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RESUMEN

Se evalud, en voluntarios sanos, el comportamiento de la formulacién de 750 mg de
Amoxicilina B.1.D., en tabletas dispersibles contra la formulacion estandar de 500 mg
en cépsulas T.1.D., mediante un estudio de dos vias, entrecruzado con nueve voluntarios
sanos. Ambas formulaciones fueron administradas durante un lapso de 6 dias
consecutivos, con un periodo de lavado de cuatro semanas antes de cambiar de
formulacién. Los resultados obtenidos en el dia 1 y en el dia 6 del régimen muestran
que la concentracibn méxima alcanzada por la formulacién de 750 mg b.i.d., fue
significativamente mayor (p<0.001). No hubo diferencias significativas entre ambas
formulaciones en cuanto al tiempo en que se tarddé en alcanzar la concentracién
plasmatica maxima promedio. El estudio del area bajo la curva de la concentracion
plasmaética de amoxicilina en 24 horas (AUCg.24n) demuestré que ambas formulaciones
son bioequivalentes.

Considerando un valor de MIC = 1 pg/ml (aceptado por el Comité Nacional de Standard
para Laboratorios Clinicos (NCSCL) para cepas de patdgenos con resistencia intermedia
presentes en otitis medias agudas y en infecciones del tracto respiratorio superior) y
calculando el tiempo durante el cual las concentraciones plasmaticas se encuentran por
debajo de ese MIC, la diferencia entre ambas formulaciones no parece ser clinicamente
importante, esto se ha comprobado en la practica porque ambas formulaciones son
igualmente eficaces para el tratamiento de varias patologias infecciosas.

Palabras Claves: Amoxicilina, Farmacocinética, Antibioticos.

ABSTRACT



This study compared Amoxicilin 750 mg b.i.d., (dispersible tablets) and Amoxicilin 500
mg t.i.d., (capsules) in order to determine their bioequivalence. It was a two way,
crossover study performed with nine healthy volunteers. Both formulations were
administered for 6 consecutive days with a wash period of four weeks. Results at days 1
and 6 showed a rapid absorption of the drug, with a Cmax higher with 750 mg dosage
b.i.d., (p<0.001). There was no signifficant difference in the time to obtain peak
concentration with both formulations. Values of AUC.p4n confirmed that both
formulations were bioequivalent.

If we consider a MIC value of 1 pg/mL as a NCSCL, accepted value for otitis and upper
respiratory mayor patogen strains with intermediate resistance and calculated how long
plasma concentrations are below this value in our study, there was no real difference
between formulations, that is strongly supported by the clinical observation that both
formulations are equally efficient for the treatment of some important infectious
pathologies.

Key Words: Amoxycillin, Pharmacokinetics, Antibiotics.

INTRODUCCION

La amoxicilina (d(-)-alfa-amino-p-hidroxibenzil-penicilina) es una penicilina semi
sintética de uso oral. Aunque de estructura quimica y propiedades farmacologicas
similares a la ampicilina, se diferencia de ella en que se absorbe completa y rdpidamente
en el tracto gastrointestinal. Se trata de un antibidtico de amplio espectro, con actividad
bacteriana contra organismos Gram positivos y Gram negativos. Es ampliamente usado
en el tratamiento de infecciones de varios sistemas en el organismo en su formulacion
original, en capsulas de 500 mg para ser administrado tres veces al dia (T.1.D).

En el presente trabajo estudiaremos la farmacocinética de una formulacion de
amoxicilina, diferente, en tabletas dispersibles de 750 mg, para ser administrada dos
veces al dia (B.1.D.). Se comparara con resultados obtenidos con la formulacién original
de forma de evaluar la bioequivalencia con la misma. Se trata de un estudio realizado en
voluntarios sanos, de disefio cruzado, de dos vias y al azar que compara la formulacién
de 750 mg B.I.D. (Flemoxon™, tabletas dispersibles) contra la de 500 mg T.I.D.
(Amoxal™, capsulas).

El protocolo fue previamente aprobado por el Comité de Etica del Instituto de Medicina
Experimental de la Universidad Central de Venezuela y aprobado por la Junta Revisora
de Productos Farmacéuticos del Ministerio de Sanidad y Asistencia Social de la
Republica de Venezuela.

PROCEDIMIENTO DEL ESTUDIO

1) Seleccidn de los voluntarios



Se escogieron los voluntarios entre los miembros de la comunidad de estudiantes
de medicina, todos de sexo masculino, con edad promedio de 21 afios (rango: 20
a 24 afos). A los candidatos se les aplicaron los siguientes criterios de
exclusion:

a) Historia previa de trastornos hepaticos, renales, endocrinos, cardiacos,
gastrointestinales, pulmonares, metabolicos o del sistema nervioso.

b) Hipersensibilidad conocida a cualquier antibiético y/o prueba de
sensibilidad a la penicilina positiva.

c) Historia previa de alergia a cualquier otro medicamento.

d) Terapia con cualquier medicamento dentro de las cuatro semanas
previas al estudio.

e) Administracion concomitante de cualquier otro medicamento o
vitaminas.

f) Participacion en cualquier estudio de investigacién como voluntario o
donacidn de sangre en los seis meses previos al estudio.

Todos los candidatos fueron sometidos a un examen fisico completo, se les
realizd una historia clinica y una prueba intradérmica de sensibilidad a la
penicilina, todo ello por el médico evaluador del proyecto. Al dia siguiente se les
tomaron muestras de sangre y orina para la realizacion de examenes de
laboratorio en la Unidad de Deteccion de Medicamentos y Quimica Clinica
(UNIDEME) del Instituto de Medicina Experimental: Hematologia completa
con contaje plaquetario, glicemia, creatinina sérica, ALT, AST y examen general
de orina. Todos los detalles demograficos y los datos examinados fueron
anotados en la historia clinica de los candidatos. Posteriormente el médico
evaluador seleccioné del grupo de candidatos a los diez (10) voluntarios para el
estudio.

Los voluntarios asi seleccionados fueron ampliamente instruidos acerca del
estudio y sus posibles consecuencias y seguidamente completaron y firmaron
una forma escrita de consentimiento de participacion en el estudio, la cual
también fue firmada por el médico. Asi mismo les fue entregada una copia de la
Declaracion de Helsinki.

2) Productos a utilizar
Los productos a utilizar en el presente estudio fueron los siguientes:

« Producto A: Amoxal™'R

, capsulas de 500 mg (SmithKline Beecham)
Lote 12605

Amoxicilina Trihidratada 500 mg



240 capsulas.

¢ Producto B:

Flemoxon™" | tabletas dispersibles

de 750mg (Merck)

Lote 96C 19A

Amoxicilina Trihidratada 750 mg

160 tabletas.

Los medicamentos se almacenaron, con acceso restringido, de acuerdo a los
procedimientos de operacion de UNIDEME. La distribucion se hizo de acuerdo
al codigo de randomizacién para cada periodo del estudio. El dia 1 y el dia 6 del
estudio, el médico evaluador entregé el medicamento correspondiente a cada
voluntario en forma de una sola dosis en los momentos de cada dosificacion,
segun el protocolo.

Para los dias 2, 3, 4 y 5 del estudio, se le entreg6 a cada voluntario una cantidad
suficiente del medicamento para el cumplimiento de las dosificaciones del
protocolo durante esos cuatro dias y se les instruyo la forma correcta de su
administracion.

3) Desarrollo del estudio

a) Dia 1 del estudio

Los diez voluntarios se reportaron al sitio del estudio a las 07:00 a.m.,
del Dia 1. Los voluntarios se encontraban en ayunas desde la noche
anterior y confirmaron que no habian ingerido ningin medicamento en
las 48 horas previas a la llegada.

A cada voluntario le fue asignado (al azar) un nidmero del 1 al 10 vy,
posteriormente se procedié a colocarle un catéter intravenoso, que
permanecié constantemente heparinizado, de forma de permitir la
recoleccion de las muestras de sangre necesarias en las siguientes 24
horas.

Una vez colocados todos los catéteres intravenosos, se procedié a
obtener de cada voluntario una muestra de sangre inicial (7 ml) previa a
la dosis y luego se inici6 la dosificacion segun protocolo. Los tiempos
fueron regulados de forma que las muestras de sangre subsecuentes
fueran recolectadas de todos los voluntarios en el mismo intervalo de
tiempo luego de la dosis, desfasados en el tiempo para evitar problemas
en el momento de la recoleccion de las muestras subsiguientes y sin que
ello ocasionara errores en los resultados.

Cada voluntario recibié la formulacion asignada para el periodo de
estudio. Cada dosis fue administrada bajo supervision e ingerida con



agua. Durante todo el dia y la noche siguiente, los voluntarios
permanecieron sentados o acostados, segun el momento, y no se les
permitié realizar ningln tipo de ejercicio. Todos los voluntarios
recibieron desayuno, almuerzo y cena estandar; permaneciendo bajo
supervision médica las 24 horas.

Luego de la muestra pre-dosis inicial, las siguientes muestras de sangre
(7 ml) fueron recolectadas a las 0,25h; 0,5h; 1,0h; 1,5h; 2,0h; 4,0h; 6,0h
y 8,0h después de cada dosis para la formulacién de 500 mg T.I.D. y a
0,25h; 0,5h; 1,0h; 1,5h; 2,0h; 4,0h; 6,0h; 9,0h y 12 h después de cada
dosis para la formulacién de 750 mg B.I1.D.

Una vez concluido el periodo de 24 horas del dia 1, se les retiro el catéter
intravenoso y se le entregd a cada voluntario una cantidad preestablecida
de medicamento para los cuatro dias siguientes, con instrucciones
precisas y un nimero de teléfono de emergencia al cual Ilamar en caso de
que necesitaran ayuda médica. Se les recordd que durante el lapso de los
cuatro dias siguientes no debian ingerir ningiin medicamento ni bebidas
alcohdlicas. Asi mismo fueron advertidos que deberian cumplir con su
ritmo de vida normal, sin excesos de cafeina o ejercicio, y notificar
cualquier problema o reaccion adversa que observaran.

b) Dia 6 del estudio

Al sexto dia del estudio, los voluntarios regresaron al centro de toma de
muestras y se repitié la misma secuencia del dia 1.

c) Cambio de dosificacion

Después de terminado la primera fase del estudio con la formulacion
asignada al azar a cada voluntario, se le permitié a cada uno un descanso
0 periodo de «lavado» de cuatro semanas antes de comenzar nuevamente
las secuencias del Dia 1 y Dia 6 pero con la otra formulacion.

4) Muestras de sangre y condiciones de almacenamiento de las muestras

Cada muestra de sangre (7 ml) fue recolectada en su momento en un tubo de
litio heparinizado. Las muestras fueron centrifugadas a 1.500 g durante 15
minutos y el plasma fue separado y transferido en un tubo de polipropileno e
inmediatamente congelado, permaneciendo asi hasta el momento del
procesamiento.

5) Seguimiento post-estudio y reporte de eventos adversos
Los voluntarios fueron evaluados clinicamente al finalizar el estudio. Se les

practico una evaluacion de laboratorio con los mismos parametros utilizados
antes de comenzar el estudio.



Los eventos adversos que se presentaron fueron debidamente registrados y
clasificados como leve, moderado o severo en términos de su relacion con el
medicamento administrado.

6) Analisis de Amoxicilina

La determinacion de amoxicilina en plasma fue realizada por cromatografia
liquida de alta resolucion (HPLC) con deteccion ultravioleta siguiendo el
método descrito por Pickup M.E.; Kikpatrick C.T. y Barrington B.M. en un
estudio realizado en Inglaterra para Merck.

Las condiciones cromatogréaficas fueron las siguientes: Columna pBondapack
C18; Fase mavil compuesta de H,0: CH3CN (75:25) con Acido citrico 15 mM, a
un flujo de 1,2 ml/min, utilizando un detector de arreglo de diodo a una longitud
de onda de 236,6nm. Bajo estas condiciones, el pico de amoxicilina es
observado a los 4,69 min. Después de la inyeccion de la muestra. La amoxicilina
de referencia fue suministrada por Yamanoochi, Europa (Amoxicilina
Trihidrato, Lote 714-15-1-AV). Con este compuesto puro de referencia se
prepararon las soluciones estandar utilizadas para la calibracion del método
(0,44, 0,89; 1,78; 3,6; 7,0 y 14 ng/ml de amoxicilina, respectivamente).

Los picos correspondientes al tiempo de retencién de la amoxicilina fueron
analizados utilizando el sistema Millenium de la compafiia Waters, Estados
Unidos comparandose los obtenidos de las muestras con los obtenidos de las
soluciones estandar utilizadas para la curva de calibracion. De este analisis se
obtuvo la concentracion de amoxicilina presente en cada muestra.

Los resultados obtenidos para cada voluntario y en cada tiempo fueron
graficados vs. Tiempo en las 24 horas, tanto para el Dia 1 como para el Dia 6.

Se calculé el area bajo la curva de concentracién vs tiempo (AUC.41) para cada
dosificacion, para cada dia y para cada paciente, usando el método trapeizoidal
lineal. La escogencia de este método de calculo del &rea bajo la curva resulto
mucho mas sencillo que el método logaritmico-lineal y es apropiada ya que la
amoxicilina tiene una vida media relativamente corta y el area de la parte
descendente de la curva es razonablemente mayor que el area de la parte
ascendente.

El procesamiento de los datos farmacocinéticos se realiz6 utilizando el siguiente
software: WinNonlin Professional Network Edition Version 1.5 (adquirido de
Scientific Consulting Inc, Estados Unidos); Bioequivalence Program for Two
Period Crossover Studies, Version 3.4 (adquirido al Prof. Hernan P. Wijnand);
Microsoft Excel, Version 7.0. Los resultados obtenidos fueron graficados
usando el software Graph Pad Prism, Version 2.01.

7) Analisis estadistico
En el analisis estadistico de los resultados se utilizaron el test de Student-

Newman-Keuls y el analisis ANOVA para las diferencias entre tratamientos, asi
como un analisis de varianza. Para la evaluacion de bioequivalencia no



paramétrica se utilizo la evaluacion de Steinijans y Dilleti. para Bioequivalencia
no-paramétrica (Sokal R.R. y Rohif F.J., 1991).

RESULTADOS

Ninguno de los voluntarios escogidos presentaron una evaluacion clinica anormal o
resultados de laboratorio por fuera de los rangos de referencia. La Tabla 1 muestra los
valores promedios de resultados de laboratorio obtenidos con su rango de referencia.
Todos los voluntarios dieron resultado negativo en la prueba intradérmica de
sensibilidad a la penicilina. Tampoco se observaron anormalidades en los resultados del
examen general de orina.

Tabla 1: Resultados promedio de los exdmenes de laboratorio realizados en los
voluntarios

Promedio Rango de referencia
Contaje Rojo (x10/mm?) 5,14 4,3-59
Hemoglobina (g/dl) 16,0 13,6-17,2
Hematrocrito (%) 45,4 39-49

Contaje Plaquetario (x10¥mm® | 281

Contaje Blanco (x10%/mm?) 4,97 4,5-10,0
Neutréfilos (%) 52 43-76
Linfocitos (%) 40 17-48
Monocitos (%) 4 4-10
Eosinofilos (%) 4 2-4
ALT (SGOT) (U/L) 16,4 3-36
AST (SGPT) (U/L) 16,3 27-47
Glicemia (mg/dl) 88 65-110
Creatinina (mg/dl) 1,0 0,7-1,5

El evento adverso mas frecuentemente reportado fue dolor de cabeza en los dias de
muestreo de sangre, probablemente relacionado al stress del muestreo y al hecho de
encontrarse durante 24 horas en un lugar bajo condiciones restringidas y no familiares.

Durante el periodo de descanso entre formulaciones, pocos dias antes de comenzar el
nuevo ciclo, el voluntario 10 se enfermd con un cuadro viral severo, presentando fiebre,
malestar general y microhematuria. Las pruebas de laboratorio que le fueron practicadas


http://www.scielo.org.ve/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0798-02642001000100006&lng=es&nrm=iso&tlng=es#t1

en ese momento resultaron alteradas y se decidio retirarlo del estudio sin completar la
segunda fase del mismo.

Durante los dias de muestreo (dia 1 y 6 de cada régimen) todas las muestras de sangre
fueron tomadas con una ventana de aproximadamente diez (10) minutos, con algunas
excepciones. Sin embargo, las desviaciones ocurridas no alteraron la evaluacién
farmacocinética o estadistica.

Los medicamentos se ingirieron en el horario establecido y ninguno fue devuelto por los
voluntarios.

La Figura 1 muestra los espectros tridimensionales obtenidos con muestras de plasma
de dos voluntarios bajo ambas formulaciones. Los espectros tridimensionales
mencionados son idénticos lo cual comprueba que el principio activo (amoxicilina) en
ambas presentaciones era el mismo.

Figura 1: Espectros tridimencionales obtenidos con las muestras de plasma de dos
voluntarios bajo tratamiento con 500 mg Amoxicilina T.1.D y 750 mg Amoxicilina
B.I.D

Muestra del Voluntario 5
Formulacién 750 mg

Muestra del Voluntario 1
Formulacién 500 mg

Figura 2: Espectros bidimensional y curva de calibracion obtenidos con una
muestra estandar de amoxicilina (izquierda) y curva de calibracién obtenida por el
método cromatografico descrito (derecha)
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La Figura 2 muestra el espectro bidimensional obtenido con una solucion estandar de
amoxicilina en donde se observan las dos diferentes longitudes de onda utilizables para
la deteccion de este antibiotico. Se escogid la longitud de onda de 263,6 nm pues es en
ella que se observa la sefial mas fuerte. En la Figura 2 también podemos observar una
curva de calibracion obtenida con el método descrito y con las soluciones estandar ya
sefialadas. Como se ve, el método utilizado es altamente lineal.

La Figura 3 muestra dos cromatogramas tipicos obtenidos con una solucion estandar y
con una muestra de plasma de un voluntario. Las diferencias observadas se deben a
diferencias en la matriz inyectada. Sin embargo, la sefial de la amoxicilina es claramente
visible.

En laFigura 4 encontramos las curvas caracteristicas obtenidas para uno de los
voluntarios (Voluntario 3) en el dia 1 y en el dia 6 del estudio. Curvas similares a éstas
fueron obtenidas para cada uno de los 9 voluntarios que entraron al estudio. Con los
datos de concentracion plasmaética vs. Tiempo de cada voluntario se sacaron valores
promedios para cada periodo de tiempo.

Los resultados obtenidos en el dia 1 nos permiten evaluar la farmacocinética de dosis
Unica si se analiza solamente la curva obtenida previa a la segunda dosis de ese dia. Sin
embargo, el hecho de que la amoxicilina tiene una vida media de eliminacion bastante
corta, menor de 2 horas, hace que el estado de equilibrio se alcance rapidamente.
Ademas, la concentracion plasmatica minima (antes de la dosis siguiente) siempre es
muy cercana a cero.

Los valores promedio de los 9 voluntarios obtenidos en el Dia 1 del estudio se
encuentran en la Tabla 2.

Tabla 2: Concentraciones plasméticas promedio (ug/ml) de amoxicilina después de
la administracion oral de 500 T.1.D.y 750 mg B.1.D.

Tiempo Dia 1l Dia 6
500 mg T.1.D.

0,00 0,0 0,0
0,25 1,8 2,8
0,50 3,0 3,8
1,00 6,6 7,5
1,50 9,0 8,6
2,00 8,9 8,8

4,00 4,6 47
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6,00 2,2 2,3

8,00 0,0 0.1
8,25 1,9 2,2
8,50 34 36
9,00 73 6.3
9,50 9.1 8.1
10,00 8,9 85
12,00 45 45
14,00 23 53
16,00 0,0 01
16,25 14 23
16,50 6.4 38
17,00 7.0 9,0
17,50 9,0 88
19,00 54 6.8
23,00 2,0 1,7
24,00 0,0 0.1
750 mg B.1.D.

0,00 0,0 0,0
0,25 2,5 2,2
0,50 55 6,7
1,00 11,0 11,7
1,50 12,5 12,8
2,00 11,6 11,6
4,00 57 56
6,00 2,0 4,0
9,00 0.2 1,6

12,00 0,0 01



12,25 2,6 2,7

12,50 54 7,0
13,00 10,9 12,0
13,50 12,3 12,8
14,00 11,7 11,8
16,00 55 6,0
18,00 1,7 4,2
22,00 0,2 18
24,00 0,0 0,1

Los resultados obtenidos en el dia 1 del régimen muestran que la amoxicilina de los dos
productos se absorbié rapidamente, alcanzando una concentracion plasméatica maxima
promedio de 8,7 pug/ml (rango entre 5,2 y 13,4 pug/ml) para la formulacion de 500 mg
T.I.D. y de 12,1 pg/ml (rango entre 8,6 y 16,7 pg/ml) para la formulacion de 750 mg
B.I.D. (Tabla 3). Como puede observarse la concentracion maxima alcanzada por la
segunda formulacion fue significativamente mayor (p<0.001). A pesar de que la
cantidad total de antibidtico administrada en 24 horas fue igual en ambos regimenes
(1500 mg/24h), el hecho de administrar una cantidad mayor (750 mg) con una
frecuencia de administracion menor (B.l.D.)nos aumentd las concentraciones
plasmaticas pico en un 39%.

Tabla 3: Resultados de concentraciones maximas alcanzadas (Cmax) luego de la
dosificacion oral de los productos amoxicilina 500 mg T.1.D. y amoxicilina 750 mg
B.I1.D. losdias 1y 6

ET’O:)Dmg Dia 1 7.7 93 6.0 73 113 | 85 98 8.8 134
Dia 6 76 93 |59 |73 113 |85 98 88 | 132
755|0Dm9 Dia 1 110 126 |93 107 |148 | 118 132 | 121 | 167

Dia 6 11,4 13,1 9,8 11,2 15,2 12,2 13,6 12,5 16,9
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Todos los valores estan expresados en pg/ml. Los nimeros del 1 al 9 corresponden a los diferentes voluntarios.

La Cmax promedio para el dia 1 fue de 8,7 pug/ml para la formulacién de 500 mg T.1.D. y de 1 12,1 1 pg/ml para la formulacién de 750 mg
B.I.D.

La Cmax promedio para el dia 6 fue de 9.1 pg/ml para la formulacién de 500 mg T.I.D. y de 13,3 pg/ml para la formulacién de 750 mg
B.I.D.

Tabla 4: Resultados del tiempo que tarda en alcanzar la concentracion pico
(Tmax) luego de la dosificacion oral de los productos amoxicilina 500 mg T.I.D. y
amoxicilina 750 mg B.1.D. los dias 1y 6

1 2 3 4 5 6 7 8 9

ic_)IO_Drf‘g Dia1 15 |15 |15 20 |15 |20 |15 15 | 15
Dia 6 15 |15 15 |10 |15 |15 15 10 |15
785_?_;‘9 Dia1 15 15 |15 15 |15 |15 |15 |15 | 15
Dia 6 15 |15 15 |15 |15 |15 |15 |15 |15

Todos los resultados se expresan en horas. Los nimeros del 1 al 9 corresponden a los diferentes voluntarios.
El Tmax promedio para el dia 1 fue de 1,6 horas para la formulacién de 500 mg T.1.D. y de 1,5 horas para la formulacién de 750 mg B.I.D.

El Tmax promedio para el dia 6 fue de 1,4 horas para la formulacién de 500 mg T.1.D. y de 1,5 horas para la formulacion de 750 mg B.1.D.

Tabla 5: Resultados del calculo de la fase terminal de la vida media de eliminacion
luego de la dosificacion oral de los productos amoxicilina 500 mg T.I.D. y
amoxicilina 750 mg B.1.D. los dias 1 y 6

500 mg

T.D, Dl 12 13 |11 11 12 13 |28 13 |15

Dia 6 1,0 1,2 0,9 0,9 1,2 13 2,1 1,2 1,2



750 mg

B.ID. Dia 1l 1,4 19 1,6 13 1,9 18 2,2 19 1,8

Dia 6 19 18 1,3 1,4 1,5 15 2,1 1,0 1,3

Todos los resultados se expresan en horas. Los nimeros del 1 al 9 corresponden a los diferentes voluntarios.

La t 1/2 de eliminacién promedio para el dia 1 fue de 1,3 horas para la formulacién de 500 mg t.i.d. y de 1,2 horas para la formulacion de
750 mg B.1.D.

La t 1/2 de eliminacién promedio para el dia 6 fue de 1,4 horas para la formulacién de 500 mg t.i.d. y de 2,5 horas para la formulacién de
750 mg B.1.D.

Tabla 6: Resultados del area bajo la curva AUCy. 24

igﬁ;g Dial | 773 | 1105 492 | 693 | 1553 944 | 1215 1001 @ 193.4
Dia 6 789 | 1185 521 | 737 | 1550 962 | 1233 1024 1955
POM9 D1 811 959 522 662 1259 840 1051 890 | 1459
Dia 6 867 | 1216 606 | 789 | 1498 1031 1304 1116 | 2037

Todos los resultados se expresan en mg.h/ml y fueron calculados utilizando el método trapeizoidal lineal. Los ndmeros del 1 al 9
corresponden a los diferentes voluntarios.

La AUC;.24 promedio para el dia 1 fue de 100,8 pg.h/ml para la formulacién de 500 mg T.1.D. y de 87,1 pug.h/ml para la formulacién de 750
mg B.1.D.

La AUC.4 promedio para el dia 6 fue de 109,5 pg.h/ml para la formulacién de 500 mg T.1.D. y de 116,4 pg.h/ml para la formulacién de
750 mg B.1.D.

No hubo diferencias estadisticamente significativas en el tiempo en que se tardo en
alcanzar la concentracion plasmatica maxima promedio entre ambas formulaciones

(Ver Tabla 4).

La vida media de eliminacion fue determinada para ambas formulaciones en el Dia 1 y
fue de 1,3 horas para la formulacion de 500 mg T.I.D. y de 1,2 horas para la
formulacion de 750 mg B.I.D. (Ver Tabla 5). Basados en esta vida media de
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eliminacién no se espera una acumulacion significativa del medicamento y se observa
que la concentracion plasméatica minima antes de la siguiente dosis es cero 0 muy
cercana a cero. Esto concuerda con resultados previos descritos por Konishi (1993) para
la formulacion de 500 mg B.1.D. donde se encontraba que a las 6 horas post-dosis (dos
horas antes de la siguiente dosis) los valores de concentraciones plasmaticas ya eran
menores que la unidad (0,68 pg/ml).

El area bajo la curva de la concentracion plasmatica de amoxicilina en 24 horas (AUC,.
24n) fue de 100,8 pg.h/ml para la formulacién de 500 mg T.1.D. y de 87,3 pg.h/ml para
la formulacion de 750 mg B.1.D. (Ver Tabla 6). Esto hace que, segun lo propuesto por la
Administracion de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos, ambas formulaciones
sean bioequivalentes desde el dia 1 del tratamiento.

Tedricamente, el estado de equilibrio se alcanza después de 4-6 vidas medias. Si el
medicamento ha sido administrado en forma de dosis multiples. Considerando que la
vida media de eliminacién de ambas formulaciones fue casi igual y tomando como valor
1,25 horas para ambas, el estado de equilibrio lo alcanzaremos entre 5 y 7,5 horas
después del comienzo del régimen de dosificacion. Es decir, los resultados obtenidos en
el dia 6 del protocolo son resultados en estado de equilibrio. En este caso y dadas las
caracteristicas farmacocinéticas de la amoxicilina, las concentraciones plasmaticas
minimas pre-dosis siguen siendo préacticamente cero, al igual que en el dia 1.

Lo interesante en el dia 6 (estado de equilibrio) es lo que sucede con la Concentracién
maxima promedio alcanzada, la vida media de eliminacion y el area bajo la curva.

Los valores de concentraciones plasmaticas maximas promedio obtenidas en el Dia 6
del estudio arrojaron resultados similares que en el dia 1. La concentraciébn maxima
promedio para la formulacion de 500 mg T.1.D. fue de 9,1 pug/ml (rango entre 5,9 y 13,2
pug/ml) y de 13,3 pug/ml (rango entre 9,8 y 16,9 pg/ml) para la formulacion de 750 mg
B.I.D (Ver Tabla 3). Una vez més la ultima formulacién alcanzo6 niveles plasmaticos
considerablemente mayores (p< 0,005), (46% de incremento).

Las concentraciones pico se alcanzaron a las 1,4 horas después de la dosis para la
formulacion de 500 mg T.1.D. y a las 1,5 horas para la formulacion de 750 mg B.1.D., es
decir el tiempo en alcanzar la Cmax no vario en el estado de equilibrio (Ver Tabla 4).

En cuanto a los valores de vida media de eliminacién observada en el dia 6 (estado de
equilibrio) en ellos si encontramos algo sorpresivo. La vida media de eliminacion se
prolongd en el caso del régimen de 750 mg B.1.D. (1,4 horas para la formulacion de 500
mg T.1.D. y de 2,5 horas para la formulacion de 750 mg B.I1.D.) Aunque no podemos
explicar con seguridad la causa de esta prolongacion en la vida media obtenida con la
formulaciéon de 750 mg B.1.D., podria deberse a una acumulacion del antibiético en
algun compartimiento que ocurriria luego de varios dias de tratamiento.

El &rea bajo la curva de concentraciones plasmaticas de amoxicilina en 24 horas (AUC,.
24n) fue de 109,5 pg.h/ml para la formulacién de 500 mg T.1.D. y de 116,4 pug.h/ml para
la formulacion de 750 mg B.I.D. (Ver Tabla 5). Podemos afirmar que ambas
formulaciones son bioequivalentes segun lo establecido por la Administracion de
Drogas y Alimentos de los Estados Unidos.
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Las propiedades farmacodinamicas de un antibidtico, es decir la correlacion entre la
concentracion del antibiotico en el sitio de la infeccion y su efecto clinico (muerte
bacteriana) es lo que integra la farmacocinéetica del antibidtico con la actividad
antimicrobiana (microbioldgica) del mismo. Como es dificil medir la concentracion del
antibiotico en el sitio donde ejerce su actividad antimicrobiana, la Ilamada
Concentracion Inhibitoria Minima (MIC) es el parametro utilizado como valor critico en
la interpretacion de la farmacodinamia del antibidtico. En nuestro caso, para el
antibiotico que estamos utilizando (amoxicilina) consideraremos como valor de la MIC
igual a 1 pg/mique es el valor aceptado por el Comité Nacional de Standard para
Laboratorios Clinicos (NCCLS) para cepas con resistencia intermedia de la mayoria de
los patogenos presentes en las otitis medias agudas y en las infecciones del tracto
respiratorio superior (NCCLS, 1998). Tomando este valor de la MIC podemos calcular
el tiempo durante el cual las concentraciones plasmaticas se encuentran por debajo del
MIC en cada caso Yy otros parametros que tienen que ver con la relacion que existe entre
la concentracién pico alcanzada y el MIC y los tres parametros entre si para ambas
formulaciones. Esto nos permitira evaluar la eficacia del tratamiento con ambos
regimenes.

Antes de entrar en la discusion de éstos y otros interesantes aspectos, debemos sefialar
que, en el dia 6 del estudio (estado de equilibrio), con la formulacion de 500 mg
amoxicilina T.1.D., el tiempo que permanecieron las concentraciones plasmaticas por
debajo de la MIC fue de 3,5 horas contra 4,7 horas por debajo de la MIC en el caso de
750 mg B.1.D.. La diferencia entre ambas formulaciones fue de solo 72 minutos.

DISCUSION

El propdsito de este estudio fue evaluar, en voluntarios sanos, el comportamiento de la
formulacion de 750 mg de Amoxicilina B.I.D. en tabletas dispersibles contra la
formulacion estandar de 500 mg en capsulas, T.I.D. El estudio se realiz6 en nueve
voluntarios, siendo un estudio de dos vias, entrecruzado. Ambas formulaciones fueron
administradas a los voluntarios durante un lapso de 6 dias consecutivos. Se considerd de
un periodo de lavado de cuatro semanas antes de cambiar de formulacion. Los
resultados obtenidos en este estudio no difieren grandemente de los encontrados en un
estudio realizado en la Unidad de Farmacologia Clinica BIOS de Surrey, Inglaterra y
utilizado por la firma Merck, fabricante del Flemoxon™® a los fines de registro sanitario
(Pickup M.E.; Kikpatrick C.T. y Barrington, B.M.). Sin embargo ese estudio se realiz6
analizando la farmacocinética de dosis Unica en los dias 1, 6 y 7 del tratamiento
mientras que nuestro estudio analizé la farmacocinética de dosis mdaltiples en los dias 1
y 6 del tratamiento durante un periodo de 24 horas.

Aln cuando en el presente estudio estan analizados los resultados farmacocinéticos del
Dia 1 del tratamiento, es el analisis en el estado de equilibrio el que arroja mayores
datos. Como ya habiamos sefialado con anterioridad, dada la vida media de eliminacién
relativamente corta que tiene este medicamento, el estado de equilibrio se alcanza
rapidamente y las concentraciones minimas pre dosis son cercanas a cero. Las
concentraciones plasméaticas maximas promedio alcanzadas con el régimen de 750 mg
B.1.D. fueron significativamente mayores tanto en el dia 1 como en el dia 6, lo cual da
pie a una interesante discusion acerca de las implicaciones que esto conlleva. Existe la
creencia generalizada de que con los antibioticos beta lactdmicos no importa el régimen
utilizado para su administracion porque todos ellos proporcionan concentraciones



plasmaticas superiores a las requeridas para eliminar a los microorganismos patdgenos
(Kunin C.M.,1981). Existen diferentes pardmetros de medicion de eficacia de un
antibidtico que tienen que ver con la concentracion plasméatica méxima alcanzada, uno
de ellos es lo que se conoce como Indice de Intensidad ( I.I.) que consiste en una
comparacion basada en la capacidad que tiene la Cmax alcanzada de exceder la MIC
(Schumacher G.E., 1983).

En nuestro estudio, si calculamos los valores de I.1. para ambas formulaciones en el dia
6 (estado de equilibrio) tenemos que en el caso de 750 mg B.I.D. es 1,3 veces mayor
que para la formulacion de 500 mg T.1.D.

Otro parametro que pudiera medir la eficacia de un antibidtico es la relacion Cmax /
MIC ( Nicolau D.P.; Quintiliani R. y Nightingale C.H., 1995). En nuestro estudio esta
relacion resulta 1,5 veces mayor en el caso de 750 mg B.1.D.

Es decir, si tomamos en consideracion lo anterior, la formulacién 750 mg B.1.D. deberia
resultar por lo menos tan o mas eficaz que la formulacién de 500 mg T.1.D. en cuanto a
la erradicacion de los patdgenos més frecuentemente asociados a infecciones del tracto
respiratorio superior y oidos.

Con respecto a la Cmax alcanzada, recientemente Lister P.D. y colaboradores
publicaron un trabajo donde utilizaban cultivos microbiol6gicos de cepas de
pneumococcos no susceptibles a penicilinas. Durante la fase de crecimiento logaritmico
de los cultivos, expusieron a los mismos a concentraciones méximas pico de
amoxicilina de 6 y 9 pg/ml cada 12 horas, simulando una vida media de eliminacion de
1,6 horas (muy similar a la encontrada por nosotros en nuestro estudio). Estos autores
encontraron que bastaba alcanzar una Cmax de 9 pg/ml (muy inferior a los 13,3 pg/mi
de Cmax encontrados por nosotros) cada 12 horas para erradicar todas las cepas
utilizadas incluso las resistentes a penicilina.

El promedio geométrico del Area bajo la Curva (AUCq.o4n) para la formulacion de 750
mg fue de 107,5% de la de la Amoxicilina 500 mg (90% CIl= 104,1 - 111,0). Este valor
se encuentra dentro del intervalo de 80% a 125% propuesto por la Administraciéon de
Drogas y Alimentos (FDA) de los Estados Unidos por lo que podemos concluir que,
tomando en cuenta el pardmetro de AUCy.p4n, la formulacion de Amoxicilina 750 mg
B.1.D. (tabletas dispersibles) es bioequivalente a la formulacién de Amoxicilina 500 mg
T.1.D. (cépsulas) para la extension de la absorcion. Para muchos autores el valor de
AUC es el parametro farmacocinético principalmente asociado a la eficacia del
antibidtico, siendo la relacion AUC / MIC lo importante. Seglin esto y segun lo
encontrado por nosotros para los valores de AUC.o4n, la formulacion 750 mg B.1.D.
deberia ser igualmente eficaz que la formulacién convencional de 500 mg T.1.D.

La media aritmética del tiempo que pasan las concentraciones plasmaticas por debajo de
la Concentracion Inhibitoria Minima o MIC (TMICg.,4n) fue de 4,7 horas y de 3,5 horas
para la formulacion de 750 mg B.1.D. y 500 mg T.I.D., respectivamente (p=0,05). Este
hallazgo de que el TMICg.24n €S mayor para la para la formulacién de 750 mg pareciera
estar en discrepancia con la idea de que esta formulacion fuera tan efectiva como la
estandar en cuanto a su efecto bactericida. Como ya sefialamos anteriormente, la
diferencia entre ambos es de 72 min. En comunicacion personal obtenida del Dr.
George McCracken (1998), este profesional duda de que para el tratamiento de la otitis



media, una diferencia de tan solo 72 minutos tenga relevancia clinica ya que el tiempo
que permanece la concentracion plasmatica por encima del valor de la MIC es mayor
que el 50-60% del intervalo de dosificacion usado, lo cual, segln lo descrito por Seikel
K.y colaboradores (1997) y Craig W.A. y Andes D (1996), produciria una erradicacion
casi total de los patgenos.

Todo lo anteriormente discutido se correlaciona perfectamente con lo descrito en la
literatura para estudios clinicos. Desde la década de los ochenta existen trabajos clinicos
que demuestran que es igual utilizar la dosificacion de 750 mg amoxicilina B.1.D. que la
ampliamente conocida de 500 mg T.1.D. (Daschner F.D. y colaboradores, 1981; Bain J.
y colaboradores, 1985; Principi N. y colaboradores, 1986; Valtonen M. vy
colaboradores,1986; Pukander J. S. y colaboradores 1993; Peyramond D. y
colaboradores, 1996; Martin A. y colaboradores, 1998).

En condiciones de igualdad de eficacia para ambas formulaciones, existe una ventaja
adicional en el uso de la formulaciéon 750 mg B.1.D.. Al disminuir el numero de dosis en
un régimen terapéutico indiscutiblemente, se logra un mejor cumplimiento del
tratamiento por el paciente y disminuye del costo del tratamiento (Schentag J.J. y
colaboradores, 1986; Cockburn J. y colaboradores, 1987; Eisen S.A y colaboradores,
1990; Cohen R. y colaboradores, 1996). El primer aspecto incrementa su importancia
tratdndose de pacientes pediatricos. El aspecto econdémico, por otra parte, cobra
importancia en los momentos actuales tanto para pacientes asegurados como no
asegurados y especialmente en pacientes de bajos recursos.
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que es el valor aceptado por el Comité Nacional de Standard para Laboratorios
Clinicos (NCCLS) para cepas con resistencia intermedia de la mayoria de los
patdgenos presentes en las otitis medias agudas y en las infecciones del tracto
respiratorio superior (NCCLS, 1998). Tomando este valor de la MIC podemos
calcular el tiempo durante el cual las concentraciones plasmaticas se encuentran
por debajo del MIC en cada caso y otros parametros que tienen que ver con la
relacién que existe entre la concentracion pico alcanzada y el MIC y los tres
parametros entre si para ambas formulaciones. Esto nos permitira evaluar la
eficacia del tratamiento con ambos regimenes.

Antes de entrar en la discusion de éstos y otros interesantes aspectos, debemos
sefialar que, en el dia 6 del estudio (estado de equilibrio), con la formulacion de
500 mg amoxicilina T.1.D., el tiempo que permanecieron las concentraciones
plasmaticas por debajo de la MIC fue de 3,5 horas contra 4,7 horas por debajo
de la MIC en el caso de 750 mg B.1.D.. La diferencia entre ambas formulaciones
fue de solo 72 minutos.

DISCUSION

El propodsito de este estudio fue evaluar, en voluntarios sanos, el
comportamiento de la formulacion de 750 mg de Amoxicilina B.1.D. en tabletas
dispersibles contra la formulacion estandar de 500 mg en capsulas, T.1.D. El
estudio se realizd en nueve voluntarios, siendo un estudio de dos vias,
entrecruzado. Ambas formulaciones fueron administradas a los voluntarios
durante un lapso de 6 dias consecutivos. Se consider6d de un periodo de lavado
de cuatro semanas antes de cambiar de formulacién. Los resultados obtenidos en
este estudio no difieren grandemente de los encontrados en un estudio realizado
en la Unidad de Farmacologia Clinica BIOS de Surrey, Inglaterra y utilizado por
la firma Merck, fabricante del Flemoxon“ a los fines de registro sanitario
(Pickup M.E.; Kikpatrick C.T. y Barrington, B.M.). Sin embargo ese estudio se
realizd analizando la farmacocinética de dosis Unica en los dias 1, 6 y 7 del
tratamiento mientras que nuestro estudio analiz6 la farmacocinética de dosis
maultiples en los dias 1 y 6 del tratamiento durante un periodo de 24 horas.

Aln cuando en el presente estudio estdn analizados los resultados
farmacocinéticos del Dia 1 del tratamiento, es el analisis en el estado de
equilibrio el que arroja mayores datos. Como ya habiamos sefialado con
anterioridad, dada la vida media de eliminacién relativamente corta que tiene
este medicamento, el estado de equilibrio se alcanza rapidamente y las
concentraciones minimas pre dosis son cercanas a cero. Las concentraciones
plasmaticas maximas promedio alcanzadas con el régimen de 750 mg B.I.D.
fueron significativamente mayores tanto en el dia 1 como en el dia 6, lo cual da
pie a una interesante discusion acerca de las implicaciones que esto conlleva.



Existe la creencia generalizada de que con los antibidticos beta lactamicos no
importa el régimen utilizado para su administracion porque todos ellos
proporcionan concentraciones plasmaéticas superiores a las requeridas para
eliminar a los microorganismos patdégenos (Kunin C.M.,1981). Existen
diferentes parametros de medicion de eficacia de un antibiético que tienen que
ver con la concentracion plasmatica maxima alcanzada, uno de ellos es lo que se
conoce como Indice de Intensidad ( I.1.) que consiste en una comparacion basada
en la capacidad que tiene la Cmax alcanzada de exceder la MIC (Schumacher
G.E., 1983).

En nuestro estudio, si calculamos los valores de I.1. para ambas formulaciones
en el dia 6 (estado de equilibrio) tenemos que en el caso de 750 mg B.I1.D. es 1,3
veces mayor que para la formulacién de 500 mg T.1.D.

Otro parametro que pudiera medir la eficacia de un antibiotico es la relacion
Cmax / MIC ( Nicolau D.P.; Quintiliani R. y Nightingale C.H., 1995). En
nuestro estudio esta relacion resulta 1,5 veces mayor en el caso de 750 mg
B.I.D.

Es decir, si tomamos en consideracion lo anterior, la formulacion 750 mg B.1.D.
deberia resultar por lo menos tan o mas eficaz que la formulacion de 500 mg
T.I.D. en cuanto a la erradicacion de los patégenos mas frecuentemente
asociados a infecciones del tracto respiratorio superior y oidos.

Con respecto a la Cmax alcanzada, recientemente Lister P.D. y colaboradores
publicaron un trabajo donde utilizaban cultivos microbioldgicos de cepas de
pneumococcos no susceptibles a penicilinas. Durante la fase de crecimiento
logaritmico de los cultivos, expusieron a los mismos a concentraciones maximas
pico de amoxicilina de 6 y 9 pg/ml cada 12 horas, simulando una vida media de
eliminacién de 1,6 horas (muy similar a la encontrada por nosotros en nuestro
estudio). Estos autores encontraron que bastaba alcanzar una Cmax de 9 pg/ml
(muy inferior a los 13,3 pg/ml de Cmax encontrados por nosotros) cada 12 horas
para erradicar todas las cepas utilizadas incluso las resistentes a penicilina.

El promedio geométrico del Area bajo la Curva (AUCy.4) para la formulacion
de 750 mg fue de 107,5% de la de la Amoxicilina 500 mg (90% Cl= 104,1 -
111,0). Este valor se encuentra dentro del intervalo de 80% a 125% propuesto
por la Administracion de Drogas y Alimentos (FDA) de los Estados Unidos por
lo que podemos concluir que, tomando en cuenta el parametro de AUC.o4n, la
formulacion de Amoxicilina 750 mg B.1.D. (tabletas dispersibles) es
bioequivalente a la formulacion de Amoxicilina 500 mg T.1.D. (capsulas) para la
extension de la absorcion. Para muchos autores el valor de AUC es el parametro
farmacocinético principalmente asociado a la eficacia del antibiotico, siendo la
relacion AUC / MIC lo importante. Segin esto y segin lo encontrado por
nosotros para los valores de AUCy.4n, la formulacion 750 mg B.1.D. deberia ser
igualmente eficaz que la formulacién convencional de 500 mg T.1.D.

La media aritmética del tiempo que pasan las concentraciones plasmaticas por
debajo de la Concentracion Inhibitoria Minima o MIC (TMICq.4) fue de 4,7
horas y de 3,5 horas para la formulacion de 750 mg B.I.D. y 500 mg T.1.D.,



respectivamente (p=0,05). Este hallazgo de que el TMICy.o4n €S mayor para la
para la formulacion de 750 mg pareciera estar en discrepancia con la idea de que
esta formulacion fuera tan efectiva como la estdndar en cuanto a su efecto
bactericida. Como ya sefialamos anteriormente, la diferencia entre ambos es de
72 min. En comunicacién personal obtenida del Dr. George McCracken (1998),
este profesional duda de que para el tratamiento de la otitis media, una diferencia
de tan solo 72 minutos tenga relevancia clinica ya que el tiempo que permanece
la concentracion plasmatica por encima del valor de la MIC es mayor que el 50-
60% del intervalo de dosificacion usado, lo cual, segun lo descrito por Seikel K.
y colaboradores (1997) y Craig W.A. y Andes D (1996), produciria una
erradicacion casi total de los patogenos.

Todo lo anteriormente discutido se correlaciona perfectamente con lo descrito en
la literatura para estudios clinicos. Desde la década de los ochenta existen
trabajos clinicos que demuestran que es igual utilizar la dosificacion de 750 mg
amoxicilina B.I1.D. que la ampliamente conocida de 500 mg T.1.D. (Daschner
F.D. y colaboradores, 1981; Bain J. y colaboradores, 1985; Principi N. y
colaboradores, 1986; Valtonen M. y colaboradores,1986; Pukander J. S. y
colaboradores 1993; Peyramond D. y colaboradores, 1996; Martin A. y
colaboradores, 1998).

En condiciones de igualdad de eficacia para ambas formulaciones, existe una
ventaja adicional en el uso de la formulacion 750 mg B.I1.D.. Al disminuir el
namero de dosis en un régimen terapéutico indiscutiblemente, se logra un mejor
cumplimiento del tratamiento por el paciente y disminuye del costo del
tratamiento (Schentag J.J. y colaboradores, 1986; Cockburn J. y colaboradores,
1987; Eisen S.A y colaboradores, 1990; Cohen R. y colaboradores, 1996). El
primer aspecto incrementa su importancia tratdndose de pacientes pediatricos. El
aspecto econémico, por otra parte, cobra importancia en los momentos actuales
tanto para pacientes asegurados como no asegurados y especialmente en
pacientes de bajos recursos.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Bain J, Murphy E, Ross F. "Acute otitis media: clinical course among children
who received a short course of high dose antibiotics”. Br. Med. J. (Clin. Res.
Ed.). 1985; 221: 1243-1246.

2. Cockburn J, Reid AL, Bowman JA, Sanson-Fischer RW. "Effects of
intervention on antibiotic compliance in patients in general practice”. Med. J.
Aust. 1987; 147: 324-328.

3. Cohen R, Levy C, Doit C, DeLaRocque F, Boucherat M, Fitoussi F, Lanque J,
Bingen E. "Six day amoxicillin vs. ten days penicillin V therapy for Group A
streptococcal tonsillopharyngitis”. Pediatr. Infect. Dis. J. 1996; 15: 678-682.

4. Craig WA, Andres D. "Pharmacokinetics and Pharmacodynamics of
antibiotics in otitis media" Pediatr. Infect. Dis. J. 1996; 15: 255-259.



5. Daschner FD, Behre U, Dalhoff A. "Prospective clinical trial ont the efficacy
of amoxicillin administered b.i.d. or g.i.d. in children with respiratory tract
infections™ J. Int. Med. Res. 1981; 9: 274-276.

6. Eisen SA, Miller DX, Woodward RS, Spitznagel E, Przybeck TR. "The effect
of prescribed daily dose frequency on patient medication™ Arch. Intem. Med.
1990; 150: 1831-1834.

7. Konishi T."Pharmacokinetic prophile of antimicrobial agents: penicillins” En:
Pharmacokinetics od antimicrobial agents: principles, methods, applications.
1993.

8. Kuemmerle HP, Murakawa T, Nightingale CH, editores. Ecomed
verlagsgesellshaft mbH & Co, Alemania. pp 43.

9. Kunin CM. "Dosage schedules of antimicrobials agents: an historical review".
Rev. Infect. Dis. 1981, 3: 4-11.

10. Lister PD, Pong A, Chartraund SA, Saunders CO. "Rationale behind high
dose amoxicillin therapy for acute otitis media due to penicillin non susceptible
pneumococci: support from in vitro pharmacodynamic studies”. Antimicrob.
Agents Chemother. 1997; 41: 1926-1932.

11. Martin A, Tata JG, Blanco E."Estudio comparativo de amoxicilina en dos vs
tres tomas al dia en el tratamiento de infecciones respiratorias superiores en el
nifio”. Rev. Enf. Infec. Ped. México 1998; 11: 7-9.

12. Mc Cracken GH, Comunicacion personal. 1998.

13. NCCLS Normativa para la puesta en practica del estudio de suceptibilidad
antimicrobiana: Octavo Suplemento Informativo, 1998. M100-SS 18: 75-85.

14. Nicolau DP, Quintiliani R, Nightingale CH. "Antibiotic kinetics and
dynamics for the clinician”. Medical Clinics of North America 1995; 79: 477-
495,

15. Peyramond D, Portier H, Geslin P. Cohen R. "Six days amoxicillin vs ten
days penicillin V for Group A beta haemolytic streptococcal acute tonsillitis in
adults: a french multicentre, open, label, randomized study" Scand. Infect. Dis.
1996; 28: 497-501.

16. Pickup ME, Kikpatrick CT, Burrington B.M. "Estudio farmacocinético de
cuatro formulas de amoxicilina en 16 voluntarios”. Material para registro.
Merck.

17. Pukander JS, Jero JP, Kaprio CA, Sorri MJ. "Clarithomycin vs amoxicillin
suspensions in the treatment of pediatrics patients with acute otitis media”.
Pediatr. Infect. Dis. J. 1993; 12: 118-121.



18. Principi N, Marchisio P, Bigalli L, Massironi E. "Amoxicillin twice daily in
the treatment of acute otitis media in infants and childrens" Eur. J. Pediatr. 1986;
145: 522-525.

19. Schentag JJ, De Angelis C, Swanson DJ. "Dual individualization with
antibiotics”. En Applied Pharmacokinetics: principles of therapeutic drug
monitoring. 1986. Evans WE, Schentag JJ, Jusko WJ, editores. Applied
Therapeutics Inc., Estados Unidos. pp. 463.

21. 20.Schumacher GE. "Pharmacokinetics and microbiologic evaluation of dosage



