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OBJETIVO: Determinar la eficacia clinica del trata-
miento ambulatorio prolongado con trimetoprim-
sulfametoxazol (TMP-SMX) en nifios con otitis me-
dia cronica (OMC) activa.

PACIENTES Y METODOS: Se realiz6 un ensayo de
distribucion aleatoria, controlado con placebo, en
101 nifnos de 1 a 12 anos con OMC (definida por la
presencia de otorrea durante al menos 12 semanas).
Ademas de administrar una corta tanda de gotas oti-
cas con esteroides y antibidticos, se distribuy6 alea-
toriamente a los nifios para recibir durante 6 a 12 se-
manas TMP-SMX oral (18 mg/kg 2 veces al dia) o un
placebo, y se controlé a los pacientes durante 1 afo.
El parametro principal a valorar en la evoluciéon fue
la presencia de signos otomicroscépicos de otorrea
al cabo de 6 y 12 semanas y de 1 aino. Los parame-
tros secundarios fueron los efectos adversos de la
medicacion estudiada, la audiometria de tonos pu-
ros, la calidad de vida en relacion con el estado de
salud y los datos bacteriologicos.

RESULTADOS: A las 6 semanas, 13 (28%) nifos del
grupo TMP-SMX y 27 (53%) del grupo placebo pre-
sentaban signos otomicroscopicos de otorrea (DT-25
[IC del 95% -44; —6]) (NNT 4). A las 12 semanas, es-
tas cifras eran de 15 (32%) y 23 (47%), respectiva-
mente (DT -5 [IC del 95% -34; 4]) (NNT 7). Al cabo de
1 ano, el nimero de nifnos con otorrea era similar en
ambos grupos: 25% frente a 20%, respectivamente.
Un nino del grupo TMP-SMX presenté un exantema.
Aparecieron vomitos o diarrea en el 9% del grupo
TMP-SMX y en el 2% del grupo placebo (DT 7 IC del
95% [-2; 16]) (NND 14). Los niveles audiométricos de
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tonos puros y la calidad de vida en relacién con la
salud mejoraron durante el estudio, pero no difirie-
ron entre los dos grupos. Pseudomonas aeruginosa
fue el germen aislado con mas frecuencia en las
muestras de otorrea de ambos grupos.

CONCLUSIONES: Una tanda de altas dosis de trime-
toprim-sulfametoxazol por via oral durante 6 a 12 se-
manas ejerce efectos beneficiosos en los nifnos con
otitis media cronica activa. El efecto del tratamiento
es mas pronunciado en la tanda mas breve y desa-
parece si se suspende la medicacion.

La otitis media crénica (OMC) activa (mucosa) es
una enfermedad infecciosa frecuente de la infancia, tan-
to en los paises en vias de desarrollo como en los indus-
trializados'. Produce una morbilidad considerable y es
una causa general importante de trastornos auditivos en
el nifio. Ademds, puede originar graves complicaciones
intra y extracraneales, como mastoiditis y meningitis*3.
Por lo tanto, es importante adoptar una conducta activa
en el tratamiento de la OMC?. No se conoce bien cudl es
el tratamiento médico o quirtirgico mds eficaz en la
OMC, pues se han efectuado pocos ensayos controlados
de distribucién aleatoria y, ademds, los criterios de in-
clusién, los pardmetros valorados en la evolucién y el
seguimiento varian considerablemente en los distintos
estudios®!6.

El trimetoprim-sulfametoxazol (TMP-SMX) se ha
utilizado durante muchos afios en el tratamiento de las
infecciones de las vias respiratorias altas en el nifio, al
ser un antimicrobiano econémico y bien tolerado. Se ha
demostrado su eficacia profildctica en la otitis media
aguda recurrente'”'3, Un andlisis retrospectivo de nifios
con OMC que se trataron con TMP-SMX en nuestro
hospital durante un periodo prolongado mostré unos re-
sultados prometedores. Asi pues, se inici6é un ensayo de
distribucion aleatoria, controlado con placebo, sobre la
administracién oral de TMP-SMX durante 6 a 12 sema-
nas, ademads de una corta tanda de gotas 6ticas con este-
roides y antibidticos, en niflos con otitis media crénica
activa en quienes habia fracasado el tratamiento conven-
cional con medicamentos topicos y/o antibiéticos sisté-
micos a corto plazo. Se informa aqui sobre la eficacia
clinica y los hallazgos bacteriolégicos observados en di-
cho ensayo clinico.



Van der Veen EL et al. Eficacia de trimetoprim-sulfametoxazol en los nifios con otitis media créonica activa:

MATERIAL Y METODOS

Pacientes

Se llevo a cabo un ensayo de distribucién aleatoria, controla-
do con placebo, entre febrero de 2003 y junio de 2006. Otorri-
nolaring6logos y pediatras de toda Holanda remitieron a los po-
tenciales participantes, es decir, nifilos con OMC en quienes
habia fracasado el tratamiento convencional con medicamentos
topicos y/o antibidticos sistémicos a corto plazo, al departamen-
to de otorrinolaringologia infantil del University Medical Cen-
ter Utrecht. Los criterios de inclusion fueron: edad 1 a 12 afios y
una historia documentada de, al menos, 3 meses de otorrea con-
tinua a través de una perforacién timpédnica o un tubo de timpa-
nostomia. Se excluy¢ a los nifios con (1) colesteatoma, (2) défi-
cit inmunoldégicos conocidos, excepto los de las subclases IgA
o IgG, (3) sindrome de Down, (4) anomalias craneofaciales,
(5) fibrosis quistica, (6) discinesia ciliar primaria, (7) alergia al
TMP-SMX y (8) uso continuado de antibidticos durante mas de
6 semanas en los ultimos 6 meses. El comité de ética del Uni-
versity Medical Center Utrecht aprobé el protocolo del estudio.

Distribucion aleatoria

Con el consentimiento informado de los progenitores, se dis-
tribuy6 aleatoriamente a los nifios para recibir TMP-SMX oral
(18 mg/kg 2 veces al dfa) o un placebo durante 6 a 12 semanas.
Un colaborador independiente elaboré una lista aleatoria, gene-
rada por ordenador, que se remitié al farmacéutico del hospital,
quien proporciond frascos numerados con una suspension de
TMP-SMX o placebo. El sabor de ambas suspensiones y el as-
pecto del frasco y del liquido eran similares en ambos casos. Al
ingresar en el estudio, el investigador encargado entregaba la
suspension que correspondia al nimero siguiente de la distribu-
cion aleatoria. Los investigadores desconocieron la distribucion
de los pacientes hasta el final del estudio.

En la primera visita de control a las 6 semanas, si persistia la
otorrea en uno u otro oido se proseguia con la medicacién du-
rante otras 6 semanas. Se suspendia la medicacién si ambos oi-
dos se hallaban libres de otorrea y los padres confirmaban que
no la habian observado durante la semana anterior. Se indic6 a
los padres que reanudaran el tratamiento si los sintomas de oto-
rrea reaparecian entre las visitas de control de las 6 y 12 sema-
nas. A su ingreso en el estudio, y también si la otorrea estaba
presente a las 6 y 12 semanas, se prescribieron en ambos gru-
pos gotas Oticas de hidrocortisona-bacitracina-colistina (Baci-
coline-B) durante 7 a 10 dias, ademas de la medicacién del es-
tudio. Se eligieron estas gotas Gticas debido a que se emplean
profusamente en Holanda y se consideran en general como ino-
cuas®. A partir de julio de 2004 se prescribieron gotas Gticas de
hidrocortisona-neomicina-polimixina B (Otosporin), debido a
que la anterior combinacién ya no se hallaba disponible en Ho-
landa. Durante las 12 primeras semanas se permitié que los
otorrinolaringélogos y los pediatras locales prescribieran a los
participantes la medicacion adicional que acostumbraran a em-
plear, a excepciéon de TMP-SMX. Después de la segunda visita
de control a las 12 semanas, se suspendi6 la medicacién de es-
tudio, independientemente de la presencia o ausencia de oto-
rrea. En ese momento se remitié a los nifios a su médico. Un
investigador independiente abri6 el cédigo e informé por carta
a los padres y a los médicos locales acerca del tratamiento que
se habia seguido. En la carta se incluia también una recomen-
dacién de tratamiento en el caso de que persistiera o reapare-
ciera la otorrea: TMP-SMX (2 veces al dia 18 mg/kg durante 6
a 12 semanas) en el grupo placebo, y azitromicina (1 vez al dia
5 mg/kg durante 6 a 12 semanas) en el grupo TMP-SMX. En
esa fase, los otorrinolaringdlogos y los pediatras locales podian
seguir esta recomendacién o tratar los sintomas de otorrea se-
gun su préctica habitual.

Inclusion y seguimiento

En el momento de la inclusién se cumplimentaron formula-
rios especificos para recoger informacién sobre los potenciales
factores de riesgo para las afecciones Oticas, la duracién de la
otorrea antes de ingresar en el estudio y los tratamientos que se
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habian empleado. En el momento de la inclusién y en las tres
visitas de control a las 6 y 12 semanas y al aflo, los padres cum-
plimentaron 1 cuestionario genérico y 2 cuestionarios especifi-
cos sobre la calidad de vida en relacién con el estado de salud:
child health questionnaire parental form' (CHQpf50), cuestio-
nario de 6 items sobre la otitis media?® (OM-6) y una escala
analdgica visual para medir la calidad de vida en relacién con la
patologia 6tica®. En estas visitas se examinaron los oidos con el
otomicroscopio y se registraron las siguientes caracteristicas:
tubo de timpanostomia, perforacién timpénica, otorrea y exuda-
do del oido medio. En caso de otorrea se practicaba un frotis del
exudado antes de proceder a la aspiracion de limpieza. Para in-
vestigar las reacciones adversas a la medicacién del estudio, al
ingreso y a las 6 y 12 semanas se tomaron muestras de sangre
venosa para practicar un hemograma completo y pruebas
funcionales hepdticas (AST, ALT, y-GT) y renales (urea, creati-
nina). En los nifios mayores de 3 afios se practicaron audiome-
trias de tonos puros a las frecuencias de 500, 1.000, 2.000 y
4.000 Hz.

Los padres cumplimentaban un diario donde anotaban la me-
dicacion del estudio y otros medicamentos empleados, incluidas
las gotas 6ticas. Estos datos se recogieron en las visitas de con-
trol. En estas visitas se registraron los efectos adversos de la
medicacién y se pesaron los frascos de suspension para averi-
guar el grado de cumplimiento de las prescripciones.

Examen bacteriolégico

En el momento de la inclusién y en las visitas de control, los
médicos de la investigacion tomaron muestras del exudado me-
diante escobillones estériles flexibles con punta de rayén (Medi-
cal Wire & Equipment Co.). Las muestras se guardaron de in-
mediato a temperatura ambiente en el medio de transporte
Stuart, se remitieron al laboratorio de microbiologia y en el pla-
zo de 18 horas se sembraron en placas con agar-sangre de car-
nero (5%), agar Haemophilus y agar de Mac Conkey, para aislar
los potenciales gérmenes aerobios. Las placas de cultivo se in-
cubaron aerébicamente a 37 °C (agar de Mac Conkey) y atmés-
fera con < 5% de diéxido de carbono (agar-sangre y agar Hae-
mophilus), y se examinaron a las 24 y 48 horas. Las colonias
sospechosas de Streptococcus pneumoniae, Haemophilus in-
fluenzae, Moraxella catarrhalis, Staphylococcus aureus, Strep-
tococcus pyogenes o bacterias gramnegativas aerobias se identi-
ficaron con los métodos descritos previamente®!.

Parametros valorados en la evolucion

El pardmetro primario estuvo constituido por los signos oto-
microscopicos de otorrea en presencia de un tubo de timpanos-
tomia o de una perforacion timpénica, en las visitas de las 6 y
12 semanas y de 1 afio. Los pardmetros secundarios fueron: uso
de medicacion otica diferente a la del estudio; efectos adversos
de la medicacion del estudio; operaciones ORL practicadas; ca-
lidad de vida en relacién con el estado de salud, niveles auditi-
vos con tonos puros y hallazgos bacterioldgicos en las muestras
de otorrea.

Aspectos estadisticos

Asumiendo un porcentaje de recuperaciones espontdneas del
25% y un efecto del TMP-SMX del 50% (segtin los datos reco-
gidos en un estudio retrospectivo de nifios tratados con TMP-
SMX por OMC en nuestro hospital), y aceptando un valor o =
0,05 y una potencia de 0,80, se calculé que cada grupo deberia
estar constituido por 50 nifos.

Las diferencias de tasas y los intervalos de confianza del 95%
se calcularon en las tres visitas de control para comparar ambos
grupos con respecto a: resultados otomicroscopicos, empleo de
medicacion dtica diferente a la del estudio y efectos adversos de
la medicacién del estudio. Para detectar la posible modificacién
de los efectos se realizaron andlisis de subgrupos segin la edad
(= 3/> 3 afos) y la duracién de la otorrea antes de ingresar en
el estudio (= 6/> 6 meses), segun se especificaba previamente
en el protocolo del ensayo. Las puntuaciones de la calidad de
vida en relacién con la salud se transformaron linealmente en
escalas de 0-100. La diferencia entre las puntuaciones en las vi-
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Ninos valorados
para la seleccion
(n=189)

Motivos para no incluir a 88 pacientes?®

- Sin otorrea al comienzo (n = 47)

- Con criterios de exclusion (n = 16)

- Los padres insistieron en el
tratamiento antibidtico (n = 9)

- Otitis media aguda recurrente en vez
de OMC (n=9)

- Otros (n =11)

(Aleatorizados (n= 101) )

TMP-SMX (n = 50)

- Perdidos para
el seguimiento (n = 3)

- Suspendieron la medicacion
del estudio por reaccion
alérgica (n=1)

- Suspendieron la medicacion
del estudio por falta de
cooperacion (n=1)

-

Placebo (n = 51)

- 16 continuaron la medicacion
- 31 suspendieron la medicacion

- 28 continuaron la medicacion
- 23 suspendieron la medicacion

[Completaron 6 semanas (n = 47)J [Completaron 6 semanas (n = 51)J

Reiniciaron el tratamiento
(n=14)

T

—
=]
1}

Completaron 12 semanas
47)

(n=3

f’erdidos para el seguimiento
)

T

Completaron el estudio
(n=44)

- Perdidos para el
seguimiento (n = 2)

- Suspendieron el tratamiento
por una complicacién (n =1)

- Reiniciaron el
tratamiento (n = 46)

(n=49)

Perdidos para el seguimiento
(n=3)

Completaron el estudio
(n = 46)

[ Completaron 12 semanasj

Fig. 1. Flujo de participantes durante el estudio.

OMC: otitis media cronica;, TMP-SMX: trimetoprim-sulfametoxazol.
“El niimero es > 87 debido a existir mds de 1 motivo; "la medicacion del estudio se suspendid si ambos oidos se hallaban sin otorrea
y los padres confirmaban que no habian observado signos de otorrea durante la semana anterior.

sitas de control y al ingreso en el estudio se calcularon y se pre-
sentaron por campos. Las diferencias entre los grupos en las
puntuaciones por campos a las 0, 6, 12 semanas y 1 afio se ana-
lizaron con la prueba de la U de Mann-Whitney, al no seguir
una distribucién normal. Se utilizaron diagramas de caja y pati-
llas para comparar los niveles auditivos de tonos puros (conduc-
cion aérea a 500, 1.000, 2.000 y 4.000 Hz) entre los dos grupos.
En los hallazgos bacteriolégicos se calcularon las diferencias de
porcentajes y de intervalos de confianza del 95%. Todos los
andlisis se realizaron segtn el principio de la intencidn de tratar.

RESULTADOS
Grupo de estudio

Entre febrero de 2003 y noviembre de 2005 se inclu-
y6 a 101 nifios: 50 al grupo TMP-SMX y 51 al grupo
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placebo. En la figura 1 se observa el flujo de los partici-
pantes a lo largo del ensayo. En el momento inicial, las
caracteristicas clinicas no diferfan significativamente
entre los dos grupos (tabla 1). La edad mediana de los
participantes era de 50 meses (RIC 55). Los niveles de
cooperacién fueron buenos en ambos grupos, pues se
consumid mas del 90% de la medicacidn prescrita.

Parametros valorados en la evolucion

En el control realizado a las 6 semanas se observo
otorrea en el 28% de los nifios del grupo TMP-SMX y
en el 53% del grupo placebo (DT -25 [IC del 95% —44;
—6], nimero necesario para tratar [NNT] 4) (tabla 2). A
las 12 semanas, la diferencia de tasas era todavia de —15
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TABLA 1. Caracteristicas de los pacientes con OMC
en el grupo TMP-SMX y en el grupo placebo: numero (%)

Caracteristicas Tl\]i[]P;S%IX 1;\113265[)]0
Varones 28 (56) 26 (51)
Edad® (meses) 48 (12; 144) 51 (15; 143)
Duracidn de la otorrea (meses) 8(3;113) 5(3;116)
antes de su inclusion en el estudio®
Tratamiento previo
Gotas 6ticas50 (100) 50 (98)
Antibidticos sistémicos 48 (96) 46 (90)
Cirugia
Adenoidectomia y/o 30 (60) 36 (71)
amigdalectomia
Tubos de timpanostomia 45 (90) 46 (90)
Timpanoplastia y/o 5(10) 7(14)
mastoidectomia
Hermanos* 2 (0; 6) 1(0;3)
Antecedentes familiares de OM 29 (58) 28 (55)
(padres, hermanos)
Numero de infecciones de vias 6(0; 8) 6(0;7)
respiratorias altas en los 6 meses
previos®
Guarderia o escuela en el aflo anterior 45 (90) 47 (92)
Tabaquismo parental 16 (32) 13 (26)
Uso de antibidticos sistémicos 3(6) 2(4)
en las 2 semanas anteriores
OMC unilateral o bilateral® 25 (50) frente 30 (59) frente
a 25 (50) a2la(4l)
Tubos de timpanostomia® 32 (64) 29 (57)
Perforacién timpdnica® 24 (48) 27 (53)

OM: otitis media; OMC: otitis media crénica; TMP-SMX trimetoprim-sulfameto-
xazol.

“Mediana (limites); en el momento inicial.

Once nifios presentaban 1 tubo de timpanostomia en un oido y una perforacién tim-
pénica en el otro: 6 en el grupo TMP-SMXy 5 en el grupo placebo.

(IC del 95% —34; 4) (NNT 7) a favor del grupo TMP-
SMX. En el control al cabo de 1 afio no habfa diferencia
entre los dos grupos (DT 5 [IC del 95% —12; 22]).

En los controles a las 6 y 12 semanas y al afio, hubo
mas nifios del grupo TMP-SMX con integridad timpani-
ca y aireacion del oido medio, en comparacién con el
grupo placebo.

Los resultados otomicroscopicos se analizaron tam-
bién segiin la edad y la duracién de la otorrea antes de
incorporarse al estudio. A las 6 semanas existia ain oto-
rrea en 8 (29%) niflos con mds de 6 meses de otorrea an-
tes del estudio que se trataron con TMP-SMX, y en 14
(67%) tratados con placebo (DT —38 [IC del 95% —64;
—12]) (NNT 3). En los nifios con otorrea previa de 3 a
6 meses, estos porcentajes fueron de 5 (26%) frente a 13
(43%) (DT —17 [IC del 95% —44; 10]) (NNT 6). A las
12 semanas, las cifras fueron de 11 (39%) frente a 15
(71%) (DT -32 [-59; —5]) (NNT 3) y 4 (21%) frente a 8
(29%) (DT -8 [-33; 17]) (NNT 13), respectivamente. Al
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cabo de 1 afio, el efecto del tratamiento ya no se vio in-
fluido por la duracién de la otorrea antes de ingresar en
el estudio. La edad no influyé en la eficacia del TMP-
SMX.

Durante las primeras 6 semanas, 38 (83%) nifios del
grupo TMP-SMX y 39 (77%) del grupo placebo utiliza-
ron gotas 6ticas con antibidtico (DT 6 [IC del 95% —10;
22]). Después de las 6 semanas, estas gotas Gticas se uti-
lizaron algo mas en el grupo placebo: 21 (55%) en el
grupo TMP-SMX y 26 (67%) en el grupo placebo (DT
—12 [IC del 95% -34; 10]) las utilizaron entre las sema-
nas 6 y 12. Entre las 12 semanas y el afio, estas cifras
fueron de 78% y 82% (DT —4 [IC del 95% -22; 14]),
respectivamente. Los antibiticos sistémicos diferentes
de la medicacién del estudio (principalmente amoxicili-
na) se utilizaron en 4 (11%) nifos del grupo TMP-SMX
y en 7 (18%) del grupo placebo entre el momento de la
inclusién y las 12 semanas (DT -7 [IC del 95% -23; 9]).
Entre las 12 semanas y el afio, estas cifras fueron de 23
(62%) y 18 (47%), respectivamente (DT 15 [IC del 95%
—T7; 37]); se utilizaron principalmente TMP-SMX y azi-
tromicina. La cirugia ORL (insercién o extraccién de tu-
bos de timpanostomia [N = 13], amigdaloadenoidecto-
mia [N = 7], timpanomastoidectomia y/o timpanoplastia
[N = 5]) se realizé en un nimero similar de nifios de
ambos grupos entre las 12 semanas y el afo: 13 (30%)
en el grupo TMP-SMX y 11 (24%) en el grupo placebo
(DT 6 [IC del 95% —12; 24]).

En la figura 2 se muestran diagramas de caja y pati-
llas para los niveles auditivos de los nifios mayores de
3 afios. Se pudieron determinar los niveles de conduc-
cién aérea de tonos puros a 500, 1.000, 2.000 y 4.000
Hz en 20 nifios del grupo TMP-SMX y 18 del grupo
placebo. Aunque los niveles auditivos mejoraron gene-
ralmente, no se hallaron diferencias entre ambos grupos.

Durante el estudio mejoraron sustancialmente las
puntuaciones de la calidad de vida en relacién con la sa-
Iud en los dos grupos (datos no mostrados). Las puntua-
ciones medias de ambos grupos en las pruebas OM-6,
CHQ y EAV fueron iguales en todas las visitas.

La tabla 3 muestra que a las 6 y 12 semanas y al afio
no habia diferencia en las proporciones de cultivos posi-
tivos de muestras de otorrea entre uno y otro grupo: DT
0 (IC del 95% —14; 14) a las 6 semanas, DT 3 (IC del
95% —20; 26) a las 12 semanas, y DT -8 (IC del 95%
—23; 7) al afio. A las 6 y 12 semanas, Pseudomonas ae-
ruginosa fue el germen aislado con mas frecuencia en
los dos grupos y, a diferencia de los demas gérmenes, se
hallé con mayor frecuencia en el grupo TMP-SMX que
en el grupo placebo: 9 (56%) frente a 12 (38%) a las

TABLA 2. Resultados otomicroscopicos en las visitas de control; nimero (%)

6 semanas 12 semanas 1 afio
Otoscopia TMP-SMX | Placebo | % diferencia | TMP-SMX | Placebo | % diferencia | TMP-SMX| Placebo % diferencia
(N=47) | (N=51) | (IC del 95%) (N=47) | (N=49) | (ICdel95%) | (N=44) | (N=46) (IC del 95%)
Otorrea* 13(28) 27(53) -25(-44;-6) 15(32) 23(47) -15(=34;4) 11(25) 9(20) 5(=12;22)
En presencia de:
Tubo de timpanostomia 6(13) 11 (22) -9 (-24; 6) 9(19) 10 (20) -1 (=17;15) 5(11) 2(4) 7(—4; 18)
Perforacion timpénica 7 (15) 16 (31) -16(=32;0) 6 (13) 13(28) -15(31;1) 409 6 (13) -4 (-17;9)
Ambos timpanos integros 2(4) 0(0) 4 (-2; 10) 409 0 (0) 9(1;17) 7 (16) 5(11) 5(9;19)
y oido medio aireado

IC: intervalo de confianza; TMP-SMX: trimetoprim-sulfametoxazol.

*En cualquier oido.
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6 semanas (DT 18 IC del 95% [-12; 48]) y 7 (50%)
frente a 9 (31%) a las 12 semanas (DT 19 IC del 95%
[-12; 50]), respectivamente. Al cabo de 1 afio no se ha-
llaron diferencias entre los dos grupos.

Efectos adversos

Durante las 6 primeras semanas se observaron vomitos
o diarrea, como efectos adversos potenciales de la medi-
cacién estudiada, en el 9% del grupo TMP-SMX y el 2%
del grupo placebo (DT 7 IC del 95% [-2; 16]; nimero ne-
cesario para dafiar [NND] 14). Entre las 6 y las 12 sema-
nas no se hallaron diferencias entre los grupos. Un nifio
del grupo TMP-SMX desarrollé un exantema; se tratd
con cetirizina y se suspendié la medicacién del estudio,
tras lo cual desapareci6 el exantema. El tratamiento de la
OMC se continué con azitromicina. El hemograma com-
pleto y las pruebas funcionales hepaticas y renales al in-
greso y a las 6 y 12 semanas no mostraron ninguna ano-
malfa en ambos grupos. Dos nifios desarrollaron una
mastoiditis durante las 12 primeras semanas, e inmediata-
mente se abri6 el codigo de tratamiento. Uno de ellos ha-
bia recibido TMP-SMX; se traté con mastoidectomia y
amoxicilina-dcido clavuldnico IV durante 7 dias, y oral
durante 14 dias. El otro nifio se habia incluido en el grupo
placebo; se traté con amoxicilina-dcido clavuldnico IV
durante 7 dfas, y luego con TMP-SMX durante 6 sema-
nas. Los dos nifios se recuperaron bien con esta pauta.

DISCUSION

El presente estudio es el primer ensayo de distribu-
cién aleatoria, controlado con placebo, de un tratamien-
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to antibidtico sistémico en pacientes con OMC. En el
mismo se observa que, con una tanda de 6 a 12 semanas
con altas dosis de TMP-SMX, ademads de una tanda bre-
ve de gotas Gticas con esteroide y antibidtico, se logré
una tasa de curaciones del 68% a las 12 semanas y fue
clinicamente mas eficaz que el placebo en nifios con
OMC en quienes habia fracasado el tratamiento conven-
cional con medicamentos topicos o antibidticos sistémi-
cos a corto plazo. El efecto del tratamiento fue mds pro-
nunciado durante las 6 primeras semanas. Los nifios con
una historia de otorrea durante mds de 6 meses se bene-
ficiaron mas del tratamiento con TMP-SMX que aque-
llos otros cuya historia de otorrea era mds breve. La
edad no influyé en la eficacia del TMP-SMX. Los nive-
les auditivos de tonos puros y la calidad de vida en rela-
cion con la salud mejoraron durante el estudio, pero no
difirieron entre ambos grupos.

El efecto del tratamiento con TMP-SMX en la OMC
se ha estudiado en un ensayo anterior: una tanda de
2 semanas de TMP-SMX se compar6 con una tanda de
antibiGticos basada en los resultados de los cultivos’.
Después de un periodo maximo de sélo 14 dias de se-
guimiento, la otorrea se resolvié en el 75% del grupo
TMP-SMX y en el 85% del grupo tratado con antibi6ti-
cos segtn el cultivo. En otros estudios con diversos anti-
bidticos sistémicos para la OMC se hallaron unos por-
centajes similares de éxitos, aproximadamente del
70%"'-1416, Los criterios de inclusion y de los parametros
valorados, la via de administracién de los farmacos y el
seguimiento variaron considerablemente entre estos es-
tudios, y ninguno de ellos se control$ con un placebo?.

Nuestros resultados deben interpretarse a la luz de va-
rias limitaciones. En primer lugar, los nifios presentaban
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secamente resistentes al TMP-SMX, como Haemophilus 43 g 2
influenzae 'y Streptococcus pneumoniae. Dado que el 8 g CE“
TMP-SMX fue eficaz durante las primeras 6 a 12 sema- a k= <
nas, P. aeruginosa parece ser un microorganismo secun- 4 . £ g
dario en la OMC, en vez de ser un germen causal. % s o 88| €
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En conclusién, una tanda de 6 a 12 semanas con altas % g 8 (2 e : oS8z | &
dosis de trimetoprim-sulfametoxazol por via oral es be- = ]
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neficiosa en los nifios con otitis media crénica activa. El
efecto del tratamiento es mas pronunciado con la tanda
m4s corta y desaparece si se suspende la medicacion.
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