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Amoxicilina/sulbactam. Alter nativa ter apéutica
en lasinfecciones respiratorias extrahospitalarias

Dra. HILEV LARRONDO MUGUERCIA*

RESUMEN

Uno delos principal es mecani smos de resi stencia bacteriana es|a producci6n de betal actamasas. Estas se
hallan ampliamente difundidas en bacterias grampositivas y gramnegativas y hasta en cepas de S
pneumoniae, H. influenzae, S pyogenes y B. catarrhalis, gérmenes frecuentes en sepsis respiratorias
extrahospitalarias. La asociacion de amoxilina/sulbactam, a contar en su estructura con un inhibidor de
betalactamasas ofrece Gptima cobertura para el tratamiento de estas enfermedades, en las que no es
suficiente atacar las células bacterianas, sino que esimprescindible inhibir las betal actamasas.

DecriptoresDeCS: INFECCIONESDEL TRACTO RESPIRATORIO/quimioterapia; AMOXICILINA/uso
terapéutico; SULBACTAM/uso terapéutico; ANTIBIOTICOS COMBINADOS/uso terapéutico; CUIDA-

DOSAMBULATORIOS.

HISTORIA

Qued tratamiento delasenfermedadesinfec-
ciosasgiré en 180 gradosd diaen qued azar puso
en manos de Sir Alexander Fleming el hongo pro-
ductor delapenicilinano necesitaexplicacion agu-
nal? Baste sefialar queapartir de entonces, lasin-
fecciones cedieron su primer lugar como causade
muerted infarto del miocardio, al cancery alosac-
Cidentes.

En susprimeros pasos, hacemedio siglo, late-
rgpiaantimicrobianasediversfico envariasfamilias
dedrogas. L osantibiéticos (ATBSs) betalactdmicos
seconvirtieron rpidamenteen d pilar delaterapia
antimicrobiana. Enlaactuaidad son, sin duda, los
masusados.’

Enloscomienzosdel decenio de 1940 sedes-
cubrié unaenzimacapaz deinactivar lapeniciling, la
betal actamasa, inicialmente en cepas deE. coli y
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mas tarde en Staphyloccus aureus.*>¢ A finales de
losarios 50, cas todaslas cepasnosocomialesdeS.
aureus eran productoras de dichaenzima. Losor-
ganismos que en épocas pasadas producian estas
enzimas de forma ocasional, como E. coli, S
aureus, Brahamela catarrhalis, ahoralaproducen
amenudo.

Gérmenes como H. Influenzae, Neisseria
gonorrhoeae, que originalmente no producian
beta actamasas hoy |as producen cadavez més.

A mediado deladécadadelos 60, se empren-
dieron programas de deteccion sistematica de
inhibidores de betalactamasas (IBL) y uno delos
primeros que se obtuvo provenia de una cepade
Streptomyces olivaceus’

Posteriormente, lablUsquedaincesante permitio
identificar a acido clavulanico, inhibidor potente,
clinicamente uitil, combinado con amoxilina y
ticarcilina Despuéssesintetizo € sulbactam, quese
hacomercidizado conampicilinay amoxiciling, y por
ultimo, & tazobactam que semezclacon piperacilina
parasu uso en laprécticamédica.®
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EVOLUCION CRONOLOGICA DE LA RESISTENCIA
POR BETALACTAMASASY SINTESISDE
INHIBIDORESDE DICHA ENZIMA

1940
-------- Primeros
inhibidores
1950
ResistenciadeS aureus---f
1960
------- Penicilinas
semisintéticas
1970
Resgenciade
H.influenzae-----------------
-------- Acido
clavulanico
-------- Sulbactam
Resgtenciade
N. gonorrhoeae -----------1
1980
-------- Tazobactam

LAS BETALACTAMASAS

Son enzimas fabricadas por |as bacterias, que
tienen lacapacidad de romper, mediante hidrélisis
irreversible, la union amida dentro del anillo
betal actémico delasmoléculasdeestosATBs. Las
bacteriasgramnpositivas secretan lasbeta actamasas
end medio extracel ular. Losgramnegativoslaslibe-
ran en su espacio periplésmico, por 1o que, atacana
los ATBs antes que éstos se unan alas proteinas
ligadorasde penicilinas. Un alto nimero decélulas
bacterianas producen betal actamasas en grandes
cantidades, su fabricacion puede ser inducida por
los mismos betal actamicos. 24589

SULBATAN: AGENTEINHIBIDOR
DELASBETALACTAMASAS(IBL)

LosIBL sehan obtenido en unintento de pre-
servar laactividad bacterianadelos betal actamicos,

al protegerlosdelaaccion delasbetal actamasas, ad
tiempo que permiten ampliar su espectro contralos
microorgani smos productores de enzimas>3°

El sulbatam esun 6-desaminopenicilinasulfona.
Posee actividad antibacteriana débil, pero es un
inhibidor potente de betal actamasas plasmidicasy
agunascromosdmicas. Actlacomo sustrato "suici-
da"; formaunaunionirreversbleconlaenzimay se
destruyejunto con ella. De este modo es capaz de
restaurar laactividad antibacterianade amoxicilinay
otraspenicilinas.2>1°

EsteIBL, hademostrado ser superior a acido
clavulanico, porque no induce produccién de
betal actamasa, esmés estable en medio acuoso, tie-
nemejor distribucion entegjido nerviosoy posee ac-
tividad intrinsecacontrael Acinetobacter 2

Combinando el sulbactam con un ATB tipo
betal actami co, eficaz comolaamoxicilina, serecu-
peralaactividad bactericidadeeste ATB, € cual es
extraordinariamenteinocuoy seguro.

AMOXICILINA/SULBACTAM (ESPECTRO
ANTIMICROBIANO)

Grampositivos aer obios

Saphylococcusaureusy albis, Streptococcus
faecalis, pneumoniae, pyogenes y viridans,
Corynebacteriumsp. Bacillusanthracis, Listeria
monocytogenes, etc.

Anerobios

Clostridium sp. Peptococcus sp., Peptoes-
treptococcus.

Gramnegativos aer obios

E. coli, Citrobacter, Acinetobacter, H.
influenzae, Klebsiella sp. y pneumoniae, Proteus
mirabilisy wulgaris, Salmonellas sp. Shigellas p.,
Bordetella pertussi, Brucella sp., Neisseria
gonorrhoeae y meningitidis, Moraxella
catarrhalis, Vibrio cholereae, Pasteurella sépti-
ca, etc. Y algunos anerobios como el Bacteroides

gragillis.
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Laasoci acion amoxicilina/sulbactan hademos-
trado ser equipotenteaotros ATBsfrenteapatdgenos
respiratoriosy su biodisponibilidad (expresadapor
nivelesséricosy poder bactericidade suero) esade-
cuada.

Enlosultimos afios se han producido cambios
end origen delasinfeccionesdel tracto respiratorio
superior einferior y losmicroorganismossehanvudto
progresivamente masresistentes. De ahi lanecesi-
dad de contar con aternativasterapéuticas eficaces.

El tratamiento delasinfeccionesrespiratorias, en
lamayoriadelos casos, debeiniciarse sobre bases
empiricas, yaqueen laprécticaclinicano esfécil
aidar el agentecausa y no sejustificaentodoslos
casosintentarloiniciamente. Por lo tanto, esimpor-
tante contar coninformacion actualizada, respecto
alaactividad delos ATBsfrentealasbacteriasque
con mayor frecuenciaproduceninfeccionesrespira
torias.

L osStreptococcus son los patégenos mas fre-
cuentesenfaringitis, amigdditisy causan bgo nime-
rodesinustis, otitisy celulitis?!! EI S pneumoniae
causa la mayor parte de las neumonias
extrahospital arias en adultos, asi como el 50 % de
bronquitisy € 40 % desinusitisy otitismedia. 2112

En pacientesambul atorios con sepsi srespirato-
rias por gramnegativos, predominand H. influenzae
y laB. catarrhalis, microorganismosque se pueden
considerar como "aéreos’, yaque causan diversos
cuadrosen estasviasy en sus cavidadesrel aciona-
das.22 El H. influenzae esmuy frecuenteen lain-
fancia(bronquitisaguda, posgripa o posviral, otitis
agudamedia, sinusitis) aungquetambién es patdgeno
importante en adultos predispuestoscomo asméti cos,
bronquiticos croni cosfumadores, etc.

En paises como EE.UU. y Espafia, el 25 % de
las infecciones por H. influenzae es resistente a
ampicilinay amoxicilina, por las betalactamasas
plasmidicasdereciente aparicion (5 - 10 afios).>°
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L osSaphyi ococcustambién pueden causar, aun-
gueconmenor frecuencia, sinugtis, adenoiditis, oti-
tisexternay neumonias. Entred 80 - 90 % de estos
patégenos son resistentesapeniciling, ampicilinay
amoxicilina, por ser grandes productores de
betal actamasas plasmidicasinducibles12

Al evaduar lasengbilidad antimicrobinanaen ce-
pas bacterianas, aid adasen nifiosy adultosconin-
feccion respiratoria, frente a la combinacién
amoxicilina/sulbactamy otros ATBsde uso frecuen-
te (amoxicilina, cefuroxima, azitromicina y
claritromicina), investigadores chilenosencontraron
gueamoxicilina/sulbactam teniaunacoberturacom-
parable al resto de las drogas, excepto parael S
aureus, € cua debe ser tratado con agentesquetenga
actividad antiestafilococcicaespecifica (tablal).’Las
5 cepasdeS. pneumopniaeque serecogen en este
estudio mostraron sensibilidad intermedia a la
amoxiciling,**no seobservoresstenciaalamisma
Estos resultados son més bajos quelos encontrados
por otrosautores. De estas 5 cepas, 3 presentaron
sensibilidad intermediaaamoxicilina/sulbactam. La
resstenciadel S pneumoniaed igua qued S aureus
como yase hareportado,*'? no sempre sedebeala
produccién de betal actamasas, tambi én puede de-
berseamodificacionesen las proteinasligadorasde
penicilinas, por lotanto, €l uso clinico delasasocia-
cionescon|BL, nosempreson aternativatil frente
abacteriasresistentes.

En | os pacientes estudiados donde se detecta-
ron cepas de H. influnezae, la asociacion de
amoxicilina/sulbactam demostro excel ente actividad
y resultaron sensiblestodas|as cepas.

Enesteestudiono seincluy6 alaB. catarrhalis,
mi croorgani Smo poco detectado en nuestro medio,
pero que en otrosambitosesun agente gramnegativo
emergentedeinfeccionesrespiratoriasy esend 100 %,
resistenteapenicilinay amoxicilinapor produccion
debetdlactamasas.

TABLA 1. Actividad comparada de amoxicilina/sulbactam frente aotros ATBs de uso

frecuente en patGgenos respiratorios

Antimicrobiano

Porcentaje de cepas resistentes

S pneumoniae H. influenzae S pyogenes S aureus
n=>55 n =44 n=19 n =52
Amoxicilina 9,1 12,3 0 96,9
Amixicilina/sulbactam 7,3 0 0 46,9
Cefuroxima 7,3 0 0 56,3
Azitromicina 0 0 0 59,3
Claritromicina 0 9,1 0 59,3
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TABLA 2. Estudioin vivo
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Tipo deinfeccion No. Eficacia (rango)
Urinarias 198 91 (83 - 99)
Ginecolbgicas 164 94 (90 - 98)
Respiratorias altas

(Pediatria) 153 97 (94 - 100)
Respiratorias bajas

(Pediatria) 97 100 (97 - 100)
Gonocdcicano

diseminada 233 93,5 (90-97)
Varias.

Colecidtitis, profilaxis

quirdrgicas,

neumonias en adultos,

piel y partes blandas

y otras 364 90 (87-94)

Por su parte, investigadoresargentinos mediante
metaandis sdeestudiosabiertosredizadosen su pais,
reportan una eficacia clinica de la combinacion
amoxicilina/sulbactam entre el 97 - 100 %, parain-
feccionesrespiratoriasaltasy bajas, respecticamente
(tabla2).141

Sin duda, el incremento en la produccién
bacteriana, se haconvertido hoy en diaen & meca
nismo deresistenciade mayor eficacia, sehagene-
ralizadoatd punto quecondtituyed principa obstéculo
alaantibioticoterapia. A suvez, hadesencadenado
el desarrollo de IBL para combinarlos con
antimicrobianosbeta actamicosy asi Snergizary me-
jorar sueficacia

SUMMARY

One of the main mechanisms of bacterial resistance is
production of betal actamases. Thesearevery spreadin gram
positive and gram-negative bacteria, and up to in
S.pneumoniae, H. influenzae, S. pyogenes, and B.
catarrhalis strains, germs frequent in extrahospital
respiratory sepsis. Association of amoxillin/sulbactam,
having in its structure a betalactamases inhibitor, offers
optimal covering to treatment of these disease, in which is
not enough to attack bacterial cells, but that is essential to
inhibit the betal actamases.

Subject headings: RESPIRATORY TRACT INFECTIONS/
drug therapy; AMOXICILLIN/tehrapeutic use;
SULBACTAM/therapeutic use; ANTIBIOTICS;
COMBINED/ therapeutic use. AMBULATORY CARE.
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