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RESUMEN

Antecedentes
la otitis media es un problema pediatrico comun, para el cual se prescriben frecuentemente los
antibidticos.

Objetivos
determinar la efectividad de un ciclo corto de antibiéticos (menos de siete dias) en comparacién
a un ciclo largo (de siete dias 0 mayor) para el tratamiento de la otitis media aguda en los nifios.

Estrategia de busqueda

se investigo en la literatura médica en busca de ensayos clinicos aleatorios del tratamiento de
infecciones del oido con antibiéticos en nifios, publicados desde enero de 1966 hasta julio de
1997. La busqueda fue actualizada por ultima vez en Marzo de 1998.

Criterios de seleccién

los estudios que fueron incluidos siguieron los siguientes criterios: sujetos con una edad entre
un mes y 18 afios, diagndstico clinico de infeccion del oido, no-terapia antimicrobiana previa y
aleatorizacion para tratamiento con menos de siete dias vs. siete dias o0 mas de antibiéticos.

Recopilacién y andlisis de datos

los datos sobre los resultados del tratamiento se obtuvieron de estudios individuales, y se
combinaron en forma de odds ratio resumidas. Una odds ratio (OR) equivalente a 1 indicé que
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el indice de fallo del tratamiento después de menos de siete dias de tratamiento antibiético fue
similar al indice de fallo después de siete dias 0 mas de antibiético.

Resultados principales

la OR para los resultados del tratamiento en 8-19 dias en 1524 nifios tratados con antibiéticos
de accién corta por cinco dias vs. 8-10 dias, fue 1.52, (intervalo de confianza (IC) de 95%: 1.17,
1.98), pero para los resultados de 20 a 30 dias entre los grupos de tratamiento (n = 2115)
fueron comparables (OR =1.22, IC 95% 0.98, 1.54). La diferencia absoluta en el fallo del
tratamiento (modelo de efectos al azar RD = 2.9%, IC 95%: -0.3% a 6.1%) de 20 a 30 dias
sugiere que al menos 17 nifios necesitarian ser tratados con el ciclo largo de antibiéticos de
accion corta para evitar un fallo del tratamiento. La similitud en los resultados se observé hasta
los tres meses siguientes a la terapia (OR = 1.16, IC 95% 0.9, 1.5). Se demostraron resultados
comparables entre los tratamientos con ceftriaxona o azitromicina, y mas de siete dias de otros
antibioticos.

Conclusiones de los autores

esta revision sugiere que cinco dias de antibiotico de accidn corta es un tratamiento efectivo
para las infecciones de oido no complicadas en los nifios.

Esta revision deberia citarse como:

Kozyrskyj AL, Hildes-Ripstein GE, Longstaffe SEA, Wincott JL, Sitar DS, Klassen TP,
Moffatt MEK Ciclos cortos de antibiéticos para la otitis media aguda (Revision Cochrane
traducida). En: La Biblioteca Cochrane Plus, 2005 Numero 4. Oxford: Update Software Ltd.
Disponible en: http://www.update-software.com. (Traducida de The Cochrane Library, 2005
Issue 4. Chichester, UK: John Wiley & Sons, Ltd.).

ANTECEDENTES

La otitis media es un problema pediatrico comun, del que se estima que entre el 65 y el 95% de los
nifios tienen al menos un episodio al llegar a los siete afios de edad (Klein 1988). Esto representa
un gran problema de salud y un substancial gasto econémico en antimicrobianos para tratar esta
enfermedad (McCaig 1995; Stool 1989). En América del Norte la duracién estandar de la terapia ha
sido de 10 dias (Froom 1990). Sin embargo la duracién éptima del tratamiento no se conoce y varia
en todo el mundo, el 50% de los médicos prescriben un ciclo de cinco dias en Gran Bretafiay la
mayoria de los que tratan la otitis media en los Paises Bajos prescriben una terapia con antibiéticos
de 6 a siete dias duracion. Muchos optan por no tratarla (Froom 1990).

La disminucion de las complicaciones supurativas de la otitis media en Norteamérica y Europa
durante los afios 40 y 50 se le ha atribuido a la terapia antibiética (Berman 1995). Mas
recientemente, la evidencia sugiere que los resultados a largo plazo son similares en los nifios
tratados y no tratados con antibiéticos con otitis media aguda que viven en paises desarrollados
(Mygind 1981, Burke 1991, Van Buchem 1981). Sin embargo, un metanalisis agrupando los
resultados de 4 estudios sugiere que aunque el indice de resolucion espontanea fue alto con
placebo o ningn medicamento (81%, IC 95% 69, 94%), la terapia antimicrobiana aumenté la
resolucién en un 13,7% (IC 8.2, 19.2%) (Rosenfeld 1994). Otro metanalisis ha documentado que
en comparacion con placebo, los antibiéticos reducen el dolor a los 2-7 dias (Del Mar 1997). Sin
embargo, este hallazgo se traduce en un beneficio absoluto de un 56% menos de nifios que
experimentan dolor entre 2-7 dias, y los resultados a largo plazo fueron similares con y sin
tratamiento.

Mientras la literatura médica parece apoyar el manejo de la otitis media aguda sin antibioticos, los
médicos en Norteamérica parecen resistirse a no continuar con la prescripcion de antibiéticos por
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completo. Mas aln, la duracién de la terapia necesaria para obtener el mejor resultado continda
siendo dudosa. Recientes opiniones de expertos han recomendado una reduccion en el uso de
antimicrobianos de 10 a 5 dias para el tratamiento de otitis media no complicada en nifios hasta la
edad de seis afios (Paradise 1995, Paradise 1997). Se ha evaluado la calidad de la evidencia
cientifica para apoyar una politica de ciclos mas cortos de tratamiento antibi6tico (Pichichero 1997),
pero se carece de una evaluacion sistematica cuantitativa. En esta era de aumentos de los costos
de la atencion de la salud, el aumento de las preocupaciones acerca del surgimiento de bacterias
resistentes debido al uso exagerado de antibidticos (Cohen 1992, Murray 1994), y el pobre
cumplimiento con el tratamiento después del alivio sintomatico, es deseable conocer la duracion
mas corta del tratamiento antibidtico que resultaria en resultados favorables. Sentimos que una
revision sistematica afadiria alguna objetividad a este debate.

OBJETIVOS

Determinar la efectividad de un ciclo corto de antibiéticos (menos de siete dias) en comparacion a
un ciclo més largo (siete dias o0 mas) para el tratamiento de la otitis media aguda en los nifios. Se
llevé a cabo unos analisis de subgrupos de nifios de menos de dos afios de edad, nifios con
timpano perforado y nifios con una historia de otitis media recurrente para responder las
preocupaciones acerca de que estos grupos pueden tener resultados menos favorables.

CRITERIOS PARA LA VALORACION DE LOS ESTUDIOS DE ESTA REVISION

Tipos de estudios

Para la inclusién en esta revisién se consideraron los ensayos controlados aleatorios del
tratamiento empirico de la otitis media aguda, comparando dos regimenes antibiéticos de diferente
duracion, tal como se describe en el titulo o resumen del ensayo clinico. Cuando la duracion del
tratamiento antibiético no se especifico en el titulo o resumen, el estudio se reanalizé para verificar
la duracion del tratamiento en ambos brazos. En la seleccion de los ensayos clinicos no hubo
restricciones de idioma (Gregoire 1995).

Tipos de participantes

Nifios con edad entre cuatro semanas y 18 afios, con un diagnéstico clinico de otitis media aguda y
sin historia de uso inmediato de antibidticos, deficiencia inmune, enfermedad crénica o
anormalidades de la cabeza y el cuello.

Tipos de intervencién

Terapia antibiética empirica de un brazo de tratamiento por menos de siete dias (definido como
ciclo corto), y de un brazo de tratamiento de comparacion para mas de, o igual a, siete dias
(definido como el ciclo largo). El antibidtico puede ser el mismo o diferente en los dos brazos de
tratamiento.

Tipos de medidas de resultado

El resultado primario fue el fallo del tratamiento, el cual incluy6 falta de resolucion clinica o recaida
o recurrencia de otitis media aguda durante un periodo de un mes siguiendo al comienzo de la
terapia. La resolucion clinica significé que los signos o sintomas de otitis media aguda presentes
habrian mejorado o desaparecido.

Un resultado secundario fue el nUmero acumulativo de fallos de tratamiento, recaidas y
recurrencias informados desde el momento del diagndstico hasta un punto de evaluacion final entre
uno y tres meses. La efusién del oido medio no se clasific6 como un fallo del tratamiento debido a
su persistencia documentada durante el curso de la enfermedad, independientemente del
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tratamiento. Sin embargo, los datos se analizaron a partir del nimero de nifios con efusion
persistente del oido medio en ambos puntos de evaluacion.

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA PARA LA IDENTIFICACION DE LOS ESTUDIOS
Ver: Cochrane Acute Respiratory Infections Group estrategia de bisqueda
Ver: estrategia de blsqueda del grupo colaborador de revisién (Collaborative Review Group).

Se investigo la literatura médica inglesa y en idioma extranjero usando las bases de datos
MEDLINE y EMBASE para identificar los ensayos clinicos publicados referentes a la otitis media
aguda, durante el periodo de enero de 1966 hasta julio de 1997. Se utilizé el Science Citation Index
para identificar ensayos adicionales que habian sido citados por trabajos relevantes. Se investigo
en Current Contents/Life Sciences Index para los ensayos recientemente publicados sobre otitis
media aguda, que no habian sido resumidos ain en MEDLINE. La Gltima bldsqueda se efectué en
marzo 1998.

La estrategia de busqueda en MEDLINE empleé las siguientes palabras clave:

"otitis media" explorada,"acute" en el titulo o resumen, “clinical trials" explorada, "randomized-
controlled trial[s]", "random-allocation”. En tipo de publicacion,"randomized controlled trial", "double-
blind-method" y "single-blind-method" (Dickersin 1994). La estrategia de busqueda en EMBASE
empled cddigos para estas palabras clave: "otitis media" y "acute disease" o "acute" en el resumen,
"clinical trial", "major clinical study", "random" en el resumen, "drug therapy","pharmacotherapy",
"drug comparison", y "day"," period" o "course" en el titulo o el resumen. Las referencias de
ensayos clinicos recuperados y de revisiones publicadas acerca del tratamiento de la otitis media
se examinaron con el objetivo de identificar ensayos adicionales. Cuando se citaban los
resimenes, se intentaba comunicar con los autores para obtener una version publicada del

estudio.

METODOS DE LA REVISION

Seleccion de los ensayos clinicos.

Los ensayos clinicos de tratamiento antibiético de la otitis media aguda, obtenidos de la blsqueda
en la literatura médica, fueron evaluados por siete revisores de acuerdo con los criterios de
seleccién previamente descritos y una decision independiente de incluir el ensayo. El acuerdo entre
los revisores se evalu6é mediante la prueba estadistica de kappa usando el software PC Agree
(Stephen Walter, McMaster University, Hamilton, Ontario) y se buscé el consenso con respecto a la
inclusion de los estudios.

Se llevé a cabo una evaluacién a ciegas de la calidad metodolégica de cada estudio incluido por
los mismos revisores usando la escala de Jadad. Se selecciond la escala de Jadad debido a que
evalla concisamente parametros integrales de la evaluacién de la validez interna de un ensayo
clinico: asignacion de paciente, enmascaramiento de la intervencion, y seguimiento del paciente
(Cook 1995, Moher 1995, Jadad 1996). La escala Jadad también satisfacia los criterios para el
desarrollo de una escala rigurosa y su uso previo habia resultado en una confiabilidad entre los
evaluadores de al menos 0.65 (Cook 1995; Jadad 1996). La escala asigna una calificacibn maxima
de 5. Para permitir la evaluacion a ciegas de los ensayos clinicos incluidos, se eliminaron todos los
aspectos que podian identificar los ensayos publicados, incluyendo el nombre de la revista, la
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fecha de publicacién, los nombres de los autores y su afiliacién, la localizacion del estudio, las
fuentes de apoyo financiero para el estudio y los agradecimientos.

También se evalud el enmascaramiento de la asignacion al tratamiento como adecuado,
inadecuado o poco claro. El enmascaramiento de la asignacion al tratamiento inadecuado o poco
claro en los ensayos clinicos ha provocado efectos de tratamiento exagerados (Schulz 1995). El
consenso entre los revisores con respecto a la calificacion de la escala de Jadad y la asignacion
adecuada al tratamiento fue evaluada nuevamente mediante la estadistica kappa y se logro el
consenso. Se categoriz6 dicho consenso usando las normas Landis y Koch (Landis 1977).

Extraccion de los datos.

La extraccion de los datos se realizé por al menos dos revisores independientemente, seguida por
reuniones de consenso para resolver las diferencias. Se desarroll6 un formulario para resumir los
datos y facilitar su extraccion. De cada ensayo se extrajo el nUmero de nifios sin resolucién clinica
de otitis media aguda, recaida o recurrencia. El nimero de nifios con efusién del oido medio
persistente también se registrd. Se registrd el nimero de abandonos de cada ensayo para cada
brazo. Los datos se registraron como sigue:

Resultado primario: 1) punto de evaluacién hasta 31 dias después de iniciada la terapia.

Resultado secundario: 2) punto de evaluacion entre uno y tres meses después de iniciada la
terapia.

Los subgrupos importantes definidos a priori para los cuales los datos serian investigados son:
1) uso de antibiético dos dias o0 menos
2) edad menor de dos afios

3) membrana timpanica perforada (Van Buchem 1991, Kaleida 1991; Appelman 1991; Hendrickse
1988).

También se recogieron los datos descriptivos sobre el lugar de tratamiento, los valores iniciales del
paciente, intervenciones, y criterios de inclusion, exclusion y resultado para resumir la posible
generalizacién de los estudios incluidos y para facilitar los andlisis de sensibilidad. También se
registré la dosis del medicamento, via y duracién del tratamiento.

Analisis de los datos.

Las revisiones sistematicas se llevaron a cabo con ensayos agrupados por el comportamiento
farmacocinético del antibiético usado en el brazo de tratamiento corto, como sigue: 1) antibidticos
orales de accidn corta, es decir, penicilina, amoxicillin, cefaclor, cefuroxime 2) azitromicina oral o
3)ceftriaxona intramuscular. También se realizé un metanalisis adicional en el grupo antibiético de
accion corta para la duracion del tratamiento de menos de 48 horas y mas de 48 horas.

El indice de fallo del tratamiento después de un ciclo corto de antibiéticos se comparé con el indice
de fallo de tratamiento después de un ciclo largo de antibiéticos usando las OR para los resultados
de los ensayos individuales. Se determiné un resumen de las OR con intervalos de confianza (IC)
del 95% para aquellos ensayos agrupados por tipo de antibiético usando el modelo de efectos fijos
de Peto.

Se evalud la heterogeneidad estadistica (Oxman 1995; Laupacis 1988), y cuando existi6
heterogeneidad significativa, se examinaron los ensayos para las diferencias clinicas potenciales
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especificas (Thompson 1994). Las OR resumidas se calcularon también, usando el modelo de
efectos al azar de DerSimonian y Laird (DerSimonian 1986). Para los datos de los grupos
agrupados se determind la diferencia de riesgo resumida (diferencia en el indice de fallo entre el
ciclo corto y el ciclo largo de antibiéticos) y el IC 95%. En el caso de que hubiera una diferencia de
riesgo estadisticamente significativa, se determind el nimero de nifios que es necesario tratar
(NNT) con el objetivo de prevenir un fallo (Laupacis 1988).

Se realiz6 un andlisis de sensibilidad para evaluar la robustez del metanalisis (Oxman 1995). Las
OR resumidas se calcularon para los subgrupos definidos: a) estudios excluyentes de calidad
metodoldgica baja, es decir, calificacién de Jadad <= 2 B) estudios excluyentes con nifios incluidos
con otitis media recurrente o crénica y C) estudios excluyentes de comparaciones entre diferentes
antibiéticos. Un analisis de sensibilidad para evaluar la robustez de los criterios de resultado
también se llevé a cabo redefiniendo la resolucién clinica para incluir sintomas curados, pero no
mejorados. Los efectos potenciales de los sesgos de publicacion sobre los resultados de la revision
sistemética se evaluaron mediante un grafico de embudo (funnel graph) del tamafio de la muestra
graficada contra las OR (Oxman 1995). Se resumié la generalizacion de los resultados.

DESCRIPCION DE LOS ESTUDIOS

Busqueda en la literatura e inclusion de los ensayos.

La busqueda en MEDLINE produjo 209 citas de ensayos controlados aleatorios en otitis media
aguda, de las cuales 36 fueron evaluaciones de la duracion del tratamiento antibiotico de la otitis
media aguda en nifios. Se encontraron 4 ensayos adicionales entre 236 ensayos clinicos de otitis
media aguda identificados por la bisqueda en EMBASE. 4 ensayos no identificados por MEDLINE
0 EMBASE fueron obtenidos de la busqueda en el indice Current Contents y las listas de
referencias. Tres ensayos clinicos de antibiéticos que no se usan hoy en dia fueron excluidos
[Stickler 1964; Rubenstein 1965; Stickler 1967], dejando 41 citas para evaluacion adicional de
acuerdo con los criterios de inclusion. Se consiguidé un acuerdo substancial entre los calificadores
para la inclusién en la revision de los ensayos restantes (indice de kappa = 0.89, IC 95% 0.86-
0.92). Doce de estos ensayos se excluyeron de la revision por las siguientes razones: la duracion
de la terapia antibidtica fue equivalente en ambos brazos de tratamiento [Jacobson 1979; Harrison
1993; Johnson 1991; Murph 1993; Spencer 1993; MacLouglin 1996], la duracién de la terapia
antibidtica en los brazos de tratamiento fue menor de siete dias [Jenner 1987; Gehanno 1990], la
duracién de la terapia antibiética en ambos brazos de tratamiento fue mayor de siete dias [Mandel
1995], no hubo comparacion de diferentes duraciones de la terapia antibiética [Scott 1990], los
participantes en los ensayos clinicos fueron predominantemente adultos [O'Doherty 1996] se
informaron datos insuficientes en los resiimenes [Varsano 1994]. Todo esto dejé 32 ensayos,
contenidos en 29 informes publicados, para ser incluidos en la revision. Los 32 ensayos se
distribuyeron en los grupos de antibiético como sigue: 17 fueron de antibiéticos de accién corta
[Hendrickse 1988; de Saintongue 1982; Ingvarsson 1982a; Ingvarsson 1982b; Meistrup-Larsen
1983; Ploussard 1984; Bain 1985; Jones 1986; Puczynski 1987; Boulesteix 1995; Gooch 1996a;
Gooch 1996b; Adam 1996; Kafetzis 1997; Cohen 1997; Hoberman 1997a; Hoberman 1997b],
cuatro fueron de ceftriaxona [Varsano 1988; Green 1993; Chamberlain 1994; Barnett 1997] y once
de azitromicina [Petalozza 1992; Mohs 1993; Daniel 1993; Schaad 1993; Principi 1995; Khurana
1996; McLinn 1996; Arguedas 1996; Rodriguez 1996; Aronovitz 1996; Arguedas 1997]. Dos de los
ensayos fueron en un idioma diferente al inglés [Boulesteix 1995; Cohen 1997].

Descripcion de los estudios.
2 ensayos de antibiéticos de accion corta se excluyeron debido a que los resultados no se

informaron como fallo de tratamiento [Bain 1985; Jones 1986]. Los ensayos en los que los
antibidticos de accién corta se administraron por mas de 48 horas en el brazo corto se llevaron a
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cabo en los Estados Unidos o en Europa. Aunque la mayoria de los ensayos excluyeron
condiciones co-mérbidas, solamente el 31% excluyo a nifios con otitis media crénica o recurrente
[de Saintongue 1982; Boulesteix 1995; Gooch 1996a; Gooch 1996b; Kafetzis 1997]. En todos los
ensayos, el diagnéstico de otitis media aguda se hizo de acuerdo con la presencia de signos y
sintomas. La timpanometria [Hoberman 1997a; Hoberman 1997b] y la timpanocentesis [Hendrickse
1988; Ploussard 1984; Gooch 1996a] no se realizaron con frecuencia. Entre los ensayos que
informaron datos acerca de la distribucién de la edad (lo cual representa el 57% de todos los nifios
incluidos en los ensayos), el 45% de los nifios tenia menos de dos afios [Hendrickse 1988;
Ingvarsson 1982a; Ingvarsson 1982b; Ploussard 1984; Boulesteix 1995; Cohen 1997]. En tres
ensayos [Gooch 1996a;Adam 1996;Kafetzis 1997], que representaron el 43% de los nifios, la edad
promedio fue 3.7 afios. El 52% de los nifios eran varones en los estudios que presentaron
informacion sobre el género [Hendrickse 1988; Ingvarsson 1982a; Ingvarsson 1982b; Ploussard
1984; Boulesteix 1995; Gooch 1996a; Gooch 1996b; Adam 1996; Kafetzis 1997; Cohen 1997;
Hoberman 1997a; Hoberman 1997b]. 10 ensayos en 8 publicaciones definieron resultado
satisfactorio como la resolucion o mejoria de los signos y sintomas, incluyendo le efusion del oido
medio [Hendrickse 1988; de Saintongue 1982; Ploussard 1984; Gooch 1996a; Gooch 1996b; Adam
1996; Kafetzis 1997; Cohen 1997; Hoberman 1997a; Hoberman 1997b]. 3 ensayos en 2
publicaciones consideraron la efusion del oido medio como fallo de tratamiento [Ingvarsson 1982a;
Ingvarsson 1982b; Boulesteix 1995]. 1000 nifios fueron evaluados entre los 8 y los 19 dias
[Boulesteix 1995; Hoberman 1997a; Hoberman 1997b] y 462 nifios fueron evaluados tanto entre los
8y los 19 dias como entre los 20 y los 30 dias después de la entrada al ensayo [Hendrickse
1988;Cohen 1997]. En el resto de los nifios (n = 1653) se evaluaron los resultados primarios
solamente entre los 20 y 30 dias. Los resultados secundarios se evaluaron entre los 30 y 40 dias y
3 meses siguientes a la entrada en el ensayo [Hendrickse 1988; de Saintongue 1982; Boulesteix
1995; Hoberman 1997a; Hoberman 1997b].

Los ensayos con ceftriaxona se llevaron a cabo en los Estados Unidos o Israel. El diagnéstico de
otitis media aguda se hizo usando criterios clinicos y timpanométricos. Las condiciones co-
morbidas fueron un criterio de exclusién, y la mitad de los ensayos excluyeron también nifios con
otitis media crénica o recurrente [Green 1993; Chamberlain 1994]. La edad promedio de los nifios
en cada brazo de tratamiento fue aproximadamente dos afios y el 51.2% de los nifios fueron
varones. Los criterios de resultado del tratamiento incluyeron la resolucion de signos y sintomas,
con o sin efusién persistente en 3 ensayos, en el cuarto ensayo el resultado satisfactorio se definié
como la resolucién de los sintomas Unicamente [Green 1993]. Se evaluaron los resultados
primarios un mes después de la evaluacion inicial, y la evaluacion de los resultados secundarios
varié de 1 a 3 meses.

Los ensayos con azitromicina fueron principalmente ensayos multicéntricos, realizados en los
Estados Unidos, Europa o paises del tercer mundo. Las condiciones co-morbidas frecuentemente
se excluyeron, 4 ensayos excluyeron nifios con otitis media cronica o recurrente [Daniel 1993;
Khurana 1996; Arguedas 1996; Aronovitz 1996]. La otitis media aguda fue diagnosticada por la
presencia de signos y sintomas. Con frecuencia se llevo a cabo la timpanometria [Petalozza 1992;
Khurana 1996; McLinn 1996; Arguedas 1996; Aronovitz 1996; Arguedas 1997] y la timpanocentesis
[Petalozza 1992; Mohs 1993; Daniel 1993; Principi 1995; Khurana 1996; Arguedas 1996;Aronovitz
1996; Arguedas 1997]. La edad promedio de cada brazo de tratamiento fue aproximadamente
cuatro afios y los nifios fueron predominantemente varones (56%). Los resultados del tratamiento
fueron definidos en términos de la resolucion, y la mejoria de los signos y sintomas. Cinco ensayos
especificaron que la efusion persistente del oido medio era un resultado aceptable [Petalozza
1992; McLinn 1996; Arguedas 1996; Aronovitz 1996; Arguedas 1997]. Todos los nifios se
evaluaron entre los 10 y los 14 dias siguientes a la entrada en el ensayo. 6 ensayos (n = 1254)
también incluyeron una evaluacién al mes [Petalozza 1992; Khurana 1996; McLinn 1996; Arguedas
1996; Aronovitz 1996; Arguedas 1997].
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CALIDAD METODOLOGICA

La calificacion de la calidad promedio para todos los ensayos fue 2.66 (SD = 0.97), de una
calificacion maxima de 5. Los ensayos de ceftriaxona calificaron como los mas altos (media = 3.50,
SD = 058), seguidos de los ensayos de antibiéticos de accién corta (media = 2.71, SD = 1.07) y los
ensayos de azitromicina (media = 2.27, SD = 0.79). Se alcanzé un acuerdo sustancial entre los
calificadores (kappa = 0.82, IC 95% = 0.79, 0.85). Solamente 9 ensayos en 8 publicaciones
informaron un adecuado enmascaramiento de la asignacion al tratamiento [Meistrup-Larsen 1983;
Boulesteix 1995; Gooch 1996a; Gooch 1996b; Cohen 1997; Green 1993; McLinn 1996; Arguedas
1996; Arguedas 1997]. Se permitieron co-intervenciones en el 38% de los ensayos, habitualmente
con analgésicos y descongestionantes [de Saintongue 1982; Ingvarsson 1982a; Ingvarsson 1982b;
Meistrup-Larsen 1983; Bain 1985; Jones 1986; Boulesteix 1995; Cohen 1997; Varsano 1988; Mohs
1993; Daniel 1993; Schaad 1993]. En 2 ensayos, se habia realizado miringotomia en el fallo
temprano del tratamiento [Meistrup-Larsen 1983; Varsano 1988]. El uso concurrente de un
segundo antibiético se vio en un ensayo [Chamberlain 1994]. Se llevé a cabo un chequeo para
comprobar el cumplimiento de la administracién del tratamiento en la mitad de los ensayos
[Hendrickse 1988; de Saintongue 1982; Puczynski 1987; Boulesteix 1995; Gooch 1996a; Gooch
1996b; Cohen 1997; Hoberman 1997a; Hoberman 1997b; Varsano 1988; Barnett 1997; Principi
1995; Arguedas 1996; Aronovitz 1996; Arguedas 1997]; se aprecié una falta de cumplimiento
sustancial en tres ensayos en dos publicaciones, lo que contribuy6 al abandono de los pacientes
[Gooch 1996a; Gooch 1996b; Principi 1995]. Un ensayo tuvo un abandono excepcionalmente alto
debido a "violaciones de protocolo” lo cual no puede ser explicado por la falta de cumplimiento,
efectos adversos o pérdida del seguimiento [Hoberman 1997a;Hoberman 1997b]. Con excepcion
de 3 ensayos en dos publicaciones [Gooch 1996a; Gooch 1996b; Aronovitz 1996], los indices de
abandono fueron similares en ambos brazos de tratamiento.

RESULTADOS

Resultado de los antibiéticos de accién corta en el brazo de tratamiento corto.

Se evaluaron los resultados secundarios, y no los primarios, en uno de los ensayos [de Saintongue
1982], dejando 14 ensayos en el metanalisis de los resultados primarios.

i) Antibidticos de accidn corta administrados por menos de 48 horas. La OR resumida para los
fallos antes del mes en ensayos que compararon un tratamiento antibiético por menos de 48 horas
con uno de mas de siete dias fue 2.99 (IC 95%: 1.04, 8.54). Solamente se incluyeron en este
metanalisis dos ensayos, que evaluaron un total de 118 nifios [Meistrup-Larsen 1983; Puczynski
987]. Uno de los ensayos termind prematuramente [Puczynski 1987].

i) Antibioticos de accidn corta administrados por més de 48 horas. Los antibiéticos fueron
administrados por 5 dias en el brazo corto de tratamiento y de 8 a 10 dias en el brazo largo de
tratamiento en 12 ensayos que informaron resultados en menos de un mes. La OR resumida para
el fallo de tratamiento en 1549 nifios tratados por 5 dias, en comparacién con 1569 nifios tratados
por 8-10 dias fue 1.38, IC 95%: 1.15, 1.66. Un tercio de esos nifios fueron evaluados cerca del
término del ciclo mas largo de antibiéticos, mientras los otros dos tercios se evaluaron alrededor de
los 30 dias. Los resultados primarios fueron adicionalmente subdivididos acorde al momento de la
evaluacion, subsiguiente a cierta preocupacion acerca de que las evaluaciones cerca del término
del tratamiento no brindarian una vision real de la recaida y la reinfeccion. La OR del fallo de
tratamiento en un punto mas temprano de evaluacion (de 8 - 19 dias) en el brazo de tratamiento de
5 dias aument6 a 1.52, IC 95%: 1.17, 1.98 (ver Comparacion 1, Resultado 1). El indice de fallo
promedio balanceado fue 19.0% (SD = 7.6%), con 5 dias de tratamiento y 13.7% (SD = 6.4%) en el

http://www.cyberpediatria.com/




CICLOS CORTOS DE ANTIBIOTICOS PARA LA OTITIS MEDIA AGUDA

brazo largo de tratamiento. La diferencia de riesgo resumida balanceada fue 7.8 % (IC 95%: 4 a
11.6%).

Sin embargo, entre 1031 nifios tratados con un antibiético por 5 dias y 1084 nifios tratados por 8-10
dias, los resultados primarios a los 20-30 dias no fueron estadisticamente diferentes entre los dos
grupos (OR 1.22, IC 95%:0.98, 1.54). El indice de fallo promedio balanceado a los 20-30 dias fue
15.7% (SE = 13.3%) con 5 dias de tratamiento y 12.5% (SD = 12.4%) en el brazo largo de
tratamiento. La diferencia de riesgo resumidas balanceadas fue 2.3 % (IC 95%:

-0.2, 4.9%). No hubo diferencias en los resultados secundarios (fallos, recaidas y recurrencias
durante un periodo de tres meses) entre 539 nifios en los brazos cortos y 515 nifios en los brazos
largos de tratamiento (OR = 1.16, 95% CI: 0.9, 1.5, ver Comparacion 2, Resultado 4). [Hendrickse
1988; de Saintongue 1982; Boulesteix 1995; Hoberman 1997a; Hoberman 1997b]. Se obtuvo una
OR similar en nifios evaluados a los 30-40 dias (OR = 1.16, IC 95%:0.87, 1.55) o a los 90 dias (OR
=1.16, IC 95%:0.65, 2.06).

La OR para fallo de antibiético con menos de 30 dias en nifios de menos de 2 afios (n = 118) y
mas de dos afios (n = 235) fue 0.71 (IC 95%: 0.3, 1.64) y 1.01 (IC 95%:0.53, 1.94),
respectivamente [Ingvarsson 1982a; Ingvarsson 1982b; Ploussard 1984]. Se informaron diferencias
significativas en los resultados entre 5y 10 dias de tratamiento entre los nifios de menos de 2
afios, pero no en los mayores, en un ensayo adicional, pero no se presentaron datos de subgrupo
que fuera posible extraer [Hoberman 1997a; Hoberman 1997b]. En un trabajo sencillo que present6
los datos de los resultados para timpanos perforados y no perforados [Hendrickse 1988], la OR
para el fallo de tratamiento en nifios con timpanos perforados (n = 27) fue 3.62 (IC 95%: 0.81,
16.06) y 1.06 (IC 95%:

0.40, 2.75) en nifios con timpanos no perforados (n = 101).
Resultado de ceftriaxona en el brazo de tratamiento corto

Se realizaron metanalisis con tres ensayos para resultados primarios (n = 671) [Varsano 1988;
Green 1993; Barnett 1997] y dos ensayos para resultados secundarios (n = 312) [Varsano 1988;
Green 1993]. Los resultados a menos de uno y menos de tres meses de tratamiento con
ceftriaxona no fueron significativamente diferentes de los del tratamiento con un ciclo mas largo de
antibidticos orales, con una OR de 1.25 (IC 95%: 0.90, 1.72) y 0.91 (IC 95% CI: 0.57, 1.47),
respectivamente.

Resultado de la azitromicina en el brazo de tratamiento corto.

La OR para los resultados primarios después de tres o 5 dias de tratamiento con azitromicina (n =
1,347) en comparacion con 10 dias de tratamiento con otro antibiético (n = 1246) fue 1.09 (IC 95%:
0.86, 1.38). La OR resumida no cambié cuando se trataron los nifios solamente durante tres dias
(OR =1.17, IC 95%: 0.71, 1.92), cuando se evaluaron los nifios a los 10-14 dias (OR =1.11, IC
95%: 0.82, 1.51) o cuando se evaluaron los nifios a los 30 dias (OR = 1.02, IC 95%: 0.78, 1.34). La
OR del fracaso del tratamiento con azitromicina fue 1.92 (IC 95%: 0.73, 5.04) en nifios menores de
dos afios (n =138, 17.4%) y 1.34 (IC 95%: 0.61, 2.94) en nifios mayores de dos afios (n = 656)
[Schaad 1993; Principi 1995].

Andlisis de sensibilidad y sesgo de publicacion.
Se realizaron analisis de sensibilidad para todos los resultados primarios hasta 30 dias después de
la entrada al ensayo y separadamente para los resultados entre el dia 20-30 de evaluacién en el

dia 5 del grupo de antibi6tico de accién corta. No fue significativamente mas probable que se
encontrara fracasos del tratamiento con menos de 30 dias en el brazo corto que en el brazo largo
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entre los ensayos de antibidticos de accion corta agrupados como: 1) ensayos de calidad alta, 2)
ensayos con asignacion del tratamiento adecuada y 3) ensayos que excluyeron a nifios con otitis
media recurrente/crénica. La mayoria de las OR para los resultados primarios a los 20-30 dias no
cambiaron en ninguno de los andlisis de sensibilidad. La mayoria de los andlisis de sensibilidad
realizados a menos de un mes de los resultados primarios en los ensayos de azitromicina no
cambiaron la OR resumida. Sin embargo, la OR del fracaso fue significativamente mas baja en el
grupo de la azitromicina cuando la mejoria de los sintomas se redefinié como fracaso del
tratamiento. Este resultado no se reprodujo en los andlisis de sensibilidad de los datos de resultado
a los 20-30 dias.

El gréafico de embudo simétrico invertido de la OR versus el tamafio de la muestra, tal como se
muestra por la dispersion de la OR de los estudios pequefios, y que se estrecha en pico en los
estudios mas grandes, no sugiere evidencia de sesgo de publicacién en el metanalisis de los
ensayos. Utilizando un modelo de efectos al azar que toma en cuenta la heterogeneidad de los
ensayos, solamente cambid una de las OR resumidas. El modelo de efectos al azar ampli6 el IC
95% para la OR resumida en el grupo antibidtico de accion corta a los 8-19 dias, por lo que un ciclo
de 5 dias de antibi6ticos ya no tuvo asociacion estadisticamente significativa con peores resultados
de tratamiento que un ciclo mas largo.

Efectos adversos

La OR resumida para los efectos secundarios gastrointestinales (Gl) en los ensayos de antibidticos
de accion corta fue 0.54 (IC 95%:0.43, 0.66). Se observé una OR menor de 1 solamente en uno de
los ensayos en los cuales el ciclo corto de antibiéticos se compar6 con el ciclo de 10 dias de la
formulacién estandar de amoxicillina-acido clavulanico [Gooch 1996a; Gooch 1996b; Cohen 1997;
Hoberman 1997a; Hoberman 1997b]. Una vez que estos fueron excluidos, no hubo diferencias en
la probabilidad de efectos secundarios Gl después de un ciclo corto o largo de antibidticos (OR =
1.13, 1C 95% 0.81, 1.57). Los nifios tratados con azitromicina fue menos probable que
experimentaran efectos secundarios Gl que los nifios tratados con un ciclo largo de antibiéticos
(OR =0.26, IC 95%: 0.19, 0.37), lo cual fue mas frecuente con la amoxicillina-acido clavulanico.

DISCUSION

Los resultados de nuestra revision indican que a un punto de evaluacion temprano (8-19 dias), una
reduccion en el tratamiento de 10 a 5 dias puede incrementar ligeramente el riesgo de que el nifio
experimente signos y sintomas, recaida o reinfeccion (OR = 1.52, IC 95%:1.17, 1.98). Sin
embargo, a los 30 dias de iniciada la terapia, un ciclo més largo de antibidticos de accion corta fue
comparable con un ciclo de 5 dias en términos de dichos resultados (OR = 1.22, IC 95%: 0.98,
1.54). Si notamos que el hallazgo mas tardio se basa en la OR resumida para la cual el limite mas
bajo del IC esta muy cerca de 1. A los 8-19 dias, la diferencia en el riesgo de fracaso entre el
tratamiento con 5 dias versus 10 dias de un antibiético de accion corta fue 6.1% (IC: 2.3%-9.9%).
La significacion clinica de esta diferencia de riesgo, expresada como el nimero necesario a tratar
con el objetivo de experimentar un fracaso adicional en el brazo corto de tratamiento (o 1/diferencia
de riesgo), indica que 11 nifios requeririan tratamiento con un ciclo largo de antibiéticos para
prevenir un fracaso adicional después de un tratamiento de ciclo corto. Sin embargo, un estudio
reciente sugiere que un periodo de evaluacion de 6 semanas (Kurbasci 1996), mas que el periodo
tradicional de dos semanas, disminuye la necesidad de retratar la otitis media aguda sin que
aumenten las complicaciones. En nuestro estudio, la diferencia de riesgo al mes siguiente al
tratamiento cay6 a 2.9% (IC: -0.3%, 6.1%), lo cual usando el CL superior se traduce en un
estimado conservador de al menos 17 nifios que requieren tratamiento con un ciclo mas largo de
antibiéticos para prevenir un fracaso después de un tratamiento més corto. No es probablemente
una diferencia clinicamente importante ya que los 18 nifios con sintomas persistentes
generalmente regresaran a una unidad de salud. Ademas, el ciclo acortado de antibiéticos protege
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al nifio de desarrollar microorganismos resistentes (Pichichero 1997; Cohen 1992; Harrison 1985;
Faden 1992; Muele 1984; Guillemot 1997), lo cual en nuestra opinién sobrepasa el riesgo minimo
de aumento en el fracaso del tratamiento, si es que dicho riesgo en realidad existe.

Las diferencias en los resultados entre las evaluaciones a los 19 y a los 20-30 dias probablemente
refleja un sesgo en el momento de la evaluacion. Los nifios tratados con un ciclo largo de
antibiéticos tienen muchos menos dias para experimentar un resultado que aquellos tratados con 5
dias cuando el momento de la evaluacion fue 8-9 dias, en lugar de 30 dias (Pichichero 1997). Las
comparaciones de resultados de tratamiento por encima de un periodo de tres meses, aunque
estan basadas en un nimero menor de nifios, no revelaron diferencias significativas entre los dos
regimenes de tratamiento. La comparabilidad a largo plazo entre un ciclo corto de antibidticos y
uno largo es biolégicamente plausible, sobre la base de: 1) resolucién espontanea de la otitis
media aguda no tratada (Rosenfeld 1994; Del Mar 1997), 2) erradicacion temprana de los
patdégenos después de 3-5 dias de tratamiento (Howie 1969), 3) penetracion mas pobre de los
antibiéticos en el oido con la administracion continua cuando disminuye la inflamacién (Canafax
1991) y 4) tratamiento de nifios sin otitis media aguda debido a un diagndstico incierto (Froom
1990).

La debilidad potencial de los metandlisis es que ellos incorporan sesgos existentes e introducen
nuevos sesgos, algunos de los cuales han predicho discordancias de los resultados entre el
metandlisis y ensayos Unicos controlados aleatorios grandes (Borzak 1995; Egger 1997). Para
minimizar los sesgos durante la seleccidn del estudio, usamos criterios de inclusion pre-
determinados, y la mayoria de los ensayos se evaluaron de modo ciego, aunque evidencia reciente
sugiere que las evaluaciones a ciegas no son necesarias (Berlin 1997). El sesgo de publicacion fue
evaluado en nuestro grafico de embudo de tamafio de muestra versus OR y ninguno fue evidente
(Oxman 1995). Usando la escala de Jadad validada para evaluar los sesgos en ensayos
individuales (Moher

1995; Jadad 1996), la mayoria de los ensayos de antibiéticos de accién corta calificaron con menos
de tres debido a que no fueron doble ciego. La falta de doble-enmascaramiento en los ensayos
clinicos ha llevado a estimadores mayores de los efectos del tratamiento (Schulz 1995). En
ensayos de otitis media aguda, la ausencia de enmascaramiento puede sesgar los resultados a
favor de los ensayos mas grandes con antibidticos debido a que los padres y los médicos pueden
estar mas vigilantes para detectar fracasos en un nifio que recibe un ciclo corto [de Saintongue
1982]. De hecho, se documentd un aumento en el riesgo de fracaso de tratamiento con un ciclo
corto de antibioticos entre ensayos de pobre calidad en nuestros andlisis de sensibilidad. Los
resultados menos favorable en el brazo de tratamiento mas corto pudieron también estar limitados
por ensayos con enmascaramiento inadecuado de la asignacién al tratamiento, consistente con la
evidencia de que la asignacion deficiente al tratamiento resulta en efectos sesgados del tratamiento
(Schulz 1995; Chalmers 1983). El aspecto de la heterogeneidad de los ensayos se abordd en
nuestra agrupacion de antibiéticos de acuerdo al perfil farmaco-cinético (Schentag 1995). Ademas,
el modelo de efectos fijos que se incorpora "entre" la variacién de los estudios (Borzak 1995),
produjo OR similares en la mayoria de los subgrupos de antibiéticos. Los criterios de inclusion
especificos para el diagndstico de otitis media aguda no se usaron, pero los criterios diagnésticos
fueron comparables entre los ensayos. Sin embargo, los criterios de resultado si variaron entre los
ensayos y los cambios en la definicidn de un resultado exitoso alteré las OR resumidas en algunos
de los analisis de sensibilidad.

La mayoria de los antibi6ticos de accion corta de estos estudios son prescritos frecuentemente en
la practica primaria y nuestros andlisis de sensibilidad indican que las comparaciones entre
diferentes antibidticos de accion corta no alteran los resultados del tratamiento. Se observaron
similares resultados entre un ciclo de 3 o 5 dias de azitromicina y un ciclo de 10 dias de otros
antibioticos. La comparabilidad también se demostr6 entre la ceftriaxona y un ciclo mas largo de
antibiéticos, aunque el tamafio de la muestra de los ensayos consolidados fue pequefio. Es dificil
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apoyar el uso de azitromicina o ceftriaxona basados en su costo y en la preocupacion acerca del
uso de antibiéticos de amplio espectro (Rosenfeld 1996). La via intramuscular de la ceftriaxona
puede limitar adicionalmente su papel (Eppesl 1997). Mientras el uso de antibiéticos en nifios con
otitis media aguda puede aumentar la incidencia de diarreas y vomitos (Del Mar 1997), no
encontramos que un ciclo acortado de antibiéticos disminuya la probabilidad de efectos
gastrointestinales, excepto cuando se compara con un ciclo largo de amoxicillina-acido clavulanico.

CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Implicaciones para la practica

Nuestros hallazgos pueden ser aplicados con seguridad en nifios que se presenten en centros de
atencion ambulatoria con otitis media aguda no complicada, con algunas excepciones notables.
Estos hallazgos no se aplican a nifios con enfermedades subyacentes y potencialmente, nifios con
otitis media recurrente o crénica. Los tamafios de muestra de subgrupos fueron demasiado
pequefios para brindar un estimador confiable del riesgo de fracaso de tratamiento con un ciclo
acortado de antibiéticos en nifios menores de dos afios o nifios con timpanos perforados. Ademas,
mientras nuestra revision incluyé datos de nifios de varias poblaciones, alin permanece sin probar
si nuestros resultados pueden extrapolarse a otros nifios de alto riesgo (Berman 1995; Eppesl
1997).

Los resultados de esta revision apoyan el uso de un antibiético de accién corta por 5 dias en la
otitis media aguda no complicada en el caso en que los padres y el médico decidan usar
antibiéticos. El tratamiento con un ciclo acortado de antibiéticos tiene el potencial de reducir
ampliamente el uso de antibioticos en regiones donde se considera el tratamiento de 10 dias como
el estandar, con ahorros anticipados en los costos, mejor cumplimiento y disminucion de la
resistencia antibiética (Pichichero 1997).

Implicaciones para la investigacién

Se recomienda la realizacion de otros ensayos controlados aleatorios de un ciclo acortado de

antibiéticos en nifios con otitis media aguda, menos de dos afios y timpanos perforados. Ademas,
se requieren estudios adicionales en otros nifios de alto riesgo, tales como nifios aborigenes.
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Adam 1996
randomized controlled trial
German multicentre trial of children 3 months-6 years old

cefpodoxime 40mg-60mg twice daily for 5 days
versus
cefaclor 40mg/kg/day 3 times daily for 10 days

absence or improvement of signs and symptoms at 3 days and no relapse at 3
weeks after study entry

B

Arguedas 1996

randomized controlled trial

children 6 months-12 years old in an ambulatory unit in Costa Rica

azithromycin 10mg/kg once daily for 3 days
versus
amoxil-clavulanate 40mg/kg/day 3 times daily for 10 days

absence or improvement of signs and symptoms at 11-13 days, 28-30 days and 55-
60 days after study entry

A

Arguedas 1997

randomized controlled trial

children 6 months-12 years old seen at an ambulatory unit in Costa Rica

azithromyzin 10mg/kg once daily for 3 days
versus
clarithromycin 15mg/kg/day twice daily for 10 days

resolution of symptoms with or without the presence of middle ear fluid at 10-11
days and 28-32 days after study entry

A

Aronovitz 1996

randomized controlled trial

US multicentre trial of children 2 - 15 years old

azithromycin 5-10mg/kg once daily for 5 days
versus
amoxil-clavulanate 40mg/kg/day 3 times daily for 10 days

absence or improvement of signs and symptoms at 11 days and 30 days after
study entry

http://www.cyberpediatria.com/




14

CICLOS CORTOS DE ANTIBIOTICOS PARA LA OTITIS MEDIA AGUDA

Notes
Quality
Study
Methods
Participants

Interventions

Outcomes
Notes
Quality
Study
Methods
Participants

Interventions

Outcomes
Notes
Quality
Study
Methods
Participants

Interventions

Outcomes

Notes
Quality
Study
Methods
Participants

Interventions

Outcomes

C

Bain 1985

randomized controlled trial
British children 3-10 years old

amoxicillin 750mg twice daily for 2 days
versus
amoxicillin 125mg 3 times daily for 7 days

symptom-specific resolution at 5 and 10 days after trial entry

C

Barnett 1997

randomized controlled trial

Boston,US multicentre trial of children 3 months-3 years old

ceftriaxone 50mg/kg intramuscularly x one dose
versus
trimethoprim-sulfamethoxazole twice daily for 10 days

absence of signs and symptoms at 14 days and 28 days after study entry

B

Boulesteix 1995

randomized controlled trial

French multicentre trial of children 6 months - 6 years old

cefpodoxime 4mg/kg twice daily for 5 days
versus
cefixime 4mg/lg twice daily for 8 days

absence or improvement of signs and symptoms at 8-10 days and no recurrence at
30-40 days after study entry

A

Chamberlain 1994

randomized controlled trial

children 18 months-6 years old in Washington,DC

ceftriaxone 50mg/kg intramuscularly x one dose
versus
cefaclor 40 mg/kg/day for 10 days

absence or improvement of symptoms, and normal or improved tympanogram at 7-
10 days and monthly for 90 days after study entry
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C

Cohen 1997

randomized controlled trial

French multicentre trial of children 4 months-3 years old

cefpodoxime 8mg/kg/day twice daily for 5 days
versus
amoxil-clavulanate 80mg/kg/day 3 times daily for 8 days

absence or improvement of signs and symptoms and no additional antibiotics at 9-
14 days and 20-30 days after study entry

A

Daniel 1993

randomized controlled trial

European mulitcentre trial fo children 2-8 years old

azithromycin 10mg/kg daily for 3 days
versus
amoxil-clavulanate 3 times daily for 10 days

absence or improvement of signs and symptoms at 10-12 days after study entry

B

Gooch 1996a

randomized controlled, double-blind trial

US multicentre trial of children 3 months-12 years old

cefuroxime 30mg/kg/day twice daily for 5 days + placebo twice daily for 5 days
versus
cefuroxime 30mg/kg/day twice daily for 10 days

absence or improvement of signs and symptoms at 14-18 days after study entry

A

Gooch 1996b

randomized controlled, double-blind trial

US mutlicentre trial of children 3 months-12 years old

cefuroxime 30mg/kg/day twice daily for 5 days + placebo twice daily for 5 days
versus
amoxil-clavulanate 40mg/kg/day 3 times daily for 10 days

absence or improvement of signs and symptoms at 14-18 days after study entry
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A
Green 1993
randomized controlled, double-blind trial

children 5 months to 5 years old seen in emergency departments or medical
centres in California, North Carolina,US

ceftriaxone 50mg/kg intramuscularly X 1 dose + placebo 3 times daily for 10 days
versus
placebo intramuscularly X 1 dose + amoxicillin 40mg/kg 3 times daily for 10 days

absence of symptoms at 10 days and no recurrence at
11-30 days and 31-90 days after study entry

A

Hendrickse 1988

randomized controlled, double-blind trial

children 1 month - 12 years old seen at a medical centre in Dallas, US

cefaclor 40mg/kg/day twice daily for 5 days + placebo for 5 days versus
cefaclor 40mg/kg/day twice daily for 10 days

resolution of middle ear fluid, or healing of tympanic membrane with resolution of
signs and symptoms at 10 days, 30 days,
60 days and 90 days after study entry

B

Hoberman 1997a

randomized controlled trial

US and Canadian multicentre trial of children 2 months-12 years old

amoxil-clavulante (new formulation) twice daily for 5 days
versus
amoxil-clavulanate (new formulation) twice daily for 10 days

absence or improvement of signs and symptoms with or without middle ear effusion
at 12-14 days and 32-38 days after study entry

B

Hoberman 1997b

randomized controlled trial

US and Canadian multicentre trials of children 2 months-12 years old

amoxil-clavulanate (new formulation) twice daily for 5 days
versus
amoxil-clavulanate (old formulation) 3 times daily for 10 days
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Outcomes

Notes
Quality
Study
Methods
Participants

Interventions

Outcomes

Notes
Quality
Study
Methods
Participants

Interventions

Outcomes
Notes
Quality
Study
Methods
Participants

Interventions

Outcomes

Notes
Quality
Study
Methods
Participants

Interventions

absence or improvement of signs and symptoms with or without middle ear effusion
at 12-14 days and 32-38 days after study entry

B

Ingvarsson 1982a

randomized controlled trial

Swedish children 6 months to 7 years old

penicillin-vV 25mg/kg twice daily for 5 days
versus
penicillin-vV 25mg/kg twice daily for 10 days

improved signs and symptoms at 10-12 days and normal eardrum at 28-30 days
after study entry

B

Ingvarsson 1982b

randomized controlled trial

Swedish children 6 months-7 years old

penicillin-vV 50mg/kg twice daily for 5 days
versus
penicillin-V 25mg/kg twice daily for 10 days

improved signs and symptoms at 10-12 days and normal eardrum at 28-30 days

B

Jones 1986

randomized controlled, double-blind trial

British multicentre trial of children 3-10 years old

cefaclor 125mg 3 times daily for 3 days + placebo for 4 days
versus
cefaclor 125mg 3 times daily for 7 days

resolution of signs and symptoms only in children who returned for follow-up within
6 weeks after study entry

B

Kafetzis 1997

randomized controlled trial

Greek multicentre trial of children 2 - 172 months old

cefprozil 30mg/kg/day twice daily for 5 days
versus
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Outcomes

Notes
Quality
Study
Methods
Participants

Interventions

Outcomes
Notes
Quality
Study
Methods
Participants

Interventions

Outcomes

Notes
Quality
Study
Methods
Participants

Interventions

Outcomes

Notes
Quality
Study
Methods

Participants

cefprozil 30mg/kg/day twice daily for 10 days

absence or improvement of signs and symptoms at 7-14 days and 28-32 days after
study entry

B

Khurana 1996

randomized controlled trial

US multicentre trial of children 6 months-12 years old

azithromycin 5-10mg/kg once daily for 5 days
versus
amoxil-clavulanate 40mg/kg/day 3 times daily for 10 days

absence or improvement of signs and symptoms at 45 days after study entry

B

McLinn 1996

randomized controlled, double-blind trial

US multicentre trial of children 1-15 years old

azithromycin 5-10mg/kg once daily/placebo twice daily for 5 days + placebo 3 times
daily for 5 days versus
amoxil-clavulanate 40mg/kg/day 3 times daily for 10 days

absence or improvement of signs and symptoms at 11 days and 30 days after
study entry

A

Meistrup-Larsen 1983

randomized controlled, double blind trial
children 1-10 years old in Copenhagen

penicillin-vV 55 mg/kg twice daily for 2 days + placebo for 5 days
versus
penicillin-V 55mg/kg twice daily for 7 days

absence of symptoms and no otorrhea or contralateral otitis at
6-7 days after study entry

A
Mohs 1993
comparative, open trial

multicemtre trial (South America) of children 2-12 years old
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Interventions

Outcomes
Notes
Quality
Study
Methods
Participants

Interventions

Outcomes

Notes
Quality
Study
Methods
Participants

Interventions

Outcomes
Notes
Quality
Study
Methods
Participants

Interventions

Outcomes
Notes
Quality
Study
Methods

Participants

azithromycin 10mg/kg once daily for 3 days
versus
amoxicillin 10mg/kg 3 times daily for 10 days

absence or improvement of signs and symptoms at 11-13 days after study entry

B

Petalozza 1992

randomized controlled trial

Italian children 11 months to 9 years old

azithromycin 10mg/kg once daily for 3 days
versus
amoxil-clavulanate 50mg/kg/day twice daily for 10 days

absence or improvement of signs and symptoms at 12-14 days and 30 days after
study entry

C

Ploussard 1984

randomized controlled trial

children 5 months-5 years old in Alabama,US

cefaclor 40mg/kg 3 times daily for 5 days
versus
amoxicillin 40mg/kg 3 times daily for 10 days

absence or improvement of signs and symptoms at 10-16 days after study entry

C

Principi 1995

randomized controlled trial

multicentre trial (Europe, South America) of children 6 months-12 years old

azithromycin 10mg/kg once daily for 3 days
versus
amoxil-clavulanate 40mg/kg 3 times daily for 10 days

absence or improvement of signs and symptoms at 10-14 days after study entry

B

Puczynski 1987

randomized controlled, double blind trial

children > 2 years old enrolled May 1984-Feb 1985 in Illinois,US
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Interventions

Outcomes

Notes
Quality
Study
Methods
Participants

Interventions

Outcomes
Notes
Quality
Study
Methods
Participants

Interventions

Outcomes
Notes
Quality
Study
Methods
Participants

Interventions

Outcomes

Notes
Quality
Study
Methods

Participants

amoxicillin 100mg X 1 dose + placebo 3 times daily for 10 days
versus
placebo X 1 dose + amoxicillin 40mg/kg 3 times daily for 10 days

absence of fever and otalgia, decreased irritability and improved appearance of
tympanic membrance at 48-72 hours and 10-14 days after study entry

B

Rodriguez 1996

randomized controlled trial

multicentre trial of children 6 months-12 years old in Guatemala

azithromycin 10mg/kg once daily for 3 days
versus
cefaclor 40mg/kg 3 times daily for 10 days

absence or improvement of signs and symptoms at 10-14 days after study entry

B

Schaad 1993

randomized controlled trial

Swiss multicenter trial of children 2-12 years old

azithromycin 10mg/kg once daily for 3 days
versus
amoxil-clavulanate 40mg/kg 3 times daily for 10 days

absence or improvement of signs and symptoms at 12-16 days after study entry

B

Varsano 1988

randomized controlled, double-blind trial

children 6 months-8 years old seen at a medical clinic in Israel

ceftriaxone 50mg/kg intramuscularly x 1 dose + placebo 3 times daily for 7 days
versus
placebo intramuscularly x 1 dose + amoxicillin 12.5mg/kg 3 times daily for 7 days

absence of signs and symptoms with or without middle ear effusion at 7-10 days
and no recurrence at 30 days after study entry

B
de Saintongue 1982
randomized controlled, double-blind trial

British multicentre trial of children 2-10 years old

http://www.cyberpediatria.com/




CICLOS CORTOS DE ANTIBIOTICOS PARA LA OTITIS MEDIA AGUDA

Interventions amoxicillin 125/250mg 3 times daily for 3 days + placebo for
7 days versus
amoxicillin 125/250mg 3 times daily for 10 days

Outcomes

resolution of signs and symptoms at 13-16 days after and recurrence within 12

weeks of study entry

Notes

Quality B

Excluded studies

Study
Gehanno 1990
Harrison 1993
Jacobson 1979
Jenner 1987
Johnson 1991
MacLouglin 1996
Mandel 1995
Murph 1993
O'Doherty 1996
Rubenstein 1965
Scott 1990
Spencer 1993
Stickler 1964
Stickler 1967
Varsano 1994

Reason for exclusion
duration of antibiotic in both treatment arms was less than 7 days
duration of antibiotic therapy equivalent in both arms
duration of antibiotic therapy equivalent in both arms
duration of antibiotic in both treatment arms was less than 7 days
duration of antibiotic therapy equivalent in both arms
duration of antibiotic therapy equivalent in both arms
duration of antibiotic in both treatment arms 7 days or greater
duration of antibiotic therapy equivalent in both arms
trial subjects predominantly adults
antibiotic therapy no longer current
no comparison of different durations of antibiotic
duration of antibiotic therapy equivalent in both arms
antibiotic therapy no longer current
antibiotic therapy no longer current

insufficient data reported in abstract
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