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¢ De la hiblioteca a la consulta il ol

En nifios menor es de dos afos que padecen otitis media aguda, la amoxicilina
no produce una mejoria clinicamente r elevante de la sintomatologia clinica de
la enfer medad en compar acion con placebo.

Estudio

Damoiseaux RAMJ, Van Balen FAM, Hoes AW, Verheij TIM, De Melker RA. Primary care
based randomised, double blind trial of amoxicillin versus placebo for acute otitis mediain
children aged under 2 years. BMJ 2000; 320: 350- 354.

Objetivo

Valorar la eficacia de la amoxicilina en comparacion con placebo para producir una mejoria
clinicamente importante de la sintomatologia clinica en nifios menores de dos afios de edad que
padecen otitis media aguda (OMA).

Disefio
Ensayo clinico aleatorio doble ciego controlado con placebo.

Emplazamiento
Atencion primaria (53 consultas de medicina general).

Poblacion de estudio

Seincluyeron en el estudio 240 nifios de edades comprendidas entre 6 mesesy 2 afios
diagnosticados de OMA.. Criterios de exclusion: haber recibido tratamiento antibiético en las
cuatro semanas anteriores; padecer sindrome de Down, inmunodeficiencias, anormalidades
craneo- faciales, aergia comprobada a la amoxicilina.

I ntervencién

L os pacientes fueron asignados aeatoriamente para recibir una de las dos siguientes
intervenciones. grupo | (n= 117): amoxicilina, 40 mg./ kg. y dia, administrada en tres dosis
diarias durante diez dias; grupo I11(n= 123): suspension de placebo. Los pacientes de ambos
grupos recibieron paracetamol (120 mg./ dosis en <1 afio y 240 mg./ dosis en > 1 afio) cuando
fue preciso (alivio del dolor).

M edicién del resultado

El resultado principal fue la persistencia de sintomatologia al 4° dia de tratamiento, valorada por
un médico (otalgia persistente, temperatura igual o superior a 38 grados, llanto o irritabilidad
persistente). La necesidad de administrar otros antibiéticos debido a la presencia de un deterioro
en el estado clinico antes de la primera visita de control se consideré como sintoma persistente.
Variables de respuesta secundarias: fallo del tratamiento valorado en el dia 11 de seguimiento y
definido como persistencia de lafiebre, otalgia, llanto, irritabilidad persistente y no mejoria en €l
aspecto de la membrana timpanica; otras variables de respuesta secundarias: duracion en dias de
lafiebre, dolor y el llanto; promedio de dosis de analgésicos administrados; efectos adversos de
las intervenciones; porcentaje de nifios que presentaron otitis media con derrame (OMD)
valorado mediante otoscopiay timpanometria a los 42 dias de evolucion.



Resultados principales
El andlisis de los resultados se llevd a cabo mediante el método de "intencion de tratar".

Resultados en €l dia cuatro de evolucion: los nifios que recibieron amoxicilina tuvieron una
menor incidencia de sintomas persistentes (RRA= 13%; |C 95%: 1% a 25%; NNT=8; |C 95%: 4
a100); Tras gustar por potenciales variables de confusion (OMA recurrente, asistencia a
guarderia, hébito tabaquico), se obtuvo una OR= 1,79 (IC 95%: 1,03 a 3,13). La duracion media
de lafiebre fue de dos diasen el grupo | y detresen el grupo Il (p=0,004); no existieron
diferencias significativas en la duracion del dolor o llanto (p=0,432); consumo de analgésicos.

los nifios del grupo | utilizaron 1,7 dosisy losdel grupo 11, 2,5 dosis (p= 0,018); efectos
adversos: no existieron diferencias clinicamente importantes en cuanto alaincidencia de diarrea
entre ambos grupos (RRA= -7%; 1C 95%: -16% a 2%).

Resultados en €l dia 11 de evolucion (pérdidas: 4,5% en el grupo | 'y 2,5% en € grupo I1): no
exigtieron diferencias clinicamente importantes entre los grupos | y |1 en cuanto alaincidencia
de fallo clinico de tratamiento (RRA= 6%; -6% a 18%); consumo de analgésicos: los nifios del
grupo | utilizaron 2,3 dosisy los del grupo |1, 4,1 dosis (p= 0,004); efectos adversos. no
existieron diferencias clinicamente importantes en cuanto alaincidencia de diarrea entre ambos
grupos (RRA= -4%; | C 95%: -12% a 4%).

Resultados a las 6 semanas (pérdidas: 8,5% en el grupo | y 14,1% en el grupo I1): no existieron
diferencias clinicamente importantes en cuanto a laincidencia de OMD (RRA= 3%; |C 95%: -
10% a 16%).

Conclusiones de los autor es

La amoxicilina produce una mejoria de la sintomatologia de la OMA a cuarto dia de tratamiento
en relacion al placebo. Esta mejoria es de escasa relevancia clinica, por 1o que se recomienda
una actitud expectante durante los primeros dias y la administracion de analgésicos como
tratamiento sintomatico.

Conflicto deinter eses
Ninguno.

Comentario critico

Desde el punto de vista metodoldgico, este ensayo clinico puede considerarse un gjemplo de
coémo se ha de plantear un estudio de estas caracteristicas: la asignacion alos grupos de estudio
fue deatoriay lalista de asignacion se mantuvo oculta a médicos, pacientes e investigadores; €l
andlisis de los resultados se realizd por intencién de tratar (es decir: todos los pacientes fueron
analizados en los grupos a los que fueron asignados). Las pérdidas se describen con detalle,
refiriendo las causas que las motivaron; se realizé un andlisis del "mejor de los casos' (esto es:
suponer que todos los nifios del grupo | que se perdieron durante el seguimiento habian
presentado una evolucion favorable, y todos los nifios del grupo |1 perdidos durante el
seguimiento habian evolucionado desfavorablemente, con la finalidad de verificar s con este
supuesto los resultados del trabajo hubieran sido diferentes (las conclusiones de este estudio no
se vieron modificadas); los padres y los médicos ignoraban €l tipo de intervencion que recibia
cada nifio; todos los participantes recibieron el mismo seguimiento; se tuvieron en cuentalas
diferencias existentes entre los grupos de comparacion, y se realizé un andlisis estadistico
multivariante ajustando por los potenciales factores de confusion. En la escala de Jadad, este
ensayo clinico recibe una puntuacién de cinco (la méxima posible).



Desde el punto de vista de la relevancia clinica, los resultados de este trabajo son muy
importantes; durante los Ultimos afios estamos asistiendo a una variacion en las pautas de
tratamiento de la OMA. Estudios metodolégicamente muy solidos aconsejan pautas més cortas
de tratamiento (cinco dias) sin que existan diferencias clinicamente importantes con las pautas
clasicas de 10 diasl. Otros estudios aconsgjan no tratar, proponiendo un tratamiento sintomético
y una actitud expectante durante los primeros dias de evolucion de la OMA2. Esta actitud viene
apoyada por estudios que han constatado una tendencia espontanea hacia la curacion de la OMA
con unatasa muy baja de complicaciones. dos nifios con mastoiditis entre 4860 nifios no
tratados3. Sin embargo, no existian estudios suficientemente validos especificamente realizados
sobre nifios menores de 2 afios que compararan un tratamiento antibiético contra placebo. Este
trabajo pone de manifiesto que la amoxicilina produce una discreta mejoria de la sintomatologia
dela OMA @ cuarto dia de la evolucién de la misma, no existiendo diferencias clinicamente
relevantes con el placebo en los dias 11 y 42. Se podra decir que la sensibilidad del neumococo a
la penicilina en Holanda, pais en donde se ha llevado a acabo el estudio, es muy alta (menos de
un 1% de resistencias). Sin embargo, este hecho es la consecuencia de un uso muy restringido de
la antibioterapia en aquel pais. Laresistencia a los antibiéticos es directamente proporciona ala
sobreutilizacion que se hace de los mismos4. En nuestro medio sigue siendo coman el empleo de
antimicrobianos paratratar la OMA; se trata de un hébito muy arraigado. Sin embargo, la
existencia de estudios como el agqui valorado deben inducir a un cambio en las pautas de
tratamiento tradicionales. De los resultados de este estudio se deduce que es razonable mantener
una actitud expectante en los nifios menores de dos afios que padecen OMA mediante el uso de
analgésicos para controlar lafiebre y el dolor. Pasados cuatro dias el paciente debe ser visto de
nuevo paravalorar, alavistade la evolucion, la posible utilizacion de un antibiotico o el
mantenimiento del tratamiento sintomético hasta la resolucién del cuadro.
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