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RESUMEN

Introduccidn. La conjuntivitis bacteriana aguda (CBA)
es una patologia frecuente en nifios. El uso de antibio-
ticos topicos acelera la recuperacion, reduce recidivas
y previene complicaciones. Un tratamiento abreviado,
con menor numero de aplicaciones diarias podria mejo-
rar la adherencia al mismo. Actualmente, se proponen
intervenciones con esquemas terapéuticos con estas
caracteristicas.

Objetivo. Evaluar la eficacia del uso de azitromicina en
esquemas breves, comparada con tobramicina para el
tratamiento de CBA en nifios.

Materialesy métodos. Serealizé labusqueda bibliografi-
caenMEDLINE, Cochrane Libraryy LILACS, considerando
la evidencia disponible hasta mayo de 2019. Se incluye-
ron ensayos clinicos controlados aleatorizados (ECCAs)
y ensayos clinicos controlados (ECCs).

Resultados. Incluimos 3 ECCAs con 557 participantes. La
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mayoria de los dominios investigados fueron de bajo e
incierto riesgo de sesgo. Comparado con el tratamien-
to estandar —tobramicina—, la azitromicina podria in-
crementar la cura clinica al tercer dia (3 estudios, 557
participantes: RR 1.36 1C95% 0.92 a 2.01; 12 54%; con
baja certeza de evidencia) y al finalizar el tratamiento (3
estudios, 557 participantes: RR 1.03 1C95% 0.91a 1.17;
12 50%; con baja certeza de evidencia). En ambos trata-
mientos los IC incluyen beneficio, pero también cierto
grado de dafio. La azitromicina podria reducir levemen-
te la cura bacterioldgica al finalizar el tratamiento (3 es-
tudios, 556 participantes: RR 0.97 1C95% 0.91 a 1.03; 12
14%; moderada certeza de evidencia) comparado con
la tobramicina. El IC es impreciso, debido a a que cruza
la linea de nulidad.

Conclusion de los autores. Basados fundamentalmente
enresultados con bajaamoderada calidad de evidencia,
laazitromicina podriaincrementarlacuraclinicayreducir
la cura bacterioldgica en nifios con CBA comparada con
la tobramicina; sin embargo, los IC 95% indican también
ausenciade beneficio. Nose describen eventosadversos.
Serdn necesarios nuevos ECCAs para reducir la impre-
cision observada en los resultados, y acceder al efecto
de la azitromicina.

Palabras clave: Conjuntivitis bacteriana aguda, azitro-
micina, tobramicina.

ABSTRACT

Introduction. Acute bacterial conjunctivitis is a frequent
pathology in children. The use of topical antibiotics ac-
celerates recovery, reduces recurrences and prevents
complications. A short treatment course with less insti-
llation couldimprove treatment compliance. Nowadays,
short term treatments are proposed.
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Objective. To assess the efficacy of topical azithromycin
inshorttermregimen, compared with topical tobramycin
in children with CBA.

Materials and methods. A literature search was perfor-
medin MEDLINE, Cochrane and LILACs, including literatu-
re published until May 2019. Controlled and randomized
clinical trials (RCTs) were included.

Results. We included three RCTs with 557 participants.
Overall, most domains were assessed as being at low or
unclearrisk of bias. Compared to the standard treatment
(tobramycin), azithromycin mayincrease the clinical cure
on third day (3 studies, 557 participants: RR 1.36 95%
C1 0.92 to 2.01; 12 54%; low certainty of evidence) and
at the end of treatment (3 studies, 557 participants: RR
1.03 95% Cl 0.91 to 1.17; 12 50%; low certainty of evi-
dence). However, in both results the Cls included bene-
fit and harm. Azithromycin probably slightly reduce the
bacteriological cure at the end of treatment (3 studies,
556 participants: RR 0.97 95% Cl 0.91 to 1.03; 12 14%;
moderate certainty of evidence).

Conclusion. Based mainly on low quality of evidence
identified, azithromycin treatment may increase the cli-
nical cure, and probably reduce the bacteriological cure;
however, the 95% Cls indicates lack of benefit too. None
of the papers analyzed reported serious adverse effects
in the participants. Given these results and considering
thatthe regimen of azithromycin could have other bene-
fits such as better adherence to treatment, we consider
that azithromycin should be included as the antibiotic of
choiceforthetreatmentofacute bacterial conjunctivitis.
Further adequate-powered RCTs are needed to reduce
the imprecision of the results and allowing us to access
the true effect of short treatment of azithromycin.
Keywords: acute bacterial conjunctivitis, azithromycin,
tobramycin.

INTRODUCCION

La conjuntivitis bacteriana aguda (CBA) es una
patologia frecuente, estimandose una prevalencia
del 3% en las consultas del primer nivel de aten-
cién. Produce sintomas locales como ojo rojo,
secrecion y malestar. Generalmente es debida a
infecciones por Haemophilus influenzae, Strepto-
coccus pneumoniae o Staphylococcus aureus. Si
bien puede auto limitarse, el uso adecuado de an-
tibidticos acelera su recuperacion, reduce recidivas
y previene complicaciones tales como: celulitis or-
bitaria, queratitis y panoftalmitis.

Los tratamientos antibidticos topicos indicados
habitualmente incluyen: cloranfenicol, aminogluco-
sidos (neomicina, gentamicina, tobramicina), qui-
nolonas (gatifloxacina, moxiflacina), eritromicina y
diferentes combinaciones de antibidticos peptidi-
cos como polimixina B, bacitracina y gramicidina.?
Los esquemas de tratamiento comprenden la apli-

cacion de 1 gota cada 3 horas o 4 veces al dia, du-
rante 4 a 6 dias.’

Actualmente, la tobramicina en gotas oftalmi-
cas 0,3%, se considera el tratamiento gold standard
para la CBA. Es un aminoglucésido con actividad
bactericida, que incluye en su espectro a los agen-
tes etiologicos mas frecuentes. Su uso se popula-
rizé en el afio 1981 cuando se publico un trabajo?
que demostro una eficacia superior al tratamien-
to de eleccion utilizado hasta el momento (genta-
micina) con un mejor perfil de seguridad. Desde
entonces los trabajos publicados*® no han podido
demostrar mayor eficacia de otros farmacos com-
parados con la tobramicina, para el tratamiento de
la CBA en nifios.

Taylor y col.,” realizaron un estudio de adheren-
cia al tratamiento con gotas oftalmicas en pacien-
tes adultos con glaucoma, comprobando que los
esquemas breves y con menor numero de admi-
nistraciones diarias, presentaban mayores niveles
de adherencia al tratamiento, mejorando las posi-
bilidades de realizar el mismo de forma correcta.
Si bien incluy6 poblacién adulta con una patologia
oftalmoldgica diferente de la conjuntivitis, los da-
tos de adherencia al tratamiento breve, podrian
extrapolarse a la poblacion pediatrica asumiendo
igual beneficio en la aplicacién de gotas oftdlmicas
en esquemas de tratamiento simplificados.

La azitromicina es un macrélido de segunda ge-
neracién, con amplio espectro antimicrobiano in
vitro, contra las bacterias gram-positivas y gram-
negativas frecuentemente halladas en cultivos de
pacientes con CBA. ActUa inhibiendo la sintesis de
las proteinas bacterianas por unién con la subu-
nidad 50S ribosomal impidiendo la translocacién
peptidica.®? Diferentes estudios han demostrado
que posee propiedades antiinflamatorias e inmu-
nomoduladoras independientes del efecto anti-
bacteriano.®?

Se proponen asi la aplicacion de esquemas te-
rapéuticos breves en conjuntivitis bacteriana agu-
da, utilizando gotas oftdlmicas con azitromicina
(concentracion 1 a 1,5%), 2 veces al dia durante 3
dias.’*! Considerando sus propiedades farmacodi-
namicas y farmacocinéticas, la azitromicina podria
representar una intervencion eficaz para el tra-
tamiento de esta patologia, con la posibilidad de
disminuir el nimero de aplicaciones diarias y la du-
racion del esquema terapéutico. De este modo, se
asume que la azitromicina podria favorecer la adhe-
rencia al tratamiento, reduciendo el riesgo de selec-
cién de bacterias resistentes y de complicaciones.
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OBIJETIVO

Evaluar la eficacia de la azitromicina tdpica en
esquemas breves (de 3 a 5 dias), en presentacion
de gotas oftalmicas, para el tratamiento de la con-
juntivitis bacteriana aguda en pacientes pedia-
tricos, comparado con tobramicina tépica en un
tratamiento habitual de 7 dias.

MATERIALES Y METODOS
Criterios considerados para
la inclusion de estudios en esta revision

Se incluyeron ensayos clinicos controlados
aleatorizados (ECCAs) y Ensayos clinicos contro-
lados (ECC).

Tipo de participantes

Nifios con CBA, <18 afios de edad. Diagndstico
de CBA realizado segun hallazgos clinicos y cultivos;
se define como aguda cuando es menor a 4 sema-
nas de duracion.

Criterios de exclusion

Nifios con patologias oftalmoldgicas previas,
con tratamientos para conjuntivitis o con compro-
miso de su inmunidad.

Tipos de intervenciones

Se incluyeron estudios que evaluaron azitromi-
cina 1 0 1,5% gotas oftalmicas, aplicadas una o dos
veces al dia durante de 3 a 5 dias comparado con
tobramicina 0,3% 1 gota cada 3 horas 0 1 gota 4
veces al dia, durante cuatro a seis dias.>

Tipos de resultados

Eficacia

Las variables analizadas fueron:

Curacion clinica: definida como ausencia de in-
flamacion, secreciones y sintomas al dia 3 y al fina-
lizar el tratamiento.

Curacion bacterioldgica: definida por cultivos
negativos al finalizar el tratamiento.

Métodos de busqueda para
identificacion de estudios

Estrategia de busqueda

Se realiz6 la busqueda en las siguientes bases
de datos electronicas: The Cochrane Central Re-
gister of Controlled Trials (CENTRAL) www.theco-
chranelibrary.com MEDLINE (enero 1981 a mayo
de 2019), y LILACS (enero 1990 a mayo de 2019)
(Anexo 1).

Los filtros metodoldgicos fueron: Ensayos cli-

nicos controlados y aleatorizados (ECCA), Ensayos
clinicos controlados (ECC) y revisiones sistematicas.
Se limité por Humanos y edad (0 a 18 afios).

Extraccion de datos

La busqueda bibliografica fue realizada por los
autores, segln las recomendaciones sugeridas en
las declaraciones QUORUM? y PRISMA.*

Cada autor evalué inicialmente la bibliografia
publicada segln titulo y resumen; seleccionan-
do los estudios que se ajustaban al objetivo de
la investigacion. En los estudios potencialmente
elegibles, se solicitd y analizo el texto completo,
aplicandose los criterios de inclusion y exclusion
previamente definidos. El coordinador realizo la
supervision de cada una de las busquedas. No hu-
bo disensos entre los investigadores.

Evaluacion del riesgo de sesgos en los

estudios incluidos

Se evalud la calidad de los estudios de acuerdo
al método propuesto en el capitulo 4 del manual
Cochrane Handbook for Systematic Review of Inter-
ventions (Higgins 2011).

Consideramos los siguientes dominios para

evaluar el riesgo de sesgo:

e ¢lasecuencia de aleatorizacion fue adecua-
da (sesgo de seleccion)?

e ¢Se oculté adecuadamente la asignacion
(sesgo de seleccion)?

e ¢Conocia previamente la secuencia de las
intervenciones asignadas previo al estudio?
Participantes y personal (sesgo de desem-
pefio).

Evaluadores de resultados (sesgo de detec-
cion).

e ¢Se abordaron adecuadamente los datos
de resultados incompletos (sesgo de pérdi-
da de pacientes)?

e ¢los resultados del estudio son todos los
esperados o se seleccionaron (sesgo de
informe)?

e (Estd el estudio aparentemente libre de
otros problemas que pudieran ponerlo en
riesgo de sesgo?

Medidas de efecto seleccionadas.

Sintesis de datos

Para una distribucion normal, se calculd el
efecto global de la intervencién usando el méto-
do de varianza inversa. Para las variables dicoto-
micas, los resultados fueron expresados en Riesgo
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Relativo (RR) con su Intervalo de confianza 95%
(1C 95%). Los resultados fueron interpretados te-
niendo en cuenta el tamafio del efecto (magnitud
o importancia).’® Se considero significativo un va-
lor de p <0.05.

Evaluacion de Heterogeneidad

La Heterogeneidad fue analizada mediante test
de Chi? con 1-grado de libertad, y un alfa de 0.05
para significancia estadistica; y un test |2.16

Se considerd valores de 25%; 50% y 75% como
niveles de heterogeneidad baja, moderada y alta,
respectivamente.™

Evaluacion de sesgo de publicacidn
No fue posible realizarla dado el nimero redu-
cido de estudios incluidos.*

RESULTADOS

Se identificaron 15 articulos, 12 se excluyeron
por no cumplir criterios de inclusion (1), presentar
resultados no relevantes para esta investigacion
(2), estar duplicados (6), tratarse de analisis parcia-
les de la misma poblacion (3) (Figura 1).

Finalmente se incluyeron tres articulos (Ta-
bla 1).

Figura 1. Flujograma

Pubmed
8 articulos

Cochrane
7 articulos

LILACs
0 articulos

N

Total de articulos
encontrados: 15

Articulos leidos: 9

Ll .finclusion

incluidos: 3

Total articulos

Articulos excluidos
por repeticion: 6

1 artfculo excluido por
no responder a la
pregunta

1 articulo excluido por
no cumplir criterios de

1 articulo excluido por
solo arrojar datos de
seguridad

3 articulos excluidos por
ser subanalisis de
misma poblacidn

Tabla 1. Caracteristicas de los articulos incluidos

Estudio/Afio

Disefio n

Intervencion Control

Bremond-Gignac, Ensayo clinico

Dy col. controlado
2010 aleatorizado.

Simple ciego

150 nifios enrolados
en estudio mayor

de 1043 pacientes

Azitromicina 1,5% Tobramicina 0,3%

cada 12 h por 3 dias por 7 dias

Bremond-Gignac, Ensayo clinico

Dy col. AZY study controlado
group aleatorizado.

2014 Simple ciego

286 nifios

Azitromicina 1,5% Tobramicina 0,3%

cada 12 h por 3 dias por 7 dias

Abelson y col.

2007

Ensayo clinico
controlado
aleatorizado.

Doble ciego

743 nifios y adultos
con 51% de pacientes

pediatricos

Azitromicina 1%
cadal2hlosdias 1y
2 y cada 24 h hasta
eldias

Tobramicina 0,3%

cada 6 h por 5 dias
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Caracteristicas de los estudios incluidos

En 2006, Cochereau y col.,* realizaron un estu-
dio multicéntrico que incluyé 1043 pacientes adul-
tos y nifios con conjuntivitis purulenta, aportando
datos de curacion clinica y bacterioldgica.

En el afio 2010, Bremond-Gignac y col., analiza-
ron los datos de la poblacion pediatrica (<18 afios)
del estudio multicéntrico original, que se incluye
en la presente revision.™

Es un ensayo clinico controlado aleatorizado,
multicéntrico, simple ciego, desarrollado entre
mayo de 2004 a junio de 2005, evaluando eficacia
y seguridad de azitromicina 1,5% gotas oftalmicas
en conjuntivitis bacteriana purulenta (CBP) vs to-
bramicina, en un total de 150 nifios y adolescen-
tes. El diagnostico de CBP se realizé teniendo en
cuenta criterios clinicos (inyeccion conjuntival y
secrecion purulenta); con cultivos bacterioldgicos
los dias 0,3y 9.

Se aleatorizd en: Grupo con azitromicina (73,
con 1 gota cada 12 h durante 3 dias); Grupo con
tobramicina (77, con 1 gota 8 veces al dia durante
48 h + 1 gota cada 6 h durante 5 dias).

Las caracteristicas basales de ambos grupos
fueron semejantes (porcentaje de varones de 51%,
edad media de 7,03 +/- 6,09 afios) a excepcion de
2 pacientes de 8 meses que presentaron obstruc-
cion congénita del conducto lacrimonasal e histo-
ria de conjuntivitis bacteriana recurrente, que se
encontraron en el grupo tratado con azitromicina.

Nueve pacientes discontinuaron el estudio (4
en el grupo tratado con azitromicina y 5 en el gru-
po tratado con tobramicina), ninguno de ellos se
debio a efectos adversos de la medicacion.

El andlisis de eficacia se realizé Unicamente con
los pacientes asignados a cada tratamiento con cul-
tivo bacterioldgico positivo en dia 0; en 25 de los
tratados con azitromicina y de 33 con tobramicina.

Dado el reducido tamafio muestral, los autores
realizaron un re muestreo (“Bootstrap”) a fin de in-
crementar el poder estadistico. De esta forma, se
observo una diferencia a favor de azitromicina en
la cura clinica al dia 3 (48% intervalo 37% a 58% vs
27% intervalo 19% a 34%; p=<0,001) (M, ES).

A fin de obtener el efecto de la intervencion
(sin técnica Bootstrap), se calculd RR e IC 95%;
observandose una mayor cura clinica al dia 3 (RR
1,76-1C95% 0,88 a 3,5- p=0,1), con un 76% de in-
cremento en la cura, aunque el IC cruza la linea de
nulidad y la p resulta >0,05.

Esto puede deberse al reducido tamafio mues-
tral que podria impedir que se evidencien las dife-

rencias atribuibles a ambas intervenciones.

Al dia 9 no se observaron diferencias al anali-
zar la poblacion con cultivo + (RR 0.98, 1C95% 0,76
a 1,26; p=0,8) ni en toda la poblacion (RR 0,97,
IC95% 0,82 a 1,14; p=0,7).

La cura microbioldgica al dia 3 fue superior para
azitromicina por “bootstrapped” (94% vs 76,2%; p=
<0,01) y sin él (RR 1,23-1C 95 0,96 a 1,5- p=0,09),
con un 23% de incremento en la cura (foco en el
tamafio del efecto, a pesar del valor de p); sin di-
ferencias significativas al dia 9 (87% vs 90,3% y RR
0,96-1C950,8a1,15-p=0,7).

No se informaron eventos adversos durante el
tratamiento ni posterior al mismo.

En el afio 2014, Bremond-Gignac y col., (AZY
Study Group), realizaron un ECCA, multicéntrico,
simple ciego evaluando la eficacia y la seguridad
de azitromicina 1,5% gotas en poblacién pediatri-
ca con conjuntivitis bacteriana, comparada con to-
bramicina 0,3%.

Incluyd a un total de 286 pacientes con CBP 146
de ellos con azitromicina 1,5% 2 veces por dia du-
rante 3 dias y 140 pacientes tratados con tobrami-
cina 0,3% gotas cada 2 horas (maximo 8 gotas) por
2 dias y 4 veces al dia por 5 dias.

El grupo con azitromicina presenté mayor cura
clinica al D3 (47% vs 28,7%; RR 1,63 1C 95% 1,13 a
2,37; p=0,013), sin diferencias al D7 (89,2% vs 78%;
RR 1,14 1C95% 1,01 a 1,29; p=0.077).

Los autores establecieron como diferencia de
no inferioridad entre el grupo intervencién vs con-
trol, un porcentaje 210% en la tasa de curacion cli-
nica; siendo la misma de 18.5% IC 95% 5,0 a 31,9
aldia3yde 11% IC95% 2,9 a 24,3, al dia 7 confir-
mando la no inferioridad de la azitromicina vs to-
bramicina.

La cura microbioldgica al D7, fue similar en am-
bos grupos (89,8% vs 87,2% y RR 1,02 - 1C95% 0,92
a1,14; p=0,68).

No se describen efectos adversos severos en
ninguno de los dos grupos.

En 2007, Abelson y col., efectuaron, un ECCA,
doble ciego, con el propdsito de investigar efica-
cia clinica y negativizacion microbioldgica con azi-
tromicina 1% solucion oftalmica vs tobramicina en
adultos y nifios (>1 afio) con CBA.*®

La eficacia se evalué por cura clinica y erradi-
cacion bacteriana al 3¢ control (dias 6-7). Con res-
pecto al tamafio muestral, se calculd un nimero de
155 participantes necesarios para cada rama, con
un poder estadistico de 0,9 y un o= 0,05.

Se realizd una distribucion aleatoria de la mues-
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tra: un grupo recibié azitromicina 1%, 2 veces por
dia durante dos dias y luego 1 vez por dia, duran-
te tres dias. Al otro grupo se indico tobramicina
0,3%, 4 veces al dia durante cinco dias. Del total
de pacientes, 53,8% eran nifios entre 1 a 11 afios.
No se detectaron diferencias estadisticamen-
te significativas en la curacion clinica al D 3 (25%
vs 27,8 %; RR 0,97 1C95% 0,65 a 1,43; p=0,8), al
D 7(79,9% vs 78,3%; RR 1,01 1C95% 0,41 a 1,4; p=
0,7), o en la negativizacién microbioldgica (88,1%
vs 94,3%; RR 0,93 1C95 0,87 a 1; p=0,05). El autor
destaca que la equivalencia en la eficacia bacte-
rioldgica se alcanzd con el 65% menos de gotas y
aplicaciones en el grupo con azitromicina. Sin dife-
rencias en la presencia de eventos adversos.

Efectos de la Intervencion

Los efectos de la administracion de azitromici-
na vs tobramicina en los resultados principales y la
calidad de la evidencia, estan resumidos en la Ta-
bla de Grados de recomendacion, asesoramiento,
desarrollo y evaluacién (GRADE) (Tabla 2).

Resultados Primarios

Cura clinica

Se incluyeron 3 estudios para evaluar el efecto
de ambos antibidticos sobre la cura clinicaal D3y
al finalizar el tratamiento.’*'**® Comparado con el
tratamiento estandar (tobramicina); la azitromicina
podria incrementar la cura clinica al D3 (3 estudios,
557 participantes: RR 1,36 IC 95% 0,92 a 2,01). Se

Tabla 2. Grade: Resumen de la evidencia para cada uno de los resultados de interés investigados

cComparada con Tobramicing, & Azitromicina es mds eflcaz para el tratamiento de la conjuntivitis bacteriana

aguda, en poblaclén infantili?

Bllbloprafia: Abelsen, 2007 ; Bramond-Gipnac, 2010; Bremond-Glgnac, 2014
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observé imprecision y moderada heterogeneidad
(1*54%), considerandose la certeza de la evidencia
como baja (Figura 2).

La azitromicina podria incrementar levemen-
te la cura clinica al finalizar ambos tratamientos
(3 estudios, 557 participantes: RR 1,03 1C95% 0,91
a 1,17). Se observd moderada heterogeneidad (I
50%) e imprecision siendo la certeza de la eviden-
cia baja (Figura 3).

La imprecisién se observa en que los IC de am-
bos resultados son amplios, cruzan la linea de nu-
lidad e incluyen valores compatibles tanto con un
efecto beneficioso, como desfavorable de la azi-
tromicina en relacién a la tobramicina, especial-
mente en D3.

Dada la heterogeneidad observada en el re-
sultado de cura clinica a diferentes dias, se realiza
andlisis de sensibilidad, excluyendo estudios segun
riesgo de sesgo, y se comprueba descenso de I’a
0%, al excluir el trabajo de Abelson, 2007* (D3). La
razon del descenso de la heterogeneidad con la ex-
clusién de dicho trabajo es la presencia de sesgo de
reporte; sin embargo, la estimacidn total del efecto

no se modificd y la direccién se mantuvo constan-
te. En el analisis de curacidn clinica al finalizar el
tratamiento, la exclusion del articulo de Bremond-
Gignac, 2014 redujo la heterogeneidad observada
(10%). Posiblemente, esto se debe a presencia de
sesgo de reporte de resultados. La estimacidn total
del efecto y la direccidn se modificaron.

Cura Bacterioldgica

Se incluyeron 3 estudios para evaluar el efecto
de ambos antibidticos sobre la cura bacterioldgi-
ca al final del tratamiento.'***'® Comparado con el
tratamiento estandar (tobramicina), la azitromici-
na podria reducir levemente la cura bacterioldgica
al finalizar el tratamiento (3 estudios, 556 partici-
pantes: RR 0,97 1C95% 0,91 a 1,03) (Figura 4). Se
observo baja heterogeneidad (1 14%).

Se evalua la certeza de la evidencia como mo-
derada, dado el riesgo de sesgo de un estudio in-
cluido.®® El IC es impreciso, ya que incluye un rango
de valores amplio compatible tanto con mayor pro-
babilidad de cura con azitromicina como con au-
sencia de diferencia en la eficacia de ambas drogas.

Figura 3. Forest Plot. Cura clinica al finalizar ambos tratamientos

Azitromicina  Tobramicina Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M=H, Random, 95% CI
Abelson, 2007 120 159 123 157 41.4% 0.96 (0.85, 1.09)
Bremond-Cignac, 2010 20 25 27 33 17.8% 0.98(0.76, 1.26)
Bremond-Cignac, 2014 91 102 79 101 40.8% 1.14[1.01, 1.29]
Total (95% CI) 286 291 100.0% 1.03 (091, 1.17)
Total events 231 229
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Figura 4. Forest Plot. Cura bacterioldgica
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Abelson, 2007 140 159 148 157 S8.4% 0.93 (0.87, 1.00] —
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DISCUSION

La presente revision sistematica y consecuente
meta-analisis examind el efecto de la azitromicina
vs tobramicina sobre la cura clinica a diferentes
tiempos (D3 y al finalizar el tratamiento antibio-
tico) y la cura bacterioldgica en 557 participantes
<18 afios con CBA.

La mayoria de los estudios incluidos fueron
evaluados con riesgo bajo o incierto de sesgo. Un
estudio fue considerado con alto riesgo de sesgo'®
(sesgo de reporte). El riesgo de sesgo por dominio
se resume en las Figuras 5 y 6.

Dentro de la cura clinica a los 3 dias de ini-
ciado el tratamiento, la azitromicina podria ser
beneficiosa en relacién a la tobramicina espe-
cialmente al D3. El efecto final estimado muestra
beneficios clinicos (incremento del 36%); pero el
IC es amplio y sus valores cruzan la linea de nuli-
dad, incluyendo beneficio y dafio (imprecision),
con moderado (12= 54%) nivel de heterogeneidad
(inconsistencia).

Una limitacién importante en esta revision es
la heterogeneidad observada en los resultados de
cura clinica al D3 y al finalizar el tratamiento (54%
y 50%, respectivamente). Se explora y considera
la misma mediante el analisis de sensibilidad, te-
niendo en cuenta el riesgo de sesgo de los estu-
dios incluidos.

Otro aspecto de relevancia, en el estudio de
Bremond-Gignac®! es el de haberse evaluado tam-
bién la satisfaccidn de los padres en la aplicacion y
uso de ambas gotas oculares mediante una encues-
ta. Los padres del grupo tratado con azitromicina el
84% afirmaron que la aplicacion de gotas no inter-

firié en sus actividades cotidianas, mientras que en
el grupo tratado con tobramicina la misma fue del
54%. Este aspecto es importante dado que podria
favorecer la adherencia al tratamiento, disminuir
la aparicion de resistencia bacteriana, los dias de
eviccion escolar y mejorar la calidad de vida de los
pacientes durante el tratamiento.

CONCLUSIONES
Implicancias para la practica

Segun los datos disponibles, el tratamiento con
azitromicina podria incrementar la probabilidad
de curacién temprana al 3* dia de tratamiento. El
porcentaje de curacidn clinica y bacterioldgica al
finalizar el mismo, seria levemente superior con
azitromicina. Sin embargo, la certeza de la eviden-
cia es baja debido a la presencia de heterogeneidad
moderada e imprecisién en los IC.

Ninguno de los trabajos analizados informé
efectos adversos graves en los participantes lo que
se condice con el excelente perfil de seguridad que
han demostrado los estudios preclinicos realizados
con azitromicina en solucion oftalmica.

Recomendacion

Teniendo en cuenta que la revision sistematica
y meta-analisis realizados propone que la azitromi-
cina podria ser superior o, en el escenario menos
favorable, similar a la tobramicina y que la posolo-
gia de la azitromicina podria tener otros beneficios
como una mejor adherencia al tratamiento, se con-
sidera que la azitromicina deberia incluirse como
antibidtico de eleccidn para el tratamiento de la
conjuntivitis bacteriana aguda.

Figura 5. Riesgo de sesgo por dominio para el total de estudios incluidos (%)
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Implicancia para la investigacion

Debido a la elevada frecuencia de la CBA en la
consulta pediatrica seria importante determinar
la eficacia del tratamiento con azitromicina en es-
quemas breves.

En vista de la inconsistencia observada en el re-
sultado “cura clinica” y la dificultad para acceder a
todas las posibles causas de heterogeneidad, se-
ria importante desarrollar estudios randomizados
con adecuado disefio metodoldgico, con el pro-
pdsito de disminuir la imprecision observada en
los resultados principales; permitiendo definir con
certidumbre adecuada el verdadero efecto de la
azitromicina en esquemas breves, en lo que res-
pecta a la cura clinica y bacteriolégica de la CBA
en nifios.
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Figura 6. Riesgo de sesgo por dominio para
cada uno de los estudios incluidos (%)
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Anexo 1. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

ESTRATEGIA PARA CENTRAL
Descriptor MeSH:

¢ Conjunctivitis, Bacterial

¢ Conjunctiv* near (acute or infect* or bacteria*)

o (#1ORH3)

e MeSH azithromycin

¢ MeSH Tobramycin

o (#4OR#5)

o (#3 AND #6)

¢ randomized controlled trial.

¢ (randomized or randomised), ab,ti.

e systematic review

e Controlled trial

e or/8-11

e expanimals/

e exp humans/

e 12not (12 and 13)

e 12not15

ESTRATEGIA PARA MEDLINE
Descriptor MeSH:

e MeSH Conjunctivitis, bacterial/

o (acute or infect$ or bacteria$).tw.

o (#1OR#2)

e MeSH azithromycin

e MeSH Tobramycin

e (#4 OR#5)

¢ randomized controlled trial.

¢ (randomized or randomised), ab,ti.

e systematic review

e Controlled trial

e or/7-10

e exp animals/

¢ exp humans/

e 12not(12and 13)

e 1l1notl4

ESTRATEGIA PARA LILACS
Decs: “conjuntivitis bacteriana

”n u

azitromicina” y “tobramicina”



