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Conclusiones de los autores del estudio: el tratamiento de la conjuntivitis infecciosa aguda en nifios
con antibidticos tépicos se asocié con una duracion significativamente menor de la sintomatologia
conjuntival.

Comentario de los revisores: el uso de antibiético topico, aunque de forma modesta, beneficia al pa-
ciente, acortando la curacion clinica en las conjuntivitis agudas. No obstante, dado el curso autolimita-
do de esta patologia y la falta de estudios de coste-efectividad en este dmbito, no parece justificada su
indicacion generalizada desde atencion primaria. Se necesitarian realizar dichos estudios para evaluar
el impacto global en |a sociedad del tratamiento en estos pacientes.
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Abstract

Antibiotic eye drops shorten the duration of infectious conjunctivitis in children

Authors” conclusions: topical antibiotics were associated with significantly shorter durations of con-
junctival symptoms in children with acute infective conjunctivitis.

Reviewers” commentary: the use of topical antibiotics modestly benefits the patient, shortening the
clinical cure in acute conjunctivitis. However, given the self-limited course of this pathology and the
lack of cost-effectiveness studies in this area, its generalized prescription in primary care does not seem
justified. Such studies should be carried out to assess the overall impact on society of the treatment of
these patients.

REFERENCIA BIBLIOGRAFICA DEL ARTICULO

ORIGINAL

RESUMEN ESTRUCTURADO

Objetivo: evaluar la eficacia del tratamiento anti-
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biético tépico para la conjuntivitis aguda infecciosa.

Disefio: ensayo clinico aleatorizado (ECA). Posterior-
mente, se realizd una revision sistematica con me-
tandlisis (MA) que incluia, ademds de este estudio,
tres ensayos clinicos pediatricos previos.
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Emplazamiento del ECA: dos centros de Atencion
Primaria y el Servicio de Urgencias del Hospital
Universitario de Oulu, Finlandia.

Poblacién de estudio:

e ECA: se incluyeron nifios entre 6 meses y 7 anos
con diagndstico clinico de conjuntivitis aguda
infecciosa entre octubre de 2014 y febrero de
2020. La conjuntivitis aguda infecciosa se defi-
ni6 como la presencia de eritema conjuntival,
secrecion, o dolor o hinchazon de los parpados.
Criterios de exclusion: alergia a fluoroquinolo-
nas, haber recibido tratamiento antibiotico en
los 7 dias previos, infeccion grave, conjuntivitis
alérgica y traumatismo o cuerpo extrano ocular.
Todos los nifios pertenecian a familias que ha-
blaban finlandés. De los 95 nifios aleatorizados,
4 se perdieron en el seguimiento y 3 se excluye-
ron por no tener la edad predefinida.

* MA:ninos de 1 mesa18anos condiagndsticode
conjuntivitis bacteriana aguda. En total, los 4
ECA incluidos en este MA evaluaban 584 ninos
(300 habian recibido colirio antibiético y 284 co-
lirio placebo).

Intervencion:

e ECA:los 95 nifos se aleatorizaron en tres grupos
en una relacion 1-1-1: 30 en el grupo de trata-
miento con colirio de moxifloxacino (Gl), 27 en el
grupo placebo (GP) y 31 en el grupo de no trata-
miento (GNT). Los participantes de los grupos de
colirio recibieron moxifloxacino (Gl) o carboxi-
metilcelulosa sin conservantes (GP), una gota 3
veces al dia hasta que no presentaran sintomas
conjuntivales durante al menos 24 horas. El coli-
rio de moxifloxacino se presenté como frasco de
plastico y el placebo como viales monodosis. La
duracion maxima del tratamiento fue de 7 dias.
Se recomendo a todos los participantes del estu-
dio, incluyendo al GNT, que limpiaran las secre-
ciones oculares 3 veces al dia. Hubo un segui-
miento de 14 dias.

* MA: antibidtico tépico frente a placebo tépico.
Medicién del resultado:

* ECA: la variable principal fue el tiempo (en dias)
hasta la curacion clinica (definida como la
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desaparicion de todos los sintomas conjuntiva-
les sin recidiva en 48 horas), registrado en el dia-
rio de sintomas que rellenaron los padres du-
rante los 14 dias de seguimiento. También se
realizé una llamada telefénica el dia 14 para
asegurar la curacién. La variable secundaria fue
la recidiva de la conjuntivitis durante los 14 dias
tras la aleatorizacion. Se recogieron muestras
para PCR y cultivo de los exudados oculares y
nasofaringeos.

MA: la variable principal fue la proporcién de
participantes con sintomas conjuntivales entre
los dias 3y 6 de seguimiento. Variables secunda-
rias fueron la proporcion de participantes con
sintomas conjuntivales entre los 7y 10 dias, y la
proporcidn sin cura microbioldgica entre los dias
7y 10.

Resultados principales:

* ECA: el tiempo hasta la curacién clinica fue me-

noren el Gl frente a los que no recibieron ningun
tratamiento: 3,8 frente a 5,7 dias; diferencia de
medias (DM): -1,9 dias, intervalo de confianza
del 95% (IC 95):-3,7 a-0,1 dias. No hubo diferen-
cia entre los grupos que recibieron colirio (Gl y
GP): 3,8 frente a 4,0 dias; DM: 0,2 dias (IC 95:-2,2
a 1,6). La comparacion entre el grupo placebo y
no tratamiento tampoco fue significativa (GP y
GNT): 4 frente a 5,7 dias; DM: 1,7 dias (IC 95: -0,2
a 3,5). En el andlisis de supervivencia, el trata-
miento con colirio (Gl y GP) disminuyé de forma
significativa el tiempo hasta la curacion clinica
frente al GNT. Hubo recaida en 5 ninos del Gl
(17,9%),2 en el GP (7,4%) y uno en el GNT (3,2%).
El 83,3 % de los cultivos conjuntivales realizados
fueron positivos a bacterias. El germen mas fre-
cuente fue Haemophilus influenzae en todos los
grupos.

MA: la proporcion de ninos con sintomas con-
juntivales disminuy¢ de forma significativa en el
Gl frente al GP entre los dias 3 a 6: (odds ratio
[OR]: 0,59;1C95:0,39 2 0,91), y entre los dias 7 y
10 (OR:0,53;1C 95: 0,34 a 0,83). También fue su-
perior la proporcién de nifios del Gl que negati-
vizo el cultivo bacteriano entre los 7 y 10 dias
(OR: 0,34;1C 95:0,17 a 0,68).
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Conclusién: los antibidticos tépicos se asociaron
con una menor duracion de los sintomas en la con-
juntivitis aguda infecciosa.

Conflicto de intereses: no existen.

Fuente de financiacién: la primera firmante recibio6
dos becas de investigacion de fundaciones finlan-
desas (Alma and K. A. Snellman Foundation y
Foundation for Paediatric Research).

COMENTARIO CRITICO

Justificacién: a pesar del uso en la practica clinica
diaria de colirios antibioticos en la conjuntivitis
aguda en ninos, su evidencia sobre la mejoria que
produce frente al uso de placebo ha sido controver-
tida en los articulos publicados en poblacion pe-
diatricay su eficacia limitada e incierta™?. Esto po-
dria justificarse porque el uso de placebo en los
estudios realizados podria ser un factor de confu-
sion, ya que solo el tratamiento con lubricantes del
0jo y/o los antisépticos presentes en los placebos
podria acortar el curso clinico de las conjuntivitis.
Este es el primer estudio donde se compara un Gl,
con otro GNT. Ademas, se realiza por primera vez
un metaanalisis de los estudios publicados, donde
se analiza la evidencia experimental disponible
respecto al uso de antibioticos o placebo en esta
patologia en poblacién pediatrica de forma
exclusiva.

Validez o rigor cientifico:

* ECA:la poblacion de estudio esta bien definiday
se establece un tamano muestral minimo de 29
nifos por grupo. La aleatorizacion fue adecuada
con ocultacién de la secuencia. Hubo enmasca-
ramiento de los nifios, sus padres y los profesio-
nales en los grupos Gl'y GP, pero no en el GNT. El
hecho de usar diferente envase para el Gl (frasco
de plastico) que para el GP (viales monodosis) no
parece influir nien el enmascaramiento nien los
resultados clinicos. Se describen adecuadamen-
te las intervenciones y los resultados de interés.
Hubo varias pérdidas en el seguimiento, anali-
zandose el 93% de la muestra inicial y no alcan-
zando el tamafio muestral minimo en el GP; esto

puede haber limitado encontrar una diferencia
estadisticamente significativa entre el tiempo
de curacion de los ninos del Gl frente a GP o en-
tre el GP frente al GNT. No se informa si se reali-
z6 analisis por intencion de tratar.

* MA: fue registrado en PROSPERO y se realiza
cumpliendo las recomendaciones PRISMA. La
busqueda bibliografica es exhaustiva en las
grandes bases de datos habituales. Se incluyen 3
estudios®? junto al actual ECA; de los 3 estudios
publicados previamente al actual, solo el de
Rose? fue considerado de alta calidad en un MA
realizado por la Cochrane® sobre el tema en po-
blacién general, a diferencia de lo que comentan
los autores de este MA. El estudio de Gigliotti* se
valoré como de alto riesgo de sesgos, asi como
los 3 estudios de los que procedian los datos del
estudio post hoc publicado por Comstock®. A
considerar también que el estudio de Gigliotti,
el que mejores resultados del tratamiento anti-
bidtico presenta, solo incluia nifos con cultivo
positivoa Haemophilus influenzae o Streptococcus
pneumoniae y que el de Comstock?® era un estu-
dio post hoc de 3 ECA con participantes de un
ano hasta ancianos, en los que solo se incluye-
ron los ninos entre 1y 5 anos. El MA presenta
una heterogeneidad baja (I> 25%). No existen
datos de coste efectividad en ninguno de los
estudios.

Importancia clinica:

* ECA: el uso de colirio antibidtico en las conjunti-
vitis agudas en ninos acorta el curso clinico de
esta patologia comparada con la no interven-
cién, con una DM de -1,9 dias (IC 95:-0,1 a -3,7
dias). En este estudio no se alcanza una diferen-
cia estadisticamente significativa entre los Gl y
GP nientre GPy GNT. Sin embargo, en el analisis
de supervivencia, tanto en el Gl como el GP, dis-
minuyo la duracion de la conjuntivitis respecto
al GNT, por lo que solo lubricar el ojo con un pla-
cebo podria contribuir en la disminucion del
tiempo a la curacion de las conjuntivitis agudas.
Las recaidas, aunque estadisticamente no signi-
ficativas, fueron sorprendentemente mayores
en el Gl frente a GP (p: 0,43) y frente al GNT
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(p: 0,10). No obstante, por el escaso tamafio
muestral no hay potencia estadistica para con-
cluir ningun resultado. No se describen compli-
caciones ni en el GP ni GNT.

* MA: el uso de antibidticos tépicos en las conjun-
tivitis agudas en ninos acorta el curso clinico de
la enfermedad a los 3-6 dias de evolucion en el
Gl frente al GP (OR 0,59; IC 95: 0,39 a 0,91), con
un ndmero necesario a tratar de 8 (dato calcula-
do por las autoras a partir de la OR del MA con la
calculadora Calcupedev v11)®. Asimismo, reduce
el crecimiento bacteriano en exudados conjunti-
vales (OR0,34;1C95:0,17 a 0,68) recogidos entre
los 7-10 dias.

La conjuntivitis aguda se asocia frecuentemente
con clinica de infeccion respiratoria de via area su-
perior. Aunque se supone su etiologia viral, los cul-
tivos de exudado conjuntival de los nifios son fre-
cuentemente positivos para bacterias. En este
estudio, un 83% de exudados fueron positivos para
bacterias y solo un 12% virales, resultados simila-
res a publicaciones previas®® y que difieren con lo
publicado recientemente en la Guia ABE’, donde
se estima que un 50% son de causa viricay un 50%
bacteriana.

En este articulo se presentan dos estudios, un ECA
de tres brazos (colirio antibidtico, colirio placeboy
no tratamiento) y una revision sistematica con me-
tanalisis de ensayos que comparaban colirio anti-
bidtico y colirio placebo. En el analisis de su varia-
ble principal, el ECA Unicamente muestra
diferencias estadisticamente significativas en la
relacion colirio antibiotico frente a no tratamiento.
EI MA (que incluye este ECA) si encuentra diferen-
cias estadisticamente significativas entre colirio
antibidtico y colirio placebo para la curacion entre
los dias 3-6.

Asi, seguin este MA que evalla una muestra de ninos
con un alto porcentaje de cultivos bacterianos posi-
tivos, podemos concluir que el uso de antibiotico
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tépico presenta un beneficio para estos pacientes,
al acortar la duracion de la conjuntivitis. Se trata de
un resultado importante, aunque con un pequeno
tamafio del efecto.

No hemos encontrado estudios de coste-efectivi-
dad. Seria de interés conocer el gasto que suponen
los tratamientos antibidticoy placebo, teniendo en
cuenta que los colirios antibi6ticos mas modernos
(como moxifloxacino usado en el ECA) en Espafa
doblan en precio a los mas antiguos y que los coli-
rios hidratantes son de venta libre y no tienen un
precio fijo de referencia a diferencia de los antibio-
ticos. Por ultimo, no podemos dejar de citar que no
existe consenso respecto a la exclusion de ninos
con conjuntivitis agudas en escuelas infantiles, y
en muchas no se permite acudir al nifio con con-
juntivitis activa secretora, con la repercusiéon que
supone en la economia de las familias.

Aplicabilidad en la practica clinica: seguiin este estu-
dio, el uso de antibidtico topico presenta un modes-
to beneficio al paciente acortando la duracién de |a
conjuntivitis. Sin embargo, no parece justificada su
indicacion generalizada desde Atencion Primaria
para el tratamiento de esta patologia tan frecuen-
te, dado que las conjuntivitis agudas presentan un
curso autolimitado, podrian mejorar con el uso de
colirios lubricantes, no se describen complicaciones
graves en los GP, el uso de colirio antibidtico no esta
exento de riesgos y su uso extenso puede aumen-
tar las resistencias bacterianas.

Conflicto de intereses de los autores del comentario:
no existen.

ABREVIATURAS

DM: diferencia de medias ¢ ECA: ensayo clinico aleatorizado
* Gl: grupo de tratamiento ¢ GNT: grupo de no tratamiento
* GP: grupo placebo ¢ IC 95: intervalo de confianza del 95%
* MA: metanalisis * OR: odds ratio * PCR: reaccion en cadena
de la polimerasa.
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