 'y coliformes, difieren de las reconocidas internacionalmente como principales causantes de
la patologia que nos ocupa (Haemophylus influenzaey Streptococcus pneumoniae), probablemente esto se deba a
que una gran parte de la poblacion del estudio es habitante de zonas cercanas a la Ciudad de México con impor-
tantes problemas de higiene. Conclusion: La administracion de amoxicilina-sulbactam es util en el tratamiento de
la bronquitis crénica exacerbada, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los esquemas
de dosificacion de cada ocho horas y de cada 12 horas.
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ABSTRACT

Study objectives: Evaluate the clinical efficacy of two doses of amoxicillin (500 mg)—sulbactam (500 mg), in the
treatment of exacerbations of chronic bronchitis. Design: Open trial of consecutive cases. Setting: External consul-
tation department of the pneumology service in an open general hospital. Material and methods: Two groups of
patients were studied, | of 20 cases with amoxicillin-sulbactam every eight hours and Il of 19 cases every 12 hours.
In all cases bacteriologic study of the sputum was done. The clinical response to the medication. Results: Patho-
genic microorganisms were isolated in 29 cases, 10 were negative. The clinical response was evaluated in 36 of 39
patients being satisfactory in 94.1% of the Group | and 84.2% of the group Il, with an improvement of dysnea, cough
and the sputum. Bacteriologic eradication in the positive cases was obtained in 11/14, group | and 10/15, group II.
Tolerance to the medication was better with the administration every 12 h. It is important to mention that we do not
find Haemophilus influenzae neither Streptococcus pneumoniae as pathogen agents. We find meanly Staphylococ-
cus aureus and some bacterias commonly founded in faecalism. We explain this because many patients live in are-
as with many sanitary problems. Conclusion: Amoxicillin-sulbactam administration for exacerbations of chronic
bronchitis was useful, there were no differences in efficacy between the two schedules of administration every eight
hours and every 12 h.

Key words: Amoxicilina/Sulbactam, chronic bronchitis.
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INTRODUCCION

La bronquitis cronica se caracteriza por la presencia
de tos y esputo por lo menos tres meses al afio du-
rante dos afios consecutivos, excluyendo tuberculo-
sis, cancer del pulmon e insuficiencia cardiaca. El ta-
baquismo es la causa subyacente mas coman, aun-
que la inhalacién de otros irritantes como el humo de
lefia, pueden ser un antecedente importante.!

La definicién implica la presencia de obstruccion
del flujo aéreo (puede o no estar presente al momen-
to del diagnéstico), generalmente es progresiva, pue-
de ser reversible en forma parcial y acompafarse de
hiperreactividad bronquial.>® La exacerbacion aguda
de la bronquitis crénica se puede presentar hasta en
el 15% de los adultos que la padecen.?

La obstruccion de vias aéreas diminuye discreta-
mente después del uso de broncodilatadores.*
Aproximadamente el 15% de los fumadores desarro-
llan obstruccion al flujo aéreo, lo que sugiere que
ademéas de factores ambientales existe influencia
genética.® Es posible que la reactividad de las vias
respiratorias en la exacerbacion bronquial intervenga
en forma causal en la génesis de esta enfermedad.

Esta patologia se relaciona directamente con facto-
res exdgenos como el tabaquismo, riesgos ocupacio-
nales y contaminacion atmosférica; otras condiciones
como la alergia, contribuyen a la bronquitis cronica. La
mortalidad est& en relacion directa con la edad de inicio
del habito de fumar, el total de cigarrillos consumidos y
con el hecho de seguir fumando o dejar de fumar.

En la Republica Mexicana se considera que 1.8
millones de fumadores padecen esta enfermedad, en
las estadisticas de causas de mortalidad general de
1997, ocupd el decimotercer lugar.®

Mas del 90% de los casos son atribuidos al taba-
guismo y 10% a factores laborales, ambientales o ge-
néticos, como la deficiencia de a-1-antitripsina, entre
otros.>24 En México, un factor de riesgo, ademas del
tabaquismo, es la exposicion al humo de lefia.!

La mayoria de los pacientes con bronquitis créni-
ca presentan exacerbacion aguda dos veces al afio.?
Los episodios de exacerbacion se caracterizan por
un aumento de la frecuencia y la severidad de la tos,
fiebre, expectoracion purulenta, mal estado general y
disnea; estos pacientes tienen un deterioro preexis-
tente de la funcion pulmonar. Los episodios de exa-
cerbacion aguda limitan la actividad del enfermo y en
ocasiones requieren hospitalizacion por la insuficien-
cia respiratoria que presentan.®’

La exacerbacion de la bronquitis por infeccion bacte-
riana se inicia frecuentemente después de una infec-

cién por agentes virales, particularmente rinovirus; las
bacterias intervienen en la mitad o dos terceras partes
del total de los episodios, como causa primaria 0 como
infeccion secundaria. Haemophylus influenzae 'y Mo-
raxella catarrhalis son los agentes patdgenos mas co-
munes. Staphylococcus aureus betalactamasa positivo
y enterobacterias son relativamente comunes y pueden
desarrollar resistencia a los antimicrobianos,?° cir-
cunstancia que hace necesario disponer de otras op-
ciones de tratamiento antimicrobiano como son los an-
tibiéticos inhibidores de beta-lactamasas.*16

Los objetivos de este estudio fueron: Evaluar la efi-
cacia y tolerancia de la asociacion amoxicilina-sulbac-
tam en el tratamiento de las exacerbaciones de bron-
quitis cronica comparando dos esquemas de dosifica-
cién en pacientes ambulatorios del area metropolitana.

MATERIAL Y METODOS

Fueron estudiados pacientes portadores de bronqui-
tis crénica que tenian como antecedente tos produc-
tiva y expectoracion, con duracion minima total de
tres meses por afio durante dos afios consecutivos y
que presentaban un cuadro clinico compatible con
exacerbacién por probable causa bacteriana carac-
terizado por disnea, aumento de la tos y expectora-
cion purulenta con o sin fiebre.

Fueron excluidos de este estudio los sujetos que te-
nian historia de resistencia previa a aminopenicilinas-sul-
bactam en estudios bacteriolégicos previos, los que te-
nian hipersensibilidad a betalactamicos, asi como los
gue habian empleado antibiéticos en la semana previa al
ingreso a este protocolo. También fueron excluidos indi-
viduos inmunocomprometidos, con presencia de insufi-
ciencia renal o hepatica, portadores de bronquiectasias o
gue cursaban con deficiencia respiratoria severa con
VEF1 < 50% y mujeres embarazadas o en lactancia.

Se obtuvo una muestra de sangre de cada pacien-
te para realizar biometria hematica, eritrosedimenta-
cion, determinacion de glucosa y creatinina, al inicio
del tratamiento y a los diez dias. Se tomaron radio-
grafias de tdrax en proyecciones posteroanterior y
lateral para descartar otra patologia asociada y se
realizo espirometria al inicio del tratamiento.

Se estudio el esputo antes de la administracion
del tratamiento, considerandose que la muestra era
aceptable cuando hubiera menos de 10 células epi-
teliales y mas de 25 leucocitos polimorfonucleares
por campo. Se practicé cultivo al inicio y a los 12
dias. En los casos que persistian con sintomatologia,
se estudi6 una tercera muestra a los 17 dias. Los
microorganismos aislados se estudiaron con la prue-
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ba de sensibilidad Kirby-Bauer y para amoxicilina-
sulbactam con la prueba de dilucién en tubo.

Los pacientes fueron distribuidos en forma aleato-
ria en dos grupos:

Grupo | (n=20), recibio tratamiento con amoxicili-
na-sulbactam (500 mg de cada componente de la
formulacién), en dosis de un comprimido cada ocho
horas, después de las comidas.

Grupo Il (n=19), recibié el mismo medicamento
pero con un intervalo de dosificacién de un comprimi-
do cada 12 horas, después de las comidas. Ambos
tratamientos tuvieron una duracion de 10 dias.

Calificacion de la evolucidn clinica de la exa-
cerbacién aguda. Se emplearon como criterios
diagnosticos, la intensidad de la disnea, el volumen
de la expectoracion y su apariencia purulenta y la
tos, asignandose cada uno a una escala ordinal.

El seguimiento clinico de los pacientes fue valorado
por el mismo médico con consultas al inicio, a los 10
dias y alos 17 dias en forma ambulatoria. Se descar-
t0 la presencia de otra patologia neumoldgica. Se su-
pervisé la toma del medicamento en los dos grupos,
cada ocho horas y cada 12 horas, respectivamente.

Evaluacion bacteriologica.  Erradicacion: desapari-
cion del microorganismo detectado en el cultivo inicial.
Persistencia: presencia del mismo germen inicial en los
cultivos de control. Superinfeccion: aparicion de otro ger-
men distinto al inicial y resistente a amoxicilina-sulbactam.

RESULTADOS

Se incorporaron al protocolo 44 pacientes, 16 hom-
bres y 28 mujeres, con un promedio de edad de 58.9
afos (limites 30 y 80 afios) portadores de bronquitis
cronica en periodo de agudizacién. Fueron elimina-
dos cinco casos por ho cumplir con los criterios de
inclusién, quedando la muestra final con un total de
39 pacientes. Estos fueron distribuidos en dos gru-
pos. Veinte de los pacientes estudiados radicaban en
el area metropolitana del Distrito Federal (51.3%) y
19 (48%) en el area conurbana, Valle de Chalco y
Ciudad Nezahualcoyotl del Estado de México.

La edad de los pacientes fluctué entre 33 y 80 afios
para ambos grupos con un promedio global de 58.9
afios; en el Grupo | la edad media fue de 60.7 £ 2.6 y
en el Grupo Il de 57 £ 3.6. En ambos grupos predomi-
naron las mujeres; 15 en el Grupo | y 13 en el grupo lI;
los hombres incluidos fueron cinco y seis, respectiva-
mente; no hubo diferencia significativa en esta distri-
bucion. Otras caracteristicas analizadas en relacion
con los antecedentes de la enfermedad mostraron
gue ambos grupos eran homogéneos.
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Enfermedades y otros tratamientos concomitan-
tes. Alinicio del estudio, el 35% de los pacientes tenian
alguna enfermedad ademas de la bronquitis. De los 20
enfermos del grupo I, siete padecian hipertension arte-
rial, tres tenian obesidad y poliglobulia; otras enferme-
dades fueron colitis, hiperglicemia y uveitis.

De los 19 sujetos del grupo Il, siete tenian diver-
sas enfermedades asociadas, dos artritis reumatoi-
de, mastopatia, esquizofrenia, vitiligo, gastritis e hi-
pertension arterial. Estos casos estaban recibiendo
tratamiento para los padecimientos descritos, ade-
mas de amoxicilina-sulbactam.

Evolucidn clinica de la exacerbacion aguda.  La
disnea, el volumen de la expectoracion y sus caracte-
risticas purulentas disminuyeron significativamente
para el dia 10 y habian desaparecido para el 17. Estas
variables no mostraron diferencias significativas entre
el grupo 'y Il (p < 0.05) durante el seguimiento. En re-
lacién con la tos, ambos tratamientos redujeron este
sintoma, pero no lo eliminaron por completo. La fiebre
s6lo se present6 al inicio del tratamiento en nueve de
los 39 (23.1%) sujetos analizados, cuatro en el grupo
| 'y cinco en el grupo II; para el dia 10 desaparecio en
todos los pacientes. En general todos los pacientes
mejoraron clinicamente con uno u otro esquema.

Los estudios complementarios, biometria hematica,
glucosa y creatinina no tuvieron diferencias estadisti-
camente significativas en 10 variables analizadas.

Del total de 39 pacientes, en 29 (74.36%) se aisla-
ron microorganismos patogenos: 14 en el grupo | y
15 en el Grupo Il (Cuadro ).

Cuadro I. Hallazgos en los cultivos de esputo.

Bacterias Cultivos

Moraxella catarrhalis 5
Moraxella sp. 3
Staphylococcus aurelretalactamasa negativos
Staphylococcus aurelretalactamasa positivos 6
Pseudomona aeruginosa
Klebsiella pneumoniae
Klebsiella oxytoca
Kluyvera ascorbata
Citrobacter freundii
Enterobacter cloacae
Enterobacter agglomerans
Acinetobacter

N
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En 10 pacientes los cultivos fueron negativos. En contraste con lo sefia-
lado en la bibliografia internacional, en ningln paciente se obtuvo el

desarrollo deHaemophylusi deStreptococcus pneumoniaeconoci-

dos como los dos principales agentes etiologicos en la exacerbacién de

la bronquitis cronica.
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La eficacia clinica fue evaluada en 36 de los 39
pacientes incluidos y se clasific6 como satisfactoria
en el 94.1% (16 de 17) para el grupo | y en el 84.2%
(16 de 19) para el grupo Il (Cuadro Ii).

Los microorganismos se erradicaron en 11 de 14
casos que tuvieron cultivos positivos en el grupo | y
en 10 de 15 en el grupo Il. Se observo persistencia
en uno de 14 y en cuatro de 15, respectivamente. El
resto de los casos tuvieron cultivo negativo: seis del
grupo | y cuatro del Il. El juicio clinico se basoé en la
mejoria de la cantidad de expectoracion y en el cam-
bio de su apariencia de purulenta a hialina o bien en
su desaparicion, (Cuadro Ili).

La evaluacion estadistica mediante Ji cuadrada
no establecio diferencias significativas entre ambos
grupos (p = 0.42).

La tolerancia a los medicamentos se evalud por
los eventos adversos observados tales como eva-
cuaciones pastosas, diarrea, cefalea y mareos (Cua-
dro V). Los efectos adversos mas cominmente ob-
servados fueron evacuaciones pastosas, diarrea, ce-
falea y mareos. La comparacion entre ambos grupos
mediante Chi cuadrada revelé una significacion esta-
distica con p = 0.06.

Tres pacientes debieron abandonar el tratamiento
por presentar diarrea, todos pertenecientes al grupo I.

Otros cuatro enfermos presentaron diarrea (tres
del grupo | y uno del grupo Il), pero no fue necesario
gue abandonaran el tratamiento.

Un paciente del grupo | present6 prurito como
evento adverso.

DISCUSION

En el presente ensayo fueron estudiados pacientes
con diagndstico de bronquitis crénica exacerbada. El
objetivo fue evaluar la eficacia y la tolerancia de la
asociacion amoxicilina-sulbactam en esta patologia,
comparando dos esquemas de tratamiento uno ad-
ministrado cada ocho y el otro cada 12 horas. Los
pacientes fueron ambulatorios, vivian en el area me-
tropolitana; correspondieron al Distrito Federal 20
(51.3%) y al area conurbana 19 (48.7%) Valle de
Chalco, y Ciudad Nezahualcéyotl, lo que se debe to-
mar en consideracion por los altos indices de conta-
minacion ambiental existentes, encontrandose zonas
de estas areas en donde el fecalismo al aire libre es
una constante. Otro factor de influencia es la baja
condicion socioeconomica de la poblacion tratada.
Estos factores pueden influir en los microorganismos
aislados en este ensayo, que no concuerdan con los
reportados en la literatura mundial.®*!

Cuadro Il. Eficacia clinica.

Grupo | Grupo Il
Respuesta n % n %
Satisfactoria 16 94.1 16 84.2
Insatisfactoria 1 5.9 3 15.8

El anélisis estadistico mediante Ji cuadrada revelé que no hubo dife-
rencias (p = 0.14) entre ambos grupos.

Cuadro Ill. Eficacia bacteriologica.

Evaluacion bacteriolégica Grupo | Grupo I
Erradicacion 11 10
Persistencia

Superinfeccion 2 1

No evaluables 6 4

El andlisis estadistico mediante Ji cuadrada revel6 que no hubo dife-
rencias (p = 0.42) entre ambos grupos.

Cuadro IV. Resultados de la evaluacion de la tolerabilidad.

Tolerabilidad Grupo | Grupo Il
Mala 3 0
Buena 4 1
Muy buena 13 18

Los efectos adversos mas cominmente observados fueron evacuacio-
nes pastosas, diarrea, cefalea y mareos.

El tabaquismo estuvo presente en 19 (48.7%) ca-
s0s, nueve correspondieron al grupo 1y 10 al grupo
Il. La inhalacién de humo de lefia también fue un an-
tecedente de importancia, 19 casos (48.7%), 10 en el
grupo | y nueve en el grupo Il.

Las enfermedades concomitantes no tuvieron influen-
cia en los resultados que fueron semejantes a los que
s6lo tenian bronquitis. Recibieron tratamientos diversos
para estas enfermedades 30-36% de los dos grupos.

Se aislaron cepas patogenas en 29 casos (74.36%)
del total de 39. Se observé que en ambos grupos
hubo una buena respuesta clinica con el tratamiento
antimicrobiano. La administracion del farmaco en es-
tudio redujo significativamente la presencia de bacte-
rias en los dos grupos.

La eficacia clinica se evalu6 en 36 de los 39 pa-
cientes; fue satisfactoria en el 94.1% de los sujetos
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del grupo |, y en 84.2% del grupo Il. La comparacion
estadistica entre ambos grupos revel6 que no exis-
tieron diferencias significativas (p = 0.14). La evalua-
cion de eficacia bacteriolégica se efectué en 29 pa-
cientes en los que el cultivo inicial de esputo desarro-
[16 algun germen patégeno (14 del grupo | y 15 del
grupo Il). La erradicacion bacteriolégica, para el gru-
po | se logré en 11 de 14 con persistencia en un caso
y de 10 de 15 para el grupo Il con persistencia en
cuatro casos. La evaluacion estadistica no establecio
diferencias significativas entre ambos grupos (p =
0.42). Las evoluciones clinica y bacteriolégica fueron
evidentemente satisfactorias, independientemente
del tipo de microorganismos aislados. En los casos
con cultivo negativo también se observé una clara
mejoria. Un hallazgo notable fue que en los pacien-
tes estudiados con exacerbacion bronquial hubo
21% de casos con Staphylococcus aureus, de los
cuales la mayoria eran betalactamasa positivos, de-
mostrandose sobre todo en éstos la eficacia de la
combinacién amoxicilina y sulbactam.

La evaluacion de la tolerabilidad se realiz6 sobre
los 39 pacientes. Los efectos adversos mas comun-
mente observados fueron evacuaciones pastosas,
diarrea, cefalea y mareos.

La comparacion entre ambos grupos revel6 una
significacién estadistica con p = 0.06.

Tres pacientes debieron abandonar el tratamiento
por presentar diarrea, todos pertenecientes al grupo I.

Otros cuatro sujetos presentaron diarrea (tres del
grupo | y uno del grupo Il), pero no fue necesario que
abandonaran el tratamiento.

Un paciente del grupo | present6 prurito como
evento adverso.

CONCLUSIONES

El tratamiento de la bronquitis crénica exacerbada de
origen bacteriano con base en la asociacién de
amoxicilina-sulbactam es una alternativa atil. La
comparacion entre ambos grupos, tanto en la evalua-
cion de eficacia clinica como la evaluacion bacterio-
I6gica, no reveld diferencias estadisticamente signifi-
cativas; en cambio, al momento de comparar tolera-
bilidad, la tendencia demuestra que puede haber
diferencias (p = 0.06), lo que significa que si el nime-
ro de pacientes incorporados en ambos grupos hu-
biera sido un poco mayor, el valor de p podria haber
sido menor a 0.05. De esta forma, se podria demos-
trar en este ensayo clinico, que la dosificacién cada
12 horas del esquema amoxicilina mas sulbactam es
mejor tolerada que la administrada cada ocho horas.
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