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Asociacion de amoxicilina a dosis altas con sulbactam
para el tratamiento de la otitis media aguda

Coordinadores: Dres. Enrique Mansilla*, Andrés Sibbald** y Jorge Soutric***

Resumen

Se efectud un estudio abierto multicéntrico para
verificar la eficacia y tolerabilidad de la asocia-
cién amoxicilina 200 mg més sulbactam 50 mg por
ml de suspensién (calculada como dosis de amo-
xicilina de 80-100 mg/kg/d) fraccionando la do-
sis diaria cada 12 horas, durante 10 dias, para
tratar la otitis media aguda (OMA) presumible-
mente bacteriana. Se incorporaron 331 lactantes y
nifos (312 evaluables) con diagnéstico clinico y
otomicroscépico (grados 2, 3 'y 4) de OMA. Fue-
ron tratados en forma ambulatoria.

La otodinia disminuy¢6 desde 6,9 + 0,07 (inicio) a
3,09 £ 0,09y 2,02 + 0,06 al tercero y décimo dias,
respectivamente (p <0,001). La temperatura se
redujode 37,9 +0,04°Ca 36,7 +0,02°Cya 36,5+
0,02° C (p <0,001) en igual periodo. El puntaje
otomicroscopico mejoré de 2,7 +0,04a 1,35 + 0,06
(dia 3) y a 0,23 + 0,18 (dia 10) (p <0,001). La
evolucién clinica fue igualmente favorable.

Se realizaron 12 miringotomias con 10 cultivos
positivos. Los gérmenes rescatados fueron H. in-
fluenzae, Staphylococcus aureus, Streptococcus pneu-
moniae, Pseudomonas spp, Streptococcus coagulasa
negativo y Streptococcus beta hemolitico. Setenta
y seis pacientes presentaron 86 eventos adversos
(alteraciones gastrointestinales, diarrea, heces
blandas, etc.). La eficacia y tolerabilidad se com-
pararon con las obtenidas en un estudio previo
similar, utilizando la misma combinacién en dife-
rente dosificacién. Ambas resultaron superiores
(p <0,01 Prueba Z).

En conclusién, la administracion de amoxicilina
mas sulbactam, en la dosis y posologia menciona-
das, fue eficaz y segura para el tratamiento de la
OMA presumiblemente bacteriana en nifios.
Palabras clave: otitis media aguda, nifios, otomi-
croscopia, amoxicilina-sulbactam.

Summary

Three hundred and twelve pediatric outpatients
were enrolled in an open, multicenter trial in
order to evaluate the effectiveness and tolerability

of amoxicillin 200 mg/ml + sulbactam 50 mg/ml
oral suspension[AxSb] administering the total
daily dose fractioned every 12 hours, for 10 days,
for the treatment of acute otitis media (AOM) of
suspected bacterial origin.

Otodynia decreased from 6.9 + 0.07 (day 0) to 3.09
+0.09 and 2.02 + 0.06 (days 3 and 10 respectively)
(p <0.001). During the same period, temperature
dropped from 37.9 + 0.04° C to 36.7 + 0.02° C and
36.5 = 0.02° C (p <0.001). The otomicroscopic
score improved from 2.7 + 0.04 (day 0) to 1.35 +
0.06 (day 3) and 0.23 +0.18 (day 10) (p <0.001). The
clinical response was also favorable.
Paracentesis was performed in 12 patients, with
positive cultures in 10. The microorganisms were
H. influenzae, Staphylococcus aureus, Streptococcus
pneumoniae, Pseudomonasspp, coagulase-negative
Streptococcus and Streptococcus beta hemolytic.
Seventy-six patients suffered 86 adverse events.
Gastrointestinal disturbances were the most co-
mmonly reported.

Both, effectiveness and tolerability, showed to be
superior when compared with those obtained in a
similar trial in patients treated with AxSb at
different dosages (p <0.01-Z test).

The administration of amoxicillin (200 mg/ml) +
sulbactam (50 mg/ml) in a total daily dose calcu-
lated as amoxicillin (80-100 mg/kg/day), fractio-
ned every 12 hours, was effective and safe for the
treatment of children suffering from AOM of
suspected bacterial origin.

Keywords: Acute otitis media, children, otomicros-
copy, amoxicillin-sulbactam.

INTRODUCCION

La otitis media aguda (OMA) es una
de las enfermedades mas comunes en
lactantes y nifios; es el segundo motivo
de consulta més frecuente de la practica

Investigadores participantes: Dres. José Badaracco (Cirugia del Servicio de ORL Hospital de Pediatria “Dr. Pedro De Elizalde”.
Buenos Aires), Ernesto Desio (Servicio de Otorrinolaringologia Hospital San Roque de Parana. Profesor encargado de la Extensién
dela Catedra de ORL. Universidad Nacional de Rosario) , Horacio Marcello (Servicio de ORL. Hospital IGA “Evita”. Lands. Buenos
Aires), Sergio Lépez Mina (Santa Rosa. La Pampa), Omar Meder (Servicio de ORL del Hospital J. Penna. Bahia Blanca), Rafael Paez
(Servicio de ORL. Hospital del Nifio Jests. Tucumédn. Universidad Nacional de Tucumén), Hugo Rodriguez (Servicio de ORL.
Hospital Nacional de Pediatria “Prof. Dr. J.P. Garrahan”. Buenos Aires), Aquiles Salinas (Servicio de ORL. Hospital San Roque.
Coérdoba. 2% Catedra de Otorrinolaringologia. Universidad Nacional de Cérdoba), Viviana Zanzi (Servicio de ORL. Hospital de
Nifios “Eva Perén”. Ciudad de Catamarca), Emilio Zingoni (Clinica de Otorrinolaringologia “Zingoni”. Ciudad de Neuquén),
Carlos Zingoni (Clinica de Otorrinolaringologia “Zingoni”. Ciudad de Neuquén).
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pediatrica luego del resfrio comin y la
indicaciéon maés frecuente de antibiotico-
terapia. Genera una elevada carga asisten-
cial, consume tiempo y recursos y es causa
potencial de secuelas a largo plazo.

Muchos estudios epidemiolégicos han
demostrado la enorme incidencia de OMA
enlos primeros afios de vida. En un estudio
prospectivo sobre 2.565 nifios seguidos
desde el nacimiento hasta los 3 afios de
vida, se establecié que el 71% padecié al
menos un episodio de OMA, mientras que
el 33% presento 3 episodios o mas.!

Si bien alrededor del 20% de las OMA
responden a etiologia viral, casi todos los
episodios se tratan con antibiéticos dado
que en el momento del diagndstico se des-
conoce el agente causal.

Estudios efectuados en EE.UU. y Europa
demostraron que Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae y Moraxella catarrhalis,
estan presentes en el fluido del oido medio
en alrededor del 70% de los casos de OMA.
Asimismo, se ha registrado a nivel mundial
un aumento de cepas resistentes de los mis-
mos: la incidencia de S. prneumoniae llega al
40% de los gérmenes hallados en la OMA y
ha ido aumentando vertiginosamente su re-
sistencia a las penicilinas. La tasa combinada
de no susceptibles a la penicilina (interme-
dios mas resistentes) superé el 50% por pri-
mera vez en 19972

Existe consenso internacional de que el
farmaco de primera eleccién para el manejo
del neumococo, en los pacientes no compli-
cados, es la amoxicilina. Pero también se
coincide en que las dosis adecuadas para
cubrirlo estdn en la parte mas alta del rango
terapéutico de este antibiético: 80-100 mg/
kg/dia%7” (como es el caso de la otitis media
aguda en pediatria) y que estas dosis pueden
administrarse en intervalos cada 12 horas.>®

Los otros dos gérmenes mayormente
involucrados en esta patologia tienen un
porcentaje alto y variado de cepas produc-
toras de betalactamasas. Para estos casos
estanindicadaslasasociaciones de betalac-
tdmicos como la amoxicilina, con inhibi-
dores de betalactamasas (IBL), siendo ra-
zonable que estas asociaciones contengan
las cantidades adecuadas de amoxicilina
para cubrir al neumococo, ya que el IBL no
tiene accion frente al mismo porque no
produce betalactamasas.

Mansilla y col. demostraron la utilidad
terapéutica de la administracién conjunta
de amoxicilina y sulbactam en dosis de 50
mg + 50 mg/kg/dia en el tratamiento de la
OMA en un estudio preliminar que inclu-
y6 a 58 nifios que recibieron la dosis total
diaria fraccionada cada 12 horas y poste-
riormente, en un estudio multicéntrico rea-
lizado en distintos centros ORL de Argen-
tina, que incorpor6 231 pacientes con OMA,
confirmé la utilidad de esta asociacién y
este esquema posoldgico.® La eficacia obte-
nida con este esquema de dosificacién fue
concordante con los datos existentes para
la administracién cada 8 horas.

Sin embargo, dada la necesidad de con-
trolar al neumococo con sensibilidad dis-
minuida y siguiendo la tendencia interna-
cional de incrementar la dosis de amoxi-
cilina para aumentar la eficacia y, paralela-
mente, disminuir la del inhibidor para
mejorar la tolerabilidad sin perder efecti-
vidad, se han estudiado en plasma de vo-
luntarios adultos las concentraciones plas-
maéticas y el poder bactericida del suero,
obtenidos luego de una dosis tinica de una
nueva formulacién (amoxicilina 875 mg +
sulbactam 125 mg) frente a S. pneumoniae,
M. catarrhalis y H. influenzae productor de
betalactamasas. Se obtuvieron resultados
que permiten asumir que dicha asociacién
es adecuada para utilizar en las infecciones
respiratorias altas y bajas, dado que con las
concentraciones alcanzadas de amoxicilina
también puede controlarse al neumococo.’
La dosificacién en los primeros afios de
vida se efecttia de acuerdo al contenido en
amoxicilina, arazén de 80- 100 mg/kg/dia
fraccionados cada 12 horas.

El objetivo principal del presente ensa-
yo clinico fue verificar la eficacia de la
asociacién amoxicilina-sulbactam en una
formulacién que contiene amoxicilina 200
mg + sulbactam 50 mg por ml de suspen-
sion,administrando la dosis total diaria
fraccionada cada 12 horas, durante 10 dias,
en el tratamiento de la OMA de etiologia
presumiblemente bacteriana, en lactantes
y nifios. El objetivo secundario fue evaluar
la tolerabilidad del medicamento adminis-
trado con dicho régimen posolégico, en-
tendiendo como tal la incidencia e intensi-
dad de los eventos adversos que pudieran
aparecer durante el ensayo.
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POBLACION
Se incluyeron pacientes con diagnoésti-

co clinico y otomicroscépico de OMA, que

no requirieran internacién.

¢ Nifios de ambos sexos, mayores de 3
meses, de hasta 25 kg de peso, con diag-
noéstico de OMA establecido sobre ba-
ses clinicas y de hallazgos otomicros-
copicos (grados 2, 3 y 4).
Fueron excluidos quienes presentaban:

¢ Examen otomicroscépico grados 1y 5 (en
este caso por ser de etiologia preponde-
rantemente viral),inmunodeficiencia, des-
nutricién severa, hipersensibilidad a los
betalactdmicos o haberrecibido tratamien-
toantimicrobiano enlos tiltimos siete dias.

® Quienes presentaban enfermedad gastro-
intestinal crénica o recurrente, enfermedad
sistémica concomitante, presencia de otro
foco infeccioso fuera de las vias aéreas su-
periores, historia de cirugia otologica pre-
via, presenciaderupturaantiguadelamem-
brana timpanica u otitis media colesteato-
matosa, presencia de tubos de ventilacion,
otorrea de mas de 72 horas de evolucién o
cualquier otra situacién que no garantizara
el cumplimiento del presente protocolo.

Reparos éticos

El protocolo fue aprobado por un Comi-
té de Etica Independiente y por la ANMAT
(Disposicién N° 5195/99).

Los padres o tutores firmaron el consen-
timiento para la participacién en el mismo.

Aclaracién de intereses

A través de su Departamento Médico,
Laboratorios Bagé participd en el disefio,
monitoreo y financiamiento del presente
estudio clinico.

MATERIAL Y METODOS

El estudio fue de tipo abierto y multi-
céntrico.

El diainicial (dia 1), después de obtener
el consentimiento informado, la anamnesis
correspondiente y el examen otorrinola-
ringolégico, se inicié el tratamiento con
una suspensién que contiene amoxicilina
200 mg + sulbactam 50 mg cada 1 ml, dosi-
ficada a razén de 80 a 100 mg/kg/dia (cal-
culada como dosis de amoxicilina), repar-
tiendo la dosis total diaria en dos tomas
(cada 12 horas).

Se evalué en cada visita (dfas 1, 3-4 y 10-
11 y de no haber mejoria completa, el dia
40)la evolucién de las siguientes variables:
temperatura axilar, intensidad del dolor
6tico cuantificado mediante el uso de la
escala de figuras faciales (gradacién de 1 a
9), la irritabilidad y sintomas asociados
como: hipersomnia, vértigos, nistagmus,
actfenos o hipoacusia. También se deter-
mind la presencia de otorrea especificando
en cada caso la unilateralidad o bilaterali-
dad y sus caracteristicas.

Asimismo, se prest6 atencion a la pre-
sencia de trastornos digestivos previos al
inicio del tratamiento que —de pasar inad-
vertidos— pudieran haber sido interpreta-
dos como eventos adversos de la medica-
cién en estudio.

Otomicroscopia

Loshallazgos se clasificaron de acuerdo
a la siguiente escala:
Evaluacion clinica

Estadio Hallazgo otomicroscépico

OTO-0 oido normal.

OTO-1 membrana timpénica (MT) congestiva
con visualizacién de la ap6fisis corta y
mango de martillo.

OTO-2 MT marcadamente congestiva con visua-
lizacién de la apofisis corta del martillo.

OTO-3 MT marcadamente congestiva con pérdi-
da de la visualizacion de la apéfisis corta
del martillo (tfmpano abombado).

OTO-4 timpano perforado y supurando.

OTO-5 presencia de ampollas en la MT, en el

conducto auditivo externo o en ambos.

Enlosdias1,3-4,10-11y eventualmente
40 se efectud el control de la evolucién del
proceso. Los hallazgos clinicos se clasifica-
ron del siguiente modo: CLI-0: Paciente
normal; CLI-1: Posible otalgia, paciente
afebril pero irritable o inquieto; CLI-2:
Dolor que puede llegar a ser severo, pa-
ciente febril, sintomaético, con malestar, irri-
tabilidad, apatia, anorexia e insomnio (dos
de estos sintomas o mas).

Cuando en el control del dia 10-11 no se
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obtuvo curacién clinica y otomicroscépica,
considerando como curacién otomicros-
copica a la desaparicién de los signos de
OMA, se reiterd la evaluacion al dia 40.

En los controles se evalud la respuesta
clinica al tratamiento, el cumplimiento del
mismo, la eventual presencia de eventos
adversos, requerimiento de antitérmicos y
hallazgos otomicroscépicos.

Evaluacién de la eficacia

La eficacia del tratamiento de la OMA
se valoré mediante el juicio del investiga-
dor y el del padre, tutor o encargado, rea-
lizados enlos dias 10-11°y 40° del inicio del
tratamiento.

Juicio del investigador

Se utiliz6 la siguiente escala:

* Curacion: Resolucién de los sintomas
y signos de OMA y ausencia de flui-
do en oido medio.

* Mejoria: Mejoria o resolucién de los
sintomas o signos clinicos de OMA y
los signos de inflamacién de la MT
pero con persistencia de fluido en el
oido medio.

* Fracaso: Persistencia de signos y sin-
tomas de OMA.

* Recurrencia: Reaparicién de los sig-
nos y sintomas de OMA durante el
periodo de seguimiento, luego de
haber documentado una cura o me-
joria en la visita del dia 10-11.

Juicio del familiar o encargado del paciente

Se realiz6 segun el siguiente esquema:

*  Muy buena: Desaparicion del cuadro
febril, de la irritabilidad y del dolor.

* Buena: Mejoria franca de los sinto-
mas y signos antes descriptos.

* Regular:Leve mejoria de los signosy
sintomas.

* Nula: Ausencia de mejoria con el tra-
tamiento aplicado.

Andlisis estadistico

El célculo del tamafio muestral para el
presente ensayo clinico abierto se efectué
sobre la base de la estimaciéon de una re-
duccion de la tasa de eventos adversos del
10% en comparacién con un estudio simi-
lar, utilizando una formulacion diferente
efectuada por los mismos autores.

Al presumir un error alfa (tipoI) de 0,05
y un error beta (tipo II) de 0,8, el tamafio
muestral para el presente estudio se estimé
en 320 pacientes.

Todos los valores se expresan como
media * error estandar de la media [EEM].
La evolucién del dolor 6tico asi como de la
temperatura axilar se analizé por ANOVA
demedidasrepetidas. Conresultados esta-
disticamente significativos se efectud la
prueba de Newman-Keuls.

Laevolucién delosresultados del estadio
clinico y otomicroscépico se analizé por el
ANOVA no paramétrico de Friedman.

Lacomparaciéon delosresultados del pre-
sente ensayo con los de un estudio similar
tomado como control histérico, efectuado
por los mismos investigadores sobre la mis-
ma patologia pero con dosis diferentes de la
asociacion amoxicilina-sulbactam, se efec-
tué mediante la prueba de aproximacién a la
distribucién normal de Z.

Valores de p <0,05 fueron considerados
significativos.

Se utilizé el programa Statistica, Edi-
cién 1998, Statsoft Inc., Tulsa, Ok., EE.UU.

RESULTADOS

Ocho centros participaron en el presen-
te estudio, incorporando un total de 331
pacientes, 312 de los cuales (137 nifias y 175
ninos) fueron considerados evaluables. Las
edades estuvieron comprendidas entre 2 y
120 meses (42,6 + 1,63 meses) y los pesos
entre 4,700 y 25,000 kg (15,9 + 0,32).*

En 12 pacientes se efectué miringotomia.
En 10 hubo aislamiento bacteriano (en dos
de ellos huborescate de 2 gérmenes) yen 2,
el cultivo fue negativo. Los microorganis-
mos aislados fueron: H. influenzae: 3; S.
aureus: 3;S. pneumoniae: 3;Pseudomonas spp:
1; estreptococo coagulasa negativoen 1y
estreptococo beta hemolitico en 1.

La evolucién de la otodinia y de la tem-
peratura axilar se observan en el Grfico 1.
El dolor, evaluado mediante la prueba de
las figuras faciales, evolucion6 desde un
puntaje inicial de 6,9 + 0,07 a 3,09 £ 0,09 y
2,02 = 0,06 al tercero y décimo dias respec-
tivamente (p <0,001). La opinién de la ma-

* Dos pacientes de 30 y 35 kg respectivamente fue-
ron incorporados a pesar de hallarse por encima
del limite superior de peso aceptado.
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yoria de los investigadores participantes
es que esta prueba esta sujeta a gran sub-
jetividad por parte del investigador, por lo
queno la consideran muy ttil. La tempera-
tura axilar, por su parte, se redujo desde
37,9+0,04°Ca36,7+0,02° Cal tercer diay
a 36,5 +0,02° C al décimo dia (p <0,001).

Se presentaron 86 eventos adversos en
76 pacientes. Los mismos se detallan en la
Tabla 1.

Cinco pacientes suspendieron el trata-
miento por la apariciéon de eventos adver-
sos. Tres de ellos al noveno dia y 2 al

GRAFICO 1. Evolucion de la otodinia y de la temperatura
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GRAFICO 2. Resultados de eficacia

Pacientes

100 % 7

80%

60%

40% 4

Curacion

Tiempo (dias)

| | (]

Mejoria Fracaso N/D*

* Corresponde a un paciente que evaluado como “mejoria” al dia 10, no retorné
a la evaluacién del dia 40.

octavo. Tres por presentar diarrea y 2, por
la presencia de herpes oral que hacia difi-
cultosa la ingesta. Todos fueron evaluados
para eficacia pues habian cumplido un pe-
riodo suficiente de tratamiento. La intensi-
dad del evento adverso fue leve en 51 pa-
cientes, moderada en 32 y severa en 1; en
tanto que la relacién de causalidad respec-
to dela droga ensayada fue probable en 52
pacientes, posible en 26 y remota en 6.

Los resultados relacionados con la evo-
lucién clinica y otomicroscépica se apre-
cian en la Tabla 2.

Los resultados de la eficacia se obser-
van en el Grifico 2.

Los resultados obtenidos se compara-
ron con los de un estudio similar realizado
anteriormente, en la misma patologia, por
los mismos investigadores, donde se admi-
nistré amoxicilina-sulbactam (50/50 mg/
kg/d) repartidos en 2 tomas diarias cada
12 horas.?

TasLa 1. Eventos adversos: descripcion

Evento Pacientes
n (%)*
Diarrea 25 (8,0)
Heces blandas 29 (9,3)
Aumento del niimero de deposiciones 15 (4,8)
Vémitos 2
Epigastralgia 3
Herpes labial 1
Dermatitis 5
Estomatitis 1
Micosis anal 1
Micosis 1
Irritacién anal 1
Eccema gliiteo perineal 1
Dolor abdominal 1

* 8 pacientes presentaron 2 eventos adversos
simultdneamente; 1 presentd 3 eventos adversos.

TasLa 2. Evolucién clinica y otomicroscopica

Evolucién clinica Evolucién
(Categorias de 0 a 2) otomicroscopica
(Categorias de 0 a 5)
Inicial 1,85+ 0,02 2,7 +0,04
Dia 3 0,51 £ 0,04* 1,35+ 0,06*
Dia 10 0,02 £ 0,007* 0,23 +0,18*

*p <0,001 vs. inicial.
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En el analisis estadistico de la eficacia,
al comparar la proporcién de enfermos
curados a los 10 y 40 dias se obtuvieron
diferencias estadisticamente significativas
(Tabla 3). De igual manera, la comparaciéon
de la incidencia global de eventos adver-
sos, como asi también y en particular, de la
diarrea en ambos estudios mostré que
ambas resultaron significativamente me-
nores cuando se indicé esta nueva formu-
lacién de amoxicilina-sulbactam a razén
de 80 a 100 mg de amoxicilina/kg/dia re-
partidos cada 12 horas (Tabla 4).

CONCLUSIONES

En el presente ensayo clinico utilizamos
una formulacién de amoxicilina/sulbactam
con una relacién 4:1. Esta dosificaciéon per-
mite administrar una dosis lo suficiente-
mente alta de amoxicilina como para erra-
dicar a neumococos resistentes, para los
cuales serequieren dosis cercanasa 80-100
mg/kg/dia, alavez quereducirladosis de
IBL, hecho que permite mejorar la tolera-
bilidad sin modificar la eficacia de la com-
binacién frente a aquellas cepas producto-
ras de betalactamasas.

La administracién de la asociacién
amoxicilina 200 mg/ml + sulbactam 50 mg /
ml, fraccionando la dosis total diaria en
tomas cada 12 horas, mostrd una tasa de
eficacia global significativamente superior
a la informada para la misma asociacién
conteniendo amoxicilina-sulbactam 50/50
mg/ml.® Asimismo, la tolerancia fue glo-
balmente buena. La tasa de eventos adver-
sos asi como la incidencia de diarrea fue
significativamente mas baja que lareferida
en el estudio mencionado.

En nuestra casuistica, la administracion
de la combinacién amoxicilina (200 mg/m1l)
+ sulbactam (50 mg/ml) en una dosis total
diaria calculada en dosis de amoxicilina de
80-100 mg/dia, repartida en tomas cada 12
horas, mostré ser eficaz y segura para el
tratamiento de la OMA de etiologia presu-
miblemente bacteriana en nifios.

DISCUSION

La otitis media aguda es una enferme-
dad de alta incidencia en la poblacién
pediétrica, estimandose en un 20 a 40% de
las consultas pediatricas en nifios de 5 aitos
o menores.!? Los procesos patogénicos in-
tervinientes son poco conocidos, habién-

dose implicado factores anatémicos, in-
munitarios, hereditarios o ambientales,
ademaés de los microbiolégicos.

La instauracién de una terapia eficaz es
vital para reducir laincidencia de secuelas.
Tanto la persistencia de otitis media con
derrame (OMD) como las frecuentes recu-
rrencias motivan que, aproximadamente,
un tercio de los nifios con OMA recurrente
desarrollen reduccién auditiva transitoria
y de grado variable, la que puede conducir
a alteraciones del aprendizaje."

Los microorganismos rescatados en los
exudados del oido medio en la OMA han
permanecido constantes en las tltimas dos
décadas, siendo los prevalentes S. pneumo-
niae, H. influenzae y M. catarrhalis. Si bien
un porcentaje variable de episodios de
OMA corresponderia a etiologia viral (por
lo que no requieren tratamiento antimicro-
biano),"? en este estudio asi como en dos
anteriores, la clasificacién otomicroscépica
nos ha permitido ser mas rigurosos en el
diagnoéstico presuntivo de OMA bacteriana
al incluir solamente los grados Il a IV.

Si bien la incidencia de los gérmenes
maés frecuentemente aislados del oido me-
dio no ha cambiado, no ha sucedido lo
mismo con la sensibilidad a los antimicro-
bianos. Hoy se admite que un 30-40% delas
cepas de Haemophilus y un 90-100% de las
de Moraxella, son poco sensibles a las peni-
cilinas debido a la produccién de betalac-
tamasas. Mas atin, el neumococo, por una
modificacién de las proteinas ligadoras de
las penicilinas de la pared bacteriana, ha
desarrollado resistencia a las aminope-

TaBLA 3. Andlisis comparativo de eficacia

Proporcion de curaciones ~ Proporcién de curaciones  p

estudio anterior estudio actual
Diez dias 0,75 0,85 <0,01
Cuarenta dias 0,86 0,96 <0,01
Prueba de aproximacién a la distribucién normal de Z.
TaBLA 4. Andlisis comparativo de tolerabilidad

Estudio anterior Estudio actual [4
Pacientes con 0,34 0,24 <0,01
eventos adversos
Diarrea 0,17 0,08 <0,01

Prueba de aproximacion a la distribucién normal de Z.
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nicilinas, estimandose una incidencia deS.
pneumoniae no susceptible, cercana al 40%
de las cepas aisladas. Hay que tener en
cuenta que la probabilidad de resistencia
en las cepas aisladas del oido en la pobla-
cién infantil, aumenta mucho por los trata-
mientos previos.

Estos hechos han determinado un cam-
bio en la tendencia actual respecto del tra-
tamiento antibidtico recomendado. Las
combinaciones de aminopenicilinas con un
inhibidor de las betalactamasas (amoxici-
lina-clavulanato y amoxicilina-sulbactam)
se hallan actualmente entre los foirmacos
de eleccién, juntamente con otros tales
como algunas cefalosporinas de segunda o
tercera generacion.

Actualmente existen controversias en
cuanto a la utilidad del tratamiento anti-
bidtico de rutina en nifios con OMA. Algu-
nos autores proponen demorar su indica-
cién, sobre todo en quienes presentan un
cuadro clinico leve y de corta evolucién,
aduciendo que ello no comprometeria los
resultados, a la vez que se reduce el riesgo
de inducir resistencias bacterianas. En este
sentido, es importante tener en cuenta que
una de las causas més frecuentes de induc-
cién de resistencia bacteriana es la indica-
cién o uso de un esquema terapéutico ina-
propiado, tanto sea en la eleccién del anti-
microbiano, la magnitud de la dosis admi-
nistrada o la falta de cumplimiento por
parte del paciente.

El régimen posoldgico propuesto, ade-
més del espectro antibacteriano, costo y
potencial incidencia y severidad de even-
tosadversos, es un elemento importante en
el momento de la eleccién del antibiético a
prescribir ya que éste juega un papel im-
portante en lo que respecta al cumplimien-
to del tratamiento. Se ha observado que
existe una relaciéon inversa entre el niimero
de dosis diarias prescriptas para un fairma-
codadoyel cumplimiento del tratamiento.
Asi, en un estudio donde se analiz6 la
influencia de la frecuencia de administra-
cién sobre el cumplimiento del tratamien-
to, completaron un curso de tratamiento el
40, 70 y 93% de los pacientes cuando la
dosis prescripta fue repartida en 3,2 0 1
toma diaria respectivamente.®

En el presente ensayo clinico, sobre 312
pacientes que resultaron evaluables y en

quienes la dosis total diaria se reparti6 en 2
dosis con 12 horas de intervalo, el cumpli-
miento del tratamiento fue excelente. Este
hecho es importante, ya que el tratamiento
adecuado contribuye a mejorar la evolu-
cién de la enfermedad, reducir la tasa de
recidivas y evitar las complicaciones a lar-
go plazo. z
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