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Glosario de Términos

Adherencia

Ajuste

Aleatorizacion

Algoritmos

Aplicabilidad

Appraisal of
Guidelines,
Research and
Evaluation (AGREE)

Asociacion

Andlisis de Intencién
para tratar
(Intention-to-treat
analysis (ITT
analysis))

Calidad de Vida
Relacionada a la
Salud (Health-related
quality of life
(HRQL))

Estudio de Casos y
Controles

Cegamiento

Comorbilidad

La manera en la que el paciente se adhiere a las recomendaciones de
su médico.

Procedimiento estadistico en el cual, el efecto de las diferencias en la
composicion de la poblacion en estudio ha sido comparadas para
minimizarlas.

Consiste en asignar aleatoriamente (al azar) a los participantes en un
ensayo a dos o mas grupos de tratamiento o de control. La
aleatorizacion es una de las formas de evitar los sesgos de seleccion;
su proposito es posibilitar las comparaciones en los grupos de
asignacion de los tratamientos.

Diagrama de flujo en la toma de decisiones clinicas para apoyar la
incorporacion de las recomendaciones a la practica cotidiana.

El grado en el que las recomendaciones contenidas en una guia de
practica clinica o un documento de consenso puedan ser incorporadas
a un escenario clinico en particular.

Colaboracién internacional de investigadores con el objetivo de
mejorar la calidad de las Guias de Préctica Clinica. El Instrumento
AGREE fue disefiado para evaluar la calidad de las Guias de Practica
Clinica. (http://www.agreecollaboration.org).

Relacion estadistica entre dos 0 mas eventos, caracteristicas u otras
variables. La relacidon puede ser o pude no ser causal.

Forma de analisis estadistico de los resultados que incluye a todos los
pacientes que han sido inicialmente asignados a cada grupo de
tratamiento independientemente de que completaran el protocolo en
su totalidad.

La percepcion que la persona tiene del impacto que ha provocado la
enfermedad o su tratamiento sobre su sentimiento de bienestar y la
capacidad de actuacién (funcionalismo). Estas dimensiones basicas
deben ser analizadas tanto en los dominios fisico, emocional y social.

Estudio observacional en donde el investigador selecciona a los
individuos que han experimentado algun evento de interés y otros que
no lo han presentado, para después evaluar si fueron expuestos a una
posible causa.

La manera en la que los investigadores, el equipo de investigacion o
los participantes del estudio evitaron conocer la manera en la que las
intervenciones fueron asignadas durante el estudio de investigacion.

Co existencia de dos 0 mas condiciones patoldgicas o enfermedades
en un mismo individuo.


http://www.agreecollaboration.org/

Desenlace

Efectividad

Efecto Absoluto

Eficacia

Estado basal

Estandar de

referencia

Estudio de Cohorte

Estudio Clinico
Controlado

Equitativo

Evidencia

Grupo control

Heterogeneidad

Medicion de los posibles resultados relevantes para considerar mejoria
del padecimiento con la exposicion a la intervencién terapéutica.

La efectividad clinica es una medicién del beneficio positivo de un
tratamiento concreto en la practica médica

La diferencie entre el riesgo de la ocurrencia de algun evento entre dos
grupos (uno en relacion con el otro) en un estudio comparativo.

La eficacia clinica es una medicién del resultado positivo de un
tratamiento concreto en el contexto de un estudio de investigacion
controlado

El conjunto de caracteristicas y variables al inicio del estudio y con los
que los resultados subsecuentes seran comparados.

La prueba diagnostica mas cercana a la veracidad del fendbmeno en
estudio, de la que se puede disponer en un momento determinado; y
que sera utilizada para comparar con las caracteristicas de la Prueba
Diagnostica que se desea evaluar.

Estudio prospectivo o retrospectivo. Un grupo de individuos que
comparten caracteristicas y que se definen por su exposicion o no
exposicién a un factor de riesgo.

Se trata de un experimento o estudio en el que el investigador
‘manipula’ uno o mas factores de estudio (por ejemplo, deciden qué
tratamiento, con qué pauta y durante cuanto tiempo lo recibirdn los
sujetos de cada uno de los grupos de estudio) con objeto de valorar
posteriormente los efectos producidos (o respuesta, resultado, variable
dependiente) basandose en un plan preestablecido. Su objetivo es
evaluar la eficacia y seguridad de cualquier intervencion, ya sea
preventiva, curativa o rehabilitadora, y es el disefio que proporciona la
evidencia de mayor calidad acerca de la relacion causal entre una
intervencion y el efecto observado.

Distribucién justa de beneficios o recursos

El cmulo de informacion en la que una decision clinica es sustentada.
Es obtenida de fuentes que incluyen estudios clinicos controlados,
estudios observacionales, estudios de prueba diagnéstica, revisiones
sisteméticas y consensos de expertos.

En un ensayo clinico, el grupo de participantes que no reciben la
intervencion experimental objeto de estudio. El grupo testigo puede
recibir una intervencién que se considera eficaz (normal) o un placebo
0 no recibir ninguna. Los resultados del grupo testigo se comparan con
los del grupo experimental para determinar si hay diferencias
estadisticas.

En el metaanalisis la heterogeneidad se refiere a la variabilidad o a las
diferencias en las estimaciones de los efectos entre los estudios. En
ocasiones se distingue entre la "heterogeneidad estadistica"
(diferencias en los efectos declarados), la "heterogeneidad
metodoldgica" (diferencias en el disefio de estudios).



Homogeneidad

Intervalo de
Confianza
(CnH

Intervencion

Médico clinico

metaanalisis

Método de
Consenso

Numero Necesario a
Tratar (Number
needed to

treat (NNT))

Placebo

Valor de P

La nocién de homogeneidad define a la igualdad mayor o menor de los
valores de una variable o de una combinacion de caracteristicas en un
conjunto geografico. Los parametros de dispersion estadistica, en
particular la varianza, miden su inversa, la heterogeneidad.

Un intervalo de confianza es un rango de valores, derivado de los
estadisticos de la muestra, que posiblemente incluya el valor de un
parametro de poblacion desconocido. Debido a su naturaleza
aleatoria, es poco probable que dos muestras de una poblacién en
particular produzcan intervalos de confianza idénticos.

Accidn terapéutica o de algun otro tipo que modifica el estado basal
del paciente.

Médico que se encarga se proveer atencion clinica.

El metaanalisis es un conjunto de herramientas estadisticas, que son
Utiles para sintetizar los datos de una coleccién de estudios. El
metaanalisis se inicia recopilando estimaciones de un cierto efecto
(expresado en un indice de tamafio del efecto, como la diferencia de
medias tipificada, la razén de riesgo, o la correlacion) de cada estudio.
El metaanalisis permite valorar estos efectos en contexto: si el tamafio
del efecto es consistente, el efecto del tratamiento puede ser
considerado como fuerte y el tamafio del efecto se estima con mayor
precisién que con un solo estudio. Si el tamafio del efecto varia, esa
variacion puede ser descrita y, potencialmente, explicada.

Cuando hablamos de consenso nos referimos a la toma de decisiones
en comun acuerdo por parte de todos los miembros de un grupo y no
por la mayoria o por una representatividad. Lo que caracteriza al
consenso es el proceso por el que el grupo ha de pasar para llegar a
un acuerdo. EI método de consenso es deseable cuando es
improbable forzar el cumplimiento de la decisién, igual como si cada
participante adoptara independientemente una misma decisién
unanime. ... Por ello algunos grupos reservan el método de decision
por consenso para decisiones particularmente complejas, arriesgadas
0 importantes.

El nimero (de pacientes) que es necesario tratar o NNT (también
conocido por los calcos "numero necesario a tratar" y "ndmero
necesario para tratar") es el reciproco de la reduccién del riesgo
absoluto; es un valor o indicador especifico para cada tratamiento.

Sustancia que carece de accion curativa, pero produce un efecto
terapéutico si el enfermo la toma convencido de que es un
medicamento realmente eficaz; tiene el mismo aspecto, gusto y forma
que un medicamento verdadero pero esta hecho de productos inertes
y sin ningln principio activo.

El valor de p (a veces conocido simplemente como el p-valor, la p,
valor de p consignado, o bien directamente en inglés p-value) se define
como la probabilidad de obtener un resultado al menos tan extremo
como el que realmente se ha obtenido (valor del estadistico calculado),
suponiendo que la hipétesis nula es cierta, en términos de probabilidad
condicional.
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Pregunta Clinica

Posologia

Prondstico

Resumen

Revisién Cochrane

Revisién Sistematica

Riesgos

Riesgo Relativo

Serie de Casos

Sesgo

Se refiere a la pregunta identificada por el grupo de expertos en donde
se ha detectado la necesidad de dar lineamientos dentro de la Guia de
Practica clinica y que debe de tener una estructura.

Determinacion de las dosis en que deben administrarse los
medicamentos.

El prondstico, generalmente de una enfermedad, es el conjunto de
datos que posee la ciencia médica sobre la probabilidad de que
ocurran determinadas situaciones en el transcurso del tiempo o
historia natural de la enfermedad. Es la prediccién de los sucesos que
ocurriran en el desarrollo de una enfermedad en términos estadisticos.
Es un tipo de juicio clinico.

Conjunto de datos denominado “Resumen” de un estudio, que pudo
haber sido publicado solo o con el trabajo en extenso.

Una revision sistematica de la literatura de estudios clinicos
controlados que responde una pregunta clinica a través de un
protocolo explicito y que fue producido por el grupo colaborativo
Cochrane. Disponible en la Biblioteca Cochrane.

Las revisiones sisteméticas son articulos cientificos integrativos
ampliamente usados en disciplinas del &rea de la salud que siguen un
método explicito para resumir la informacion que se conoce acerca de
determinado tema o problema de salud. Revisan y pueden combinar
principalmente ensayos clinicos controlados, que son los estudios
primarios. Se distinguen de las revisiones narrativas en que provienen
de una pregunta estructurada y de un protocolo de investigacion
previo. La Colaboracion Cochrane es la principal organizacion que
produce y financia revisiones sistematicas. Ademas, la busqueda de la
evidencia se ha desarrollado de manera sistematica con una
declaracién de los criterios de seleccién y se ha hecho una evaluacion
critica de los articulos primarios y una sintesis basada en la calidad
metodoldgica de los estudios. Cuando una revision sistematica termina
de manera cuantitativa, en un estimador estadistico, se denomina
metaanalisis.

Los eventos adversos de una intervencion.

El riesgo relativo es una medida relativa del efecto porque indica
cuanto mas veces tiende a desarrollar el evento en el grupo de sujetos
expuestos al factor de exposicién o factor de riesgo en relacién con el
grupo no expuesto. El riesgo relativo (RR) no tiene dimensiones. El
riesgo relativo es una razon.

Reporte de un nimero de casos de un padecimiento en patrticular, en
donde se describe la evolucion del padecimiento y la respuesta a
tratamiento.

Una desviacion sistematica de la verdad en los resultados del estudio
y que es causado por la manera en la que el mismo fue disefiado o
conducido.
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Resumen

Introduccion: La otitis media aguda sigue siendo uno de los padecimientos agudos
mas prevalentes en nuestro medio en poblacion pediatrica.

Objetivos: Elaborar una Guia de Practica Clinica que contenga recomendaciones
clinicas desarrolladas de forma sistematizada para asistir la toma de decisiones de
médicos especialistas, pacientes, cuidadores de pacientes y elaboradores de
politicas publicas involucrados en el manejo de pacientes con otitis media aguda en
nifos.

Material y métodos: Este documento se desarroll6 por parte del Colegio de
Otorrinolaringologia y Cirugia de Cabeza y Cuello Pediatricas de México (COPEME)
en cumplimiento a estandares internacionales, como los descritos por el Instituto de
Medicina de EE. UU. (IOM, por sus siglas en inglés), el Instituto de Excelencia
Clinica de Gran Bretafia (NICE, por sus siglas en inglés), la Red Colegiada para el
Desarrollo de Guias de Escocia (SIGN, por sus siglas en inglés), la Red
Internacional de Guias (G-I-N, por sus siglas en inglés) y el Centro Nacional de
Excelencia Tecnolégica de México; entre otros. Se empled la clasificacion de calidad
de la evidencia de SIGN. Se integré en representacién del Colegio, el Grupo de
Desarrollo de la Guia (GDG) de manera interdisciplinaria, considerando
otorrinolaringologos, infectélogos, pediatras, médicos generales, y metoddlogos con
experiencia en revisiones sistematicas de la literatura y el desarrollo de guias de
practica clinica.

Resultados: Se consensuaron 18 preguntas clinicas que abarcaron lo establecido

previamente por el GDG en el documento de alcances de la Guia. Se identificé la



evidencia cientifica que responde a cada una de estas preguntas clinicas y se
evalud criticamente la misma, antes de ser incorporada en el cuerpo de evidencia
de la Guia. El GDG acordé mediante la técnica de consenso formal de expertos
Panel Delphi la redaccion final de las recomendaciones clinicas. Por ultimo, se llevo
a cabo una validacion externa por colegas especialistas y representantes de
pacientes.

Conclusion: Esta Guia de Practica Clinica pretende proveer recomendaciones
clinicas para la prevencion, diagndéstico y manejo de la otitis media aguda con el
objetivo de asistir al médico y a los pacientes y sus cuidadores, en el proceso de
toma de decisiones compartida. El GDG espera que esta guia contribuya a mejorar

la calidad de la atencién clinica en las pacientes con este tipo de padecimientos.

Palabras clave: Otitis Media Aguda, Guias de Practica Clinica, Medicina Basada en

Evidencia.



Introduccion

Otitis Media Aguda

La otitis media aguda (OMA) se definié hace casi un siglo como el proceso infeccioso del
oido medio, cuyas caracteristicas primordiales a la exploracion fisica de la membrana
timpanica, eran pérdida de las estructuras osiculares, color e hipo movilidad. (1) La
mayoria de los estudios reportaban aislamientos bacterianos de alrededor del 70% y el
tratamiento era en gran medida empirico. Se proponia una implicacion importante de los
agentes virales, pero pocos estudios habian podido demostrar etiologia viral. (1)
Actualmente, la otitis media se define como “el proceso infeccioso supurativo agudo del
oido medio caracterizado por la presencia de exudado infeccioso y un proceso inflamatorio
de la mucosa del oido medio”.(2) La evolucion de técnicas modernas de biologia
molecular, estudios clinicos controlados, mejores pruebas estadisticas; han permitido
conocer con mas detalle los complejos mecanismos inmunoldgicos que interactdan con el
microbioma de la nasofaringe y del oido medio y con los distintos organismos patégenos,
virales y bacterianos, lo que nos ha permitido entender mejor el proceso de la enfermedad
asi como los mecanismos de accion de las alternativas terapéuticas actuales. (3)

La OMA es mas frecuente en nifios menores a 3 afios, aunque puede presentarse a
cualquier edad. La prevalencia de la enfermedad es muy alta a nivel mundial, en Estados
Unidos de Norteamérica (EE. UU.), acorde a lo reportado por la Academia Americana de
Pediatria (AAP) se presentan 5 millones de casos al afio, lo que resulta en mas de 10
millones de prescripciones de antibiéticos y 30 millones de visitas médicas anualmente. (4)
Un estudio epidemiolégico llevado a cabo en 5 paises europeos reporté una incidencia
anual del 18%. El 22% de los nifios tuvieron mas de un episodio y 7% mas de dos

episodios. El 58.2% de los nifios al inicio del estudio habian recibido al menos 1 dosis de



vacuna conjugada heptavalente. Se presentaron complicaciones en menos del 1% de los
casos, la mayoria de ellas en el grupo de 0 a 2 afios. (5)Se estima que la incidencia de
OMA en EE. UU. y Europa en nifios menores a 2 afios es de 0.1 a 1.8 episodios/afio por
nifio, requiriendo de multiples visitas médicas por el mismo episodio. Se estima, ademas,
gue a los dos afos el 80% de los nifios han presentado al menos 1 episodio de OMA. (6)
La epidemiologia de la OMA en paises latinoamericanos se sintetizé en una revision
sistematica publicada por Bardachet et al. en donde se incuyeron18 estudios que se
llevaron a cabo en 6 paises (México, Argentina, Chile, Costa Rica, Brasil y Colombia) tanto
en centros de referencia como en poblacion abierta. (6) Se report6é una incidencia anual de
OMA en México de 36,000 por 100,000 nifios menores a 4 afios. Tomando en cuenta la
incidencia acumulada en 5 afios, se proyecta una incidencia de 10.5 millones de casos de
OMA, para una tasa de natalidad de 11.7 millones (89%), que es muy similar a la
incidencia reportada en EE. UU. y Europa. Sin embargo, hay una falta de informacién
epidemioldgica evidente en nuestra region en comparacion a paises desarrollados. (6)
Otros reportes epidemioldgicos en México registraron una incidencia mayor a 600,000
casos por afio. En nuestro pais, ocupa la sexta causa de morbilidad en poblacién infantil,
la cuarta causa en nifios de 1 a 4 aflos y la sexta causa en nifios menores a 1 afio.(7) La
incidencia de complicaciones grave de OMA en paises en desarrollo, meningitis y
mastoiditis, siguen siendo muy relevantes. La OMS (Organizacion Mundial de la Salud)
calcula mas de 50,000 muertes por complicaciones relacionadas a OMA en nifios menores
de 5 afios en estos paises. Aunque no se conoce con detalle las razones de ello, se
considera que un pobre acceso a servicios de salud de calidad y factores nutricionales

pudieran explicar la mayor mortalidad en esta poblacion. (6)(Ver Tabla 1)



Tabla 1.- Diez principales causas de morbilidad en México, 2014

1 Infecciones respiratorias Agudas 27,493,239

Infecciones intestinales por otros

2 organismos y las mal definidas 2:318,828
3 Infeccién de vias urinarias 3,666,552
4 Ulceras, gastritis y duodenitis 1,497,802
5 Gingivitis y enfermedad periodontal 1,119,159
6 Otitis media aguda 639,625
7 Conijuntivitis mucopurulenta 556,815
8 Hipertension arterial 480,332
9 Diabetes mellitus 412,861
10 Intoxicacién por picadura de alacran 381,702

Modificado de Informe sobre la Salud de los Mexicanos 2015: Diagnodstico General de la Salud
Poblacional [Internet]. Informe sobre la salud de los mexicanos 2015.
Disponible en: www.dged.salud.gob.mx/contenidos/dedss/issm2015.html

Desde hace décadas, los agentes bacterianos involucrados en la etiopatogenia de la OMA
han sido plenamente caracterizados e identificados y no ha habido cambios significativos
en los ultimos lustros. Streptococcus pneumoniae (S. pneumoniae), Haemophilus
influenzae no tipificable (HINT), Moraxella catarrhalis (M. catarrhalis) y Streptococcus
pyogenes (S. pyogenes), son las bacterias identificadas en cultivo de material
miringocentesis de oido medio con mayor frecuencia en toda la literatura mundial. En los

estudios latinoamericanos esto no es la excepcion, los microorganismos identificados con



mayor frecuencia son S. pneumoniae (32.4%) y HINT (26.0%), este ultimo asociado a
mayor incidencia de complicaciones y de falla terapéutica. (6) Los serotipos de S.
pneumoniae que han sido identificados con mayor frecuencia son el 19F, 23F, 14, 6B, 6A,
19Ay el 9V (8), sin embargo, la introduccién de la vacuna neumocécica conjugada (PCV7)
gue contiene los serotipos 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F y 23F; modificd un poco la frecuencia
de serotipos no incluidos en la misma, como el 19a y el 7F, lo que limité un poco su
eficacia. (9) El desarrollo de vacuna neumocécica conjugada con mayor rango de
cobertura (PCV10 y PCV13) ha demostrado mantener estable la emergencia de cepas
resistentes de S. pneumoniae.(9) En estudios latinoamericanos, los 14 serotipos de S.
pneumoniae han sido identificados, la frecuencia de los datos combinados se reportaron
como 19F (24%), 6B (19%), 19A (17%), 5 (15%), 9V (11%), 14 (9%) y 23F (8%), que
equivalen al 60-70% de las cepas aisladas. (6)(Ver Tabla 2)

Entre los factores de riesgo mejor caracterizados se encuentran edad temprana y
pertenecer al género masculino, acudir a guarderias, historia e infeccion de vias aéreas
superiores, hipertrofia de adenoides, alergia respiratoria, inmunodeficiencias y alteraciones
craneofaciales. La exposicion ambiental al humo del cigarro también es un factor de riesgo
bien establecido. (10,11)

El uso indiscriminado de antibidticos para el tratamiento de la OMA en nifios, ha
contribuido en gran medida a dos problematicas muy relevantes, por un lado, al impacto
economico de la enfermedad y por otro lado a la emergencia de cepas resistentes entre
los agentes causantes de la misma. Estudios en nuestro pais reportan que alrededor del
85% de los nifios a los que se diagnostica OMA, son tratados con antibioticos, 30% con

antihistaminicos y el 60% con analgésicos antiinflamatorios no esteroideos (AINES). (12)



Tabla 2.- Meta-analisis de la frecuencia de los distintos agentes
bacterianos aislados en pacientes con OMA en Latinoamérica.

" Prevalencia general %

S. pneumoniae 32.40 (27.06-37.99)
H. Influenzae total 26.03 (19.52-33.12)
H. Influenzae no tipificable 18.26 (10.00-28.32)
H. Influenzae Tipo B 3.75 (1.27-7.48)
S. pyogenes A 5.98 (2.00-11.91)
S. epidermidis 3.66 (2.31-5.32)
M. catarrhalis 3.47 (2.08-5.19)
S. aureus 2.77 (1.87-3.83)
P. aeruginosa 1.48 (0.50-2.96)
S. a-hemolytic 1.20 (0.41-2.40)
Otros 4.57 (0.92-10.75)
Co-infeccion bacteriana 3.46 (2.34-4.80)
Sin crecimiento 30.71 (24.01-37.83)

Modificado de Bardach A, Ciapponi A, Garcia-Marti S, Glujovsky D, Mazzoni A, Fayad A, et al.
Epidemiology of acute otitis media in children of Latin America and the Caribbean: a
systematic review and meta-analysis. Int J Pediatr Otorhinolaryngol. 2011 Sep;75(9):1062-70.
doi: 10.1016/}.ijporl.2011.05.014. Epub 2011 Jun 12. PMID: 21665297.

Con respecto a la emergencia de resistencia bacteriana a los antimicrobianos, las cifras
varian dependiendo del pais y de la region. Los reportes mas recientes indican que mas
del 50% de los S. pneumoniae son resistentes a los 3 lactamicos, 10% a las
cefalosporinas de tercera generacion, 30% a macrélidos, 50% a
trimetoprima/sulfametoxazol y 17% a 3 o mas antibidticos. Mas del 30% de los aislados de
HINT y 100% de M. catarrhalis son resistentes a antibidticos 3 lactamicos. Los factores de
riesgo para bacterias resistentes incluyen asistencia a guarderia, otitis media recurrente,
edad menor a 2 afios y empleo de antibiéticos en los ultimos 3 meses.(13) El mal uso de

antibioticos en infecciones de vias aéreas superiores, dentro de las que se cuenta la OMA,



ha sido ampliamente documentado en México. Se ha reportado que el 60 a 80% de todos
los pacientes que acudieron a un servicio de atencién primaria recibieron antibidtico por
infeccion de vias aéreas superiores, cuando segun los investigadores, su uso estaba
justificado en alrededor de un 15%.De igual forma, los costos directos asociados al abuso
en la prescripcién de antibioticos impactan de manera importante el uso de recursos

hospitalarios y de las propias familias. (14)



Tabla 3.- Sintesis de hallazgos importantes en los Gltimos afos en OMA
y su posible impacto en la practica clinica cotidiana

Una gran variedad de virus distintos causan La OMA puede ser de etiologia viral o
infeccion de vias aéreas superiores. Practicamente bacteriana. No es necesaria la prescripcion
todas las infecciones de vias aéreas superiores de antibioético en todos los casos, mientras
tienen la capacidad de originar un cuadro de OMA  que los antibiéticos como monoterapia

y no es indispensable la actuacién bacteriana. pueden ser inadecuados en algunos casos.

Algunos virus son especialmente afines a la Ealo confima s necesicad ce vacinas
mucosa del oido medio (ototrépicos) como el VSR, eosh;‘):ciﬁcas paia  prevancion de ja

adenovirus y bocavirus.

Los clinicos deben de tomar en cuenta
el incremento de las visitas por OMA
durante la temporada de virus
respiratorios.

La actividad pico de virus como el VSR, hMPV y
virus de influenza coincide con el aumento en el
numero de visitas médicas.

Durante los primeros 7 dias de una infeccion de Los médicos pueden tomar esa
vias aéreas superiores, los nifos pueden informacién para mejorar su precision
manifestar un proceso inflamatorio variado de la diagndstica.

membrana timpanica y de sintomas de OMA.

El pronéstico de OMA durante el curso

Un biomarcador especifico, la enzima LDH, se de una infeccion de vias aéreas

asocia a la presencia de OMA durante los primeros  superiores usando biomarcadores

4 dias de la infeccién de vias aéreas superiores. especificos puede ser alentador. Se
requiere mas investigacion a este
respecto.

Nuevos factores que determinan virulencia han
sido identificados en la fisiopatogenia de la OMA : 3
: ; brindarnos nuevas herramientas

en relacion a Streptococcus pneumoniae, 5 5

S iy ; terapéuticas en el tratamiento de la
Haemophilus influenzae no-tipificable (NTHi) y

; OMA.

Moraxella catarrhalis.

Estos objetivos potenciales pueden

Abreviaturas: OMA, Otitis Media Aguda; hMPV, Metaneomovirus humano; VSR, virus sincicial
respiratorio; LDH, Lactato Deshidrogenasa; NTHi, Haemophilus influenzae no-tipificable.

Modificado de Barenkamp SJ, Chonmaitree T, Hakansson AP, Heikkinen T, King S, Nokso-Koivisto J, et
al. Panel 4: Report of the Microbiology Panel. Otolaryngol Head Neck Surg. 2017 Apr;156(4_suppl):S51-
S62. doi: 10.1177/0194599816639028. PMID: 28372529; PMCID: PMC5490388.

Otro aspecto muy importante en lograr un uso racional de antibiéticos y de recursos en el
tratamiento de la OMA, es hacer un diagndstico preciso. El diagnéstico sigue siendo

clinico, y debido a que los sintomas no son especificos de la enfermedad, llevara cabo una



adecuada exploracion fisica empleando otoscopia neumatica es esencial. Un estudio
llevado a cabo por Pichichero et al.(15) demostré con médicos especialistas en pediatria
de distintos paises del mundo, que el diagnostico correcto de OMA se hace apenas en la
mitad de los casos, y con mucha frecuencia se confunde con Otitis Media con Derrame

(OMD).(Ver Tabla 3)

Medicina Basada en Evidenciay los objetivos de la Guia

La definicibn actual de Medicina Basada en Evidencia es el “uso juicioso, explicito y
concienzudo de la mejor evidencia cientifica disponible, aunado con la mejor experiencia
clinica, los valores y preferencias de los pacientes y considerando los costos para el mejor
cuidado de los pacientes(16).La experiencia clinica lleva un proceso de aprendizaje e
integracion del conocimiento que requiere de tiempo y que se va perfeccionando
progresivamente hasta obtener las habilidades diagndsticas y terapéuticas para un mejor
cuidado de los pacientes(17).La Medicina Basada en Evidencia, sin duda, requiere de
herramientas que faciliten la incorporacion de todo el conocimiento cientifico que va
surgiendo a la toma de decisiones clinicas en nuestros pacientes(18). Las Revisiones
Sistematicas de la Literatura contienen protocolos de investigacion explicitos, rigurosos y
exhaustivos para identificar y evaluar de forma critica asi como sintetizar los estudios
relevantes(19). Después de casi 4 décadas de desarrollar una metodologia que persigue la
disminucién de sesgo en las conclusiones, las revisiones sistematicas de la literatura se han
convertido en la piedra angular de la Medicina Basada en Evidencia(19). (Ver Figura 1)

Al inicio de la década de los 90°s se da un impulso clave a otro instrumento que se situara
como pieza clave en la Medicina Basada en Evidencia, las Guias de Practica Clinica

Basadas en Evidencia (GPC)(20-23).El reporte del Instituto Nacional de Medicina de



Estados Unidos de Norteamérica (IOM, por sus siglas en inglés)define a las GPC como
‘recomendaciones desarrolladas sistematicamente para asistir a los clinicos y a los
pacientes en su toma de decisiones para una mejor calidad en la atencion de la salud en
condiciones especificas”(23).El objetivo primordial de las GPC es cerrar la brecha entre el
conocimiento cientifico y la toma de decisiones por parte de profesionales de la salud y
pacientes, apoyaren los procesos de educaciéon médica, auxiliar a los desarrolladores de
politicas publicas y administradores para eficientar el uso de recursos y decidir sobre las

tecnologias en salud mas costo eficientes(22). (Ver Figura 2)

Figura 1.- Desarrollo global de la Guia de Practica Clinica

Documento e Consenso de
de alcances 4" . Recomendaciones
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clinicas 1111 ‘
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Modificado de Mayorga J, Velasco L, Ochoa F. Guias de Practica Clinica Basadas en Evidencia, cerrando la brecha
entre el conocimiento cientifico y la toma de decisiones clinicas. Documento de la serie MBE, 3 de 3. Gac Mex Oncol.
2015;6(6):329-34.

Las Guias de Practica Clinica requieren un protocolo bien establecido para su desarrollo.

Requieren ademas que a la mejor evidencia disponible, se le incorpore la mejor experiencia



clinica pero también los puntos de vista de los usuarios finales, entre los que se deben de
contemplar, pacientes y sus cuidadores, administrativos, médicos familiares, realizadores
de politicas en salud asi como cualquier organizacién que se desarrolle en el campo de la

atencion meédica(20,22).

Figura 2.- Escala de Likert empleada en Panel Delphi modificado

LI | 1
. L

Totalmente en desacuerdo Indiferente Totalmente de acuerdo

La escala de Likert evalGa el grado de consenso entre los expertos respecto al contenido y redaccion de cada una de
las recomendaciones clinicas.

Modificado de Mayorga J, Velasco L, Ochoa F. Guias de Practica Clinica Basadas en Evidencia, cerrando la brecha
entre el conocimiento cientifico y la toma de decisiones clinicas. Documento de la serie MBE, 3 de 3. Gac Mex Oncol.
2015;6(6):329-34.

La clasificacion de la evidencia cientifica se llevo a cabo tomando en cuenta la clasificacion
desarrollada por la Red Colegiada para el Desarrollo de Guias de Escocia (SIGN, por sus
siglas en inglés)(24). (Ver Tabla 4) en ella se otorga el nivel mas alto de evidencia a las
revisiones sistematicas de estudios clinicos controlados (ECA) con muy bajo riesgo de
sesgo, y asi va disminuyendo la calidad de la evidencia, pasando por ECAs con alto riesgo

de sesgo, estudios de cohortes, casos y controles hasta llegar a los estudios no analiticos



como las series de casos y los reportes de casos, y en el nivel inferior de la evidencia la

opinién de los expertos(24). (Ver Tabla 5)

Tabla 5.- Tipos de Recomendacion

Redaccién de las recomendaciones

Consecuencias indeseables claramente superan Recomendacioén fuerte en

los beneficios contra

Consecuencias indeseables probablemente Recomendacién condicionada
superen a los beneficios en contra

El balance entre consecuencias indeseables y Recomendacion para realizar
beneficios clinicos esta equilibrado o es incierto investigaciony posiblemente

recomendacion condicionada
para uso en estudios clinicos

Beneficios clinicos probablemente superen a las Recomendacioén condicionada
consecuencias indeseables

Beneficios clinicos claramente superan a las Recomendacioén fuerte
consecuencias indeseables

Redaccién de las recomendaciones

“Recomendacién Fuerte se puede hacer cuando hay confianza en que, para la
mayoria de nuestros pacientes, la intervencién o accién ofrece mas beneficio que
riesgo (o mas riesgo que beneficio). La recomendacién debe claramente dirigir y
contener “debe/no debe” en la redaccién de la misma.

“Recomendaciones condicionadas”, pueden hacerse cuando la intervencién o
accion va a brindar mas beneficio que riesgo, en la mayoria de los pacientes. Las
recomendaciones condicionadas pueden incluir “se puede considerar” en la
redaccioén de las recomendaciones.

Modificado de Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN). A guideline developer’s handbook. Edinburgh: SIGN;
2019. (SIGN publication no. 50). [November 2019). Available from URL: http://www.sign.ac.uk



Guias de Practica Clinica sobre Otitis Media Aguda

Las GPC mas difundidas a nivel mundial probablemente son las desarrolladas por la
Academia Americana de Pediatria publicadas en 2013. En México, se desarrollaron unas
GPC por parte del Centro Nacional de Excelencia Tecnoldgica para el diagnéstico y
tratamiento de la OMA en 2011 adaptando guias publicadas en el extranjero. Ademas, las
Gltimas no obtuvieron una evaluacion satisfactoria cuando se les aplicd por nuestra parte la

herramienta AGREE Il y no han sido actualizadas desde entonces.

Material y Métodos

Grupo de Desarrollo de la Guia

Se integr6 el GDG de forma interdisciplinaria compuesto por expertos clinicos en
otorrinolaringologia, otorrinolaringologia pediatrica, infectologia pediatrica, pediatria y
medicina familiar elegidos y convocados por parte de COPEME. También se incluyeron
expertos metodoldgicos con experiencia en el desarrollo de revisiones sistematicas de la
literatura (RS) y GPC. Un grupo de expertos reducido (Grupo Nuclear, GN) se reunié en
multiples ocasiones para definir el modo de trabajo, los tiempos y la distribucién de las
responsabilidades, asi como los aspectos importantes en la definicibn de alcances

generales de la GPC y la base de datos de preguntas clinicas estructuradas.

Definicién de alcances



El GDG ensamblé de manera consensuada el documento de alcances generales donde se
establecen las caracteristicas de la poblacién incluida a tratar, asi como también las
caracteristicas de la poblacién que no se incluird en el documento. El documento de
alcances define el marco general de la GPC. Describe brevemente los aspectos generales
de la enfermedad y define los aspectos clinicos que se van a cubrir y los que no seran
considerados. De igual forma, el documento de alcances describe a la audiencia blanco que
se considera de interés para la GPC y a la cual se dirigen las recomendaciones clinicas.
(Ver Anexo A)

Los aspectos mas importantes del documento de alcances se enumeran a continuacion:

e Las caracteristicas de la poblacién que sera incluida

e La definicién de la poblacion que no sera cubierta por la GPC

e El escenario o escenarios clinicos en los cuales se planea que las recomendaciones
de la GPC seran implementadas

e Los diferentes tipos de aspectos clinicos que seran evaluados durante el desarrollo
de la GPC, y en los cuales se contemplan pruebas diagndsticas, intervenciones
médicas, intervenciones quirdrgicas, entre otros

¢ Informacién especifica para los usuarios

e Los desenlaces clinicos que seran considerados para evaluar las distintas
intervenciones terapéuticas y diagnésticas

e Los aspectos en los cuales la GPC se espera que contribuira para el manejo de la

enfermedad

Preguntas Clinicas Estructuradas



El GDG identificé las brechas en la practica clinica cotidiana y desarrollé las preguntas
clinicas. La respuesta a estas preguntas origind recomendaciones para los usuarios de la
guia de practica clinica. Las preguntas clinicas debieron ser claras, precisas y especificas
para facilitar la busqueda y la revision de la evidencia cientifica, y asi evitar
recomendaciones poco ajustadas a los problemas clinicos que plantea la GPC. (Ver Anexo
B)

El listado de preguntas contempld la poblacién, las intervenciones y los comparadores
estipulados en el documento de alcances. Se consideré el esquema PICO, y de acuerdo

con este, se tomaron en cuenta los siguientes componentes:

Paciente: grupos de edad, estadio de la enfermedad, comorbilidad, etc.

¢ Intervencion: factor prondstico, agente etioldgico, prueba diagndstico, tratamiento
habitual o placebo, ausencia de un factor de riesgo, ausencia de agente etiolégico,
patrén oro o de referencia de una prueba diagnéstica, etc.

e Comparacion: se refiere a la alternativa a la intervencion a estudio, tales como:
tratamiento habitual o placebo, ausencia de un factor de riesgo, ausencia de agente
etiologico, patron oro o de referencia de una prueba diagndéstica, etc.

e Desenlaces (outcomes): variables de resultado clinicamente importantes en el caso

de estudios sobre eficacia, pronéstico o etiologia, y estimadores de rendimiento o

validez.

Busqueda exhaustiva de la evidencia cientifica



La evidencia fue identificada siguiendo algoritmos y estrategias validadas
internacionalmente. Se identificaron términos MeSH (Medical Subject Headings, por sus
siglas en inglés) para de esta forma ensamblar una estrategia de busqueda sensible y
especifica, ademas de explicita para que sea reproducible en un futuro(19).De acuerdo a la
naturaleza de la pregunta clinica a responder, se establecio el tipo de estudio que fuera mas
confiable para contestarla, y partiendo de ahi, otros tipos de estudio que pudieran
responderla aunque con menos confianza en los resultados. Siguiendo los modelos de
clasificacion de la evidencia. Se consideraron las variables de desenlaces importantes para
clinicos y pacientes. (Ver Anexo C)

La busqueda se llevd a cabo a partir de las preguntas clinicas estructuradas. La revision
bibliografica preliminar incluyo la localizacion de GPC relevantes que ya existan sobre el
mismo tema. Esto permitio facilitar el ensamblaje del documento de alcances y la
identificacion de preguntas clinicas relevantes sobre el tema. Ademas, esto nos ayudo en la
identificacion, la evaluacién y la sintesis de la evidencia cientifica.

Las RS juegan un papel crucial en el proceso de elaboracion de una GPC. Los estandares
internacionales actuales proponen la utilizacibn de las RS como las herramientas
indispensables para la localizacién y seleccion de la evidencia cientifica que soporte las
recomendaciones clinicas. (Ver Anexo C)

Una vez que los elementos de la busqueda y seleccion fueron claramente definidos, se
seleccionaron las bases de datos en funcion del tipo de publicacion que se quiere buscar y
el tema objeto de cada pregunta clinica. Para el resto de las publicaciones (RS o estudios
originales), las bases de datos bibliograficas son las herramientas idoneas para recuperar

informacion al agrupar conjuntos de referencias de documentos almacenadas



electronicamente y que se pueden buscar y seleccionar de manera interactiva a través de

un lenguaje de consulta o interrogacion.

Las bases de datos que recopilan GPC fueron consultadas usando los términos MeSH. Las

distintas bases de datos que fueron consultadas para localizar las distintas GPC publicadas

y relevantes para nuestra GPC se enumeran a continuacion:

Organismos recopiladores. El mas completo es el NGC (National Guideline Clearing
house, Centro Nacional de Guias de EE. UU.), de cobertura internacional,
perteneciente a la AHRQ (Agency for Health Research and Quality, Agencia para la
investigacion y la calidad en salud). En el Reino Unido destaca el NeLH (Guidelines
Finder National Electronic Library for Health, Localizador de Guias de la Biblioteca
Electrénica Nacional de Salud del Reino Unido). El catadlogo de guias realizadas en
Espafia se recoge en Guiasalud. La Base de datos Trip Database es un motor de
basqueda util que ofrece una idea rapida del volumen de GPC existentes. Se
consultaron también las bases de datos de las principales sociedades y academias
del area de especialidad a nivel internacional en busqueda de GPC publicadas.

Organismos elaboradores: como el NICE (National Institute for Clinical Excellence,
Instituto Nacional para la Excelencia Clinica del Reino Unido), el SIGN (Scottish
Intercollegiate Guidelines Network, Red Escocesa Intercolegiada sobre Guias de
Préactica Clinica), el ICSI (Institute for Clinical System Improvement, Instituto para la
mejora de los sistemas clinicos) en EE. UU., el Consejo Nacional Australiano de
Salud e Investigacién Médica de Australia (National Health and Medical Research
Council de Australia) o el NZGG (New Zealand Guidelines Group, Grupo sobre Guias

de Nueva Zelanda).



Centros de metodologia. Destacan por su interés el GIN (Guideline International
Network, Red Internacional de Guias), la colaboracion AGREE y el GRADE Working
Group como grupo de trabajo que desarrolla el sistema emergente GRADE: Bases
de datos generales. En bases como Medline se indexan también GPC, y existen filtros
que se pueden aplicar en las busquedas. No obstante, no es la forma mas eficiente

de localizarlas.

Para la busqueda exhaustiva de RS se ensamblaron distintas estrategias de busquedas y

se utilizaron distintas bases de datos generales y especializadas en RS. Se emplearon

estrategias de busquedas publicadas y validadas que hayan demostrado ser sensibles y

especificas, asi como los términos MeSH.

Las bases de datos consultadas para identificar RS se enumeran a continuacion:

Cochrane Library. Contiene RS de estudios clinicos controlados de alta calidad,
independientes y confiables para ser incluidas en el cuerpo de evidencia. Best
practice, The Campbell Collaboration Library of Systematic Reviews, Centre for
Reviews and Dissemination databases (incluyendo la base DARE) Centre for
Reviews and Dissemination, National Institute for Health Research (UK), Database of
Promoting Health Effectiveness Reviews The Database of Promoting Health
Effectiveness Reviews (DoPHER), TripDatabase, The Evidence for Policy and
practice Information and Co-ordinating Centre (EPPI-Centre), MEDLINE, PubMed
(National Library of Medicine in the United States), Scopus Large international y
EMBASE a través de OVID, NICE y el NIHR (National Institute for Health Research

de UK) para identificar HTAs de alta calidad.


http://ezproxy.ecu.edu.au/login?url=http://www.cochranelibrary.com/

Solamente en los casos donde las preguntas clinicas no encontraron una RS para ser
respondidas o las GPC no hubieran identificado evidencia cientifica de alta calidad, se
llevaron a cabo busquedas exhaustivas de la literatura para identificar estudios clinicos que
respondieran a esa pregunta.

Las bases de datos que se consultaron para identificar estudios clinicos publicados fueron:

e The Cochrane Library (hasta Oct,2018), Cochrane Central Register of Controlled
Trials, Cochrane Database of Systematic Reviews, y la Database of Abstracts of
Reviews of Effects (DARE) (Issue 1 2018), Medline 1950-2018 (OVID), Embase
1980-2018 (OVID), Cinahl 1982-2018 (NLH Search 2.0), Cumulative Index to Nursing
and Allied Health Literature (1982 a2018), LILACS (1998 a2018), ARTEMISA (1999

a2018), SCIELO (1999 a2018).

Evaluacion de calidad y jerarquizacion de la evidencia

Se emplearon herramientas disefiadas y validadas internacionalmente para evaluar la
calidad de la evidencia cientifica considerando el tipo de documento evaluado. En el caso
de las GPC, se empled la herramienta AGREE Il (The Appraisal of Guidelines for Research
& Evaluation) que fue disefiada para evaluar la calidad metodoldgica y variabilidad de las
GPC. En el caso de las Revisiones Sistematicas de la Literatura se empled la herramienta
AMSTAR II (assessing the methodological quality of systematic reviews). Para el caso en el
gue se condujo una revision sistematica de estudios clinicos se utilizaron las siguientes
herramientas validadas: CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials)

lineamientos para estudios clinicos controlados, MOOSE (Meta-analysis of Observational



Studies in Epidemiology), QUADAS (Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies)
para estudios de prueba diagnostica, STROBE (Strengthening the Reporting of
Observational Studies in Epidemiology) para estudios observacionales(25-29).

Cada una de estas herramientas califican distintos rubros y usan diferentes escalas. Se
emplearon de manera individual y calificado por pares, con un tercer evaluador en caso de
gue hubiera poca concordancia entre los revisores.

Se han publicado una gran cantidad de clasificaciones para evaluar la calidad de la
evidencia, nosotros decidimos por consenso utilizar la escala desarrollada por SIGN, la cual
utiliza dos atributos para evaluar la calidad de la evidencia cientifica (nivel de evidencia): el
disefo del estudio y el riesgo de sesgo. Para la clasificacion del disefio del estudio se utilizan
los niumeros del 1 al 4. El nimero 1 corresponde a ensayos clinicos o a revisiones
sistematicas de estos ensayos, y el 4 a la opinidon de expertos. Para evaluar el riesgo de
sesgo se utilizan signos que informan sobre el grado de cumplimiento de los criterios clave
relacionados con ese potencial riesgo (++, +y -). De esta forma, con la ayuda de la plantilla
de lectura critica se evalla cada estudio, ya sean estudios individuales (ECAS, cohortes,
etc.) o RS. Esta valoracion de la calidad de la evidencia cientifica de los diferentes estudios
disponibles para responder a las preguntas formuladas, sera posteriormente utilizada en la

graduacion de la fuerza de las recomendaciones(24).

Extraccion de la evidencia y analisis

Las GPC preferentemente tienen que incorporar RS para sustentar las recomendaciones

clinicas en evidencia cientifica una vez que las RS fueron evaluadas en su calidad.(30,31)Se

llevaron a cabo reuniones con el GDG para revisar el texto completo de cada una de las RS



para poder extraer los resultados. Se consideraron las medidas de asociacion resultado de
los metaandlisis reportados en las mismas para determinar el tamafio del efecto global, ya
fuere de la Razén de Momios (Odds Ratio, por sus siglas en inglés), el Riesgo Relativo
(Relative Risk, por sus siglas en inglés) o la diferencia de los Promedios Ponderados de los
Efectos (Weighted mean estimate of the effect, por sus siglas en inglés) de acuerdo con los
distintos desenlaces definidos por el GDG. Para estudios de prueba diagnéstica es
importante considerar otras medidas de asociacion tales como la sensibilidad, la
especificidad y los valores predictivos positivos y predictivos negativos.

En los casos de las preguntas clinicas en donde no se encontraron RS publicadas de buena
calidad, se llevé a cabo la revision sistemética para identificar estudios clinicos. Una vez
hecho la evaluacion de calidad y de posibilidad de sesgo, se llevé a cabo el metaandlisis.
Lo primero que se llevé a cabo fue definir la naturaleza de los valores de acuerdo con el tipo
de desenlace a estudiar. Una vez extraidas las medidas de asociacion, se determiné el
grado de heterogeneidad entre los resultados de los estudios, para ello se utilizo la prueba
Q de Der Simonian y Laird. Una vez que se demostrd que la heterogeneidad no es
significativa, se llevo a cabo el metaanalisis bajo el modelo de efectos fijos cuando se asumié
gue no existia heterogeneidad entre los estudios incluidos en la revision y el modelo de
efectos aleatorios cuando se asumid que los estudios incluidos en la revision constituyen
una muestra aleatoria de todos los estudios existentes. En los casos pertinentes, se
presenta la informacién en una grafica de “forest plot”, en la que se pretendié mostrar el
efecto estimado en cada estudio junto con el valor obtenido combinando los resultados de
todos los estudios, acompafiados por sus respectivos intervalos de confianza. La cual
contiene ademas en la gréfica, la linea vertical del valor correspondiente a la ausencia de

efectos (RR=1 o Diferencia de medias=0) y los limites de relevancia clinica determinando si



las diferencias, ademas de alcanzar significancia estadistica, son de una magnitud

relevante.

Consenso Formal de Expertos

Llevamos a cabo el consenso de expertos utilizando la metodologia de Panel Delphi
modificada(32—34). Cada uno de los expertos respondieron preguntas, las cuales fueron
modificadas de acuerdo con las respuestas en distintas rondas posteriores. En cada una de
esta ronda de preguntas y respuestas, a las cuales se les puede dar un caracter cualitativo
y/o cuantitativo, el GN integré las respuestas de todos los expertos de la ronda previa y
llevaron a cabo las modificaciones de manera consensuada para ser enviados a la siguiente
ronda. Es deseable que los expertos revisen su respuesta previa y consideren la nueva
respuesta para dirigirse a un porcentaje mas alto de acuerdo. Finalmente, el proceso se
detiene cuando se alcanza un grado minimo de consenso entre los expertos. (32—34)

Las recomendaciones clinicas fueron redactadas y propuestas por el GN en base a la
evidencia cientifica identificada, evaluada, extraida y sintetizada. La estructura que se le dio
a la informacion permitio que las contribuciones de los expertos fueran consensuadas y
recogidas de manera que se pudieran desarrollar los textos que se exponen a consideracion
al resto del GDG. EI GN llevo el control de la interaccion entre los participantes procesando
la informacion vy filtrando el contenido relevante. Esto nos permitié reducir de manera
importante el efecto negativo de las discusiones cara a cara entre los expertos.(32-34)

Se empled una escala de Likert para determinar el grado de acuerdo entre los expertos. La
escala de Likert empleada va del 1 al 9, el nUumero 1 determina que el experto esta

“Totalmente en desacuerdo” con el planteamiento de la recomendacién y el numero 9



determina que el experto esta “Totalmente de acuerdo” con la misma. Los numeros
intermedios manifiestan que el experto no tiene una postura en el planteamiento o la
redaccion de la recomendacion.

Se definié el 70% como un porcentaje minimo deseable de acuerdo entre los expertos
participantes en el Panel Delphi. Ademas de evaluar el porcentaje de expertos que califican
la recomendacion, se llevé a cabo el calculo de las medidas de tendencia central y de
dispersion. Se calculé la media, mediana, moda, desviacion estandar y el recorrido de los
rangos intercuartil. Se establecié un minimo de 7.0 en la media como criterio para alcanzar
un grado minimo de consenso. Se empled un sistema electronico anénimo para que los
integrantes del GDG calificaran cada recomendacion de manera anénima permitiéndonos

obtener la estadistica de estas en tiempo real. (32—34)(Ver Tabla 6)



Tabla 6.- Resultados Panel Delphi

Estadistica del Panel Delphi modificado

NGmero Round 1 Round 2
Pregunta Media Acuerdo (%) Media Acuerdo (%)
Clinica

1 8.4 92

2 7.9 83

3 83 92

4 8.1 83

5 7.6 75 7.5 83
6 7.9 75

7 7.9 83

8 8.4 92

9 8.0 92

10 7.2 83 7.9 92
11 7.9 83

12 70 83 8.1 92
13 85 100

14 8.4 100

15 7.3 75 8.2 92
16 7.9 92

17 83 100

18 8.7 100

19 8.2 92
20 8.0 92

Se calculd la media, desviacion estandar y el recorrido de los rangos intercuartiles; asi como el porcentaje de acuerdo
entre los miembros del Grupo de Desarrollo de la Guia. Aunque se establecié un 70% como un porcentaje adecuado
de consenso, el GDG decidio pasar a nueva ronda todas las preguntas que quedaron por debajo de 75% de acuerdo
para aumentar el nivel de acuerdo entre los participantes.



Redaccion de las recomendaciones

Los miembros del GN se reunieron en diversas ocasiones para revisar el cumulo de
evidencia que responde a las preguntas clinicas estructuradas y de acuerdo con el nivel de
evidencia poder determinar el grado de recomendacién y la redaccion de estas. Las
recomendaciones clinicas deben de proveer guia para los tomadores de decision, es por
ello por lo que el GDG tuvo cuidado en que la redaccién de estas evitaran ambigliedad al
momento de la redaccién. Se tomo en cuenta la evidencia cientifica, pero el GDG también
consider6 su experiencia clinica en la redaccion de las recomendaciones. Las
recomendaciones consideraron también la relacion riesgo/beneficio para establecer la toma

de decisiones.

Programa de involucramiento de los pacientes

El Colegio de Otorrinolaringologia y Cirugia de Cabeza y Cuello Pediatricas de México hizo
extensiva la invitaciéon a participar en el desarrollo de la GPC a una de las asociaciones de
pacientes con mayor trayectoria en el manejo de padecimientos cronicos. Se solicitdé que la
asociacion propusiera un grupo de representantes para validar y proponer modificaciones a
las recomendaciones clinicas y el documento final. Los pacientes fueron parte de las mesas

de discusién en conjunto con los expertos clinicos durante el desarrollo de la GPC. (35)

Recomendaciones Clinicas y Evidencia Cientifica



La siguiente seccion presenta las recomendaciones que se hacen con respecto a los topicos

mencionados previamente.

Cuerpo de la evidencia

Se llevaron a cabo busquedas para identificar Guias de Practica Clinica en las bases de
datos descritas anteriormente. Ademas, se llevaron a cabo 10 estrategias de busqueda
exhaustiva de la Literatura en Pubmed y Embase (ver Anexo C) para identificar Revisiones
Sisteméaticas de la Literatura con o sin metaandlisis de acuerdo con estrategias validadas
internacionalmente (4) y para identificar estudios clinicos (6). Se elaboré un diagrama de
flujo de los estudios que se encontraron y los cuales fueron eliminados en la primera ronda

de revision. (Ver Figura 3)



Figura 3.- Piramide de la Evidencia
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ECA: Estudio Clinico Aleatorio.

Modificado de Mayorga J, Velasco L, Ochoa F. Guias de Practica Clinica Basadas en Evidencia, cerrando la brecha
entre el conocimiento cientifico y la toma de decisiones clinicas. Documento de la serie MBE, 3 de 3. Gac Mex Oncol.
2015;6(6):329-34.

RECOMENDACIONES CLINICAS

DIAGNOSTICO

Pregunta Clinica 1. ¢ Cual es la precision diagnoéstica del examen médico, estudios de
laboratorio y gabinete en pacientes pediatricos mayores de 6 meses con Otitis Media
Aguda?

Recomendacion. Recomendamos llevar a cabo el diagnéstico de Otitis Media Aguda

tomando en cuenta la presencia de signos y sintomas de infeccion aguda (otalgia,



retraccion del pabellén auricular por parte del nifio, fiebre, otorrea), presencia de un
proceso inflamatorio del oido medio (abombamiento de la membrana timpénica) y la
presencia de derrame (inmovilidad de la membrana timpanica a la otoscopia
neumatica o timpanometria). Para verificar la posicién y movilidad de la membrana
timpanica es recomendable llevar a cabo una otoscopia neumatica o0 unha
timpanometria.(Nivel de evidencia 2+, Grado de Recomendacion C) (Recomendacion
fuerte)

Revision de la Literatura y andlisis. La mayoria de los estudios clinicos coinciden en que es
requisito para hacer el diagndstico de OMA, contar con datos clinicos que indiquen una
infeccion aguda, como presencia de inflamacion de la MT y la presencia de derrame en el
oido medio. (36)Una revision sistematica de la literatura (37) cuyo objetivo fue el de evaluar
la precision diagnoéstica de distintas herramientas clinicas encontraron 6 estudios de prueba
diagnostica de suficiente calidad. Se tom6 a la timpanoscentesis como el estudio de
referencia, sin embargo, de toda la evidencia identificada solamente 1 estudio lo comparo
como estandar de referencia. Seis estudios cumplieron los criterios de calidad de los
autores. La presencia de otalgia tiene una Razén de Verosimilitud (RV) de 3.0 a 7.0, aunque
solamente esta presente en el 50 a 70% de los pacientes. La retraccion de pabellon auricular
por parte del nifio también se asocia al diagnostico de OMA con un RV de 3.3 (95% Cl, 2.1-
5.1).(37) Los signos parecen tener una mejor precision diagnostica que los sintomas
empleando otoscopia neumatica. La opacidad de la membrana timpanica tiene un RV de
34, el abombamiento de esta tiene una RV de 51 y su hipomovilidad tiene un RV de 31. El
color de la MT tiene RV baja (8.4 hiperemia franca y 1.4 hiperemia discreta). (37)(Ver Figura

4)



La timpanometria es un método diagnostico confiable cuando se compara con los signos y

sintomas ademas de la otoscopia neumatica. (38)(Ver Tabla 7)



Tabla 7.- Recomendaciones Clinicas Diagnéstico, Prevencion y Tratamiento

Recomendacién, nivel de evidencia y grado de recomendacioén

No. Rocomendacian Nivel de Evidencia & Grado de
Pregunta Recomendacién
s : Nivel de evidencia 2+
1 Recomendamos llevar a cabo el diagnéstico de OMA con la Crodd da Potomandacin ¢

presencia de signos y sintomas de infeccion aguda Bacomondeciis Tiste

Se recomienda administrar las vacunas neumocécicas Nivel de evidencia 1++

2 conjugadas de acuerdo a la Cartilla Nacional de Grado de Recomendacion A
Vacunacién Recomendacioén fuerte
Recomendamos la administracion de la vacuna de Nivel de evidencia 1+

3 influenza de acuerdo a las recomendaciones de la Cartilla Grado de Recomendacién A
Nacional de Vacunacion Recomendacion fuerte
Recomendamos no utilizar antibiéticos como tratamiento Nivel de evidencia 1+

4 profilactico para la otitis media aguda recurrente en Grado de Recomendacion A
poblacién pediatrica Recomendacién fuerte en contra

Nivel de evidencia 1+

Sugerimos no utilizar preparaciones inmunoestimulantes Grado de Recomendacién A
para disminuir la frecuencia e intensidad de los episodios Recomendacion para realizar

5 de OMA recurrente, sin embargo, hay un beneficio en la investigacion y posiblemente
disminucion de infeccion de vias aéreas superiores en recomendacion condicionada para
nifios susceptibles. Se requieren estudios clinicos uso en estudios clinicos
Sugerimos el uso de paracetamol o ibuprofeno en el Nivel de evidencia 1+

6 manejo de la otalgia en OMA como tratamiento de primera Grado de Recomendacion A
linea Recomendacién fuerte

La edad menor a 24 meses y el cursar con otitis media
aguda bilateral son indicadores pronésticos para un cuadro
mas prolongado, por lo que recomendamos el uso de

7 antibiético desde un inicio. Recomendamos para el
tratamiento inicial se limite al uso de antibiéticos
betalactamicos, tipo amoxicilina o amoxicilina/acido
clavulanico a dosis de 90mg/kg/dia con base a amoxicilina
(dosis maxima 4g/dia).

Nivel de evidencia 1++
Grado de Recomendacién A
Recomendacion fuerte

Sugerimos en pacientes mayores de 24 meses con
enfermedad leve y en los cuales se puede garantizar el
seguimiento correcto en las 24 a 48 horas siguientes,
establecer un periodo de seguimiento sin antibiético. En los  Nivel de evidencia 1++
8 pacientes que no cumplen con esas caracteristicas, Grado de Recomendacion A
sugerimos que el tratamiento inicial se limite al uso de Recomendacion fuerte
antibiéticos betalactamicos, tipo amoxicilina o
amoxicilina/acido clavulanico a dosis de 90mg/kg/dia con
base a amoxicilina

Se hizo una sintesis de las recomendaciones para cada pregunta clinica, con sus niveles de evidencia y grados de
recomendacion, es importante revisar el texto completo para conocer la recomendacion completa.

INTERVENCIONES PARA PREVENCION



Pregunta Clinica 2. ¢Cual es la eficacia y seguridad de la vacuna conjugada para
estreptococo en comparacion a placebo o no vacunar para disminuir el riesgo de
presentar Otitis Media Aguda en nifios mayores de 6 meses?

Recomendacién. Se recomienda administrar las vacunas neumococicas conjugadas
de acuerdo con la cartilla nacional de vacunacién debido al impacto positivo que
estas tienen en la prevencion de enfermedad invasiva, aunque el impacto es menos
marcado en la prevencién de episodios de OMA en nifios. (Nivel de evidencia 1++,
Grado de Recomendacion A) (Recomendacion fuerte)

Revision de la Literatura y analisis. La primera vacuna neumocadcica conjugada (VNC) que
demostrd tener una respuesta inmunogénica adecuada se empez6 a utilizar desde la
década de los 90s. Esta vacuna contiene serotipos capsulares neumocoécicos unidos de
forma covalente con proteinas transportadoras. Las vacunas conjugadas han tenido un
papel relevante en la enfermedad debido a que las elaboradas a base de antigenos puros
no demostraron tener una respuesta inmunogénica adecuada en nifios menos de 2 afnos.
La primera VNC fue la vacuna 7 valente que cubria los serotipos (4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F
and 23F) del Streptococcus pneumoniae. Una revision sistematica Cochrane publicada en
2009 (39) cuyo objetivo fue el de evaluar la eficacia y seguridad de estas VNC, los autores
incluyeron 7 estudios clinicos que emplearon VNC7 y VNC11 en distintos paises. Los
estudios mostraron gran heterogeneidad en la poblacion, intervenciones y desenlaces
evaluados. (39) La VNC7 mostré disminucion de 6% (IC95% -4% a 16%) y de 7% (1C95%
4% a 9%) en los episodios de OMA en nifios, mientras que la VNC11 mostr6 una
disminucién de 34% (1C95% 21% a 44%) en los episodios de OMA en nifios, mientras que
la VNC9 disminucion de 17% (IC95% -2% a 33%) en los episodios de OMA en nifios.

(39)Una revision sistematica publicada por Pavia et al en 2009 (40) incluyd 7 estudios con



17,156 sujetos vacunados y 16,330 sujetos control. Los metaanalisis mostraron una eficacia
de 57% (1C95% 48% a 64%) para prevenir los cuadros de otitis media aguda ocasionados
por los serotipos contenidos en la VCN y del 29% (IC95% 20% a 38%) para disminuir de
episodios atribuidos a cualquier serotipo. (40) Estas eficacias disminuyeron sensiblemente
en los pacientes que no completaron el esquema de vacunacion. La eficacia de la VCN para
prevenir los episodios de OMA recurrente fue de 10% (IC95% 4% a 15%). La disminucion
observada para la necesidad de colocacion de tubos de ventilacion fue de 20%.(40)Una
revision sistematizada de la literatura publicada en 2012 por Taylor et al (41)incluyé estudios
aleatorios y no aleatorios, y reporté eficacia de 0-9% en los estudios aleatorios y una
efectividad de 17-23% en los estudios no aleatorios. Una actualizacion de la colaboracion
Cochrane publicada en 2014(42)con el mismo objetivo incluy6 9 estudios clinicos aleatorios
qgue incluyeron a 48,426 pacientes. La calidad de la evidencia es alta de acuerdo con la
evaluacion metodolégica de los autores, sin embargo, los resultados de los metaanalisis
muestran valores estimados del efecto global muy similares a las revisiones sistematicas
previas mostrando una disminucién de 6-7% en la VCN7 y del 34% para la VCN11. (42)

Una revision sistematica mas actual fue publicada por Vuichard et al(43)incluy6 21 estudios
clinicos aleatorios, solo en 12 estudios se incluyeron nifilos menores de 2 afos. La VCN7
fue evaluada en 11 estudios, VCN9 y VCN10 en 3y VCN 11 en 2. Las VCN disminuyeron
la incidencia de OMA de cualquier etiologia (RR 0.93 (IC95% .86 a 1.00)), OMA
neumocécica (RR 0.57 (IC95% .39 a 0.83)). Aunque el impacto en la incidencia de OMA en
nifios con las VCN sigue siendo modesto, la repercusion es mayor en la incidencia de

neumonia neumococica (RR 0.78 (1C95% .62 a 0.97)). (43)



Pregunta Clinica 3. ¢Cual es la eficacia y seguridad de la vacuna de influenza en
comparacion a placebo o no vacunar para disminuir el riesgo de presentar Otitis
Media Aguda en nifios mayores de 6 meses?

Recomendaciéon. Recomendamos la administracion de la vacuna de influenza por su
impacto positivo en la disminucion de enfermedad de vias respiratorias bajas de
acuerdo con las recomendaciones de la Cartilla Nacional de Vacunacion, sin
embargo, es muy discreta la repercusion en la disminucion de la incidencia de OMA
en nifnos. La vacuna de influenza tiene un adecuado perfil de seguridad y solo se han
reportado eventos adversos leves. (Nivel de evidencia 1+, Grado de Recomendacion
A) (Recomendacion fuerte)

Revision de la Literatura y analisis. Una revision sistematica Cochrane(44)publicada en 2017
tuvo como objetivo evaluar la eficacia y seguridad de la vacuna contra influenza en la
disminucion de los episodios de OMA en nifios. Los autores incluyeron 11 estudios clinicos
gue evaluaron a 17,123 nifios. El metaanalisis demostré disminucion discreta en la
incidencia de al menos 1 episodio de OMA con seguimiento mayor a 6 meses (RR 0.84
(IC95% .69 a 1.02)), sin embargo, también se observd disminucion en el uso de antibidticos
en los nifios vacunados (RR 0.70 (IC95% .59 a 0.83)). Respecto a la seguridad, se reporto
mayor incidencia de fiebre (RR 1.15 (IC95% 1.06 a 1.24)), y rinorrea (RR 1.17 (IC95% 1.07
a 1.29)), aungque no en la presencia de faringitis. No se reportaron eventos adversos graves.

La calidad de la evidencia fue baja a moderada. (44)



Pregunta Clinica 4. ¢Cual es la eficacia y seguridad de los distintos agentes
antibioticos en comparacion a placebo para disminuir la frecuencia de los episodios
de Otitis Media Aguda en nifios mayores de 6 meses?

Recomendacion. Recomendamos no utilizar antibiéticos como tratamiento
profilactico para la otitis media aguda recurrente en poblacién pediatrica. La
evidencia cientifica no ha logrado demostrar beneficio consistente a largo plazo y el
tratamiento antibidtico conlleva el riesgo de contribuir ala emergencia de resistencia
bacteriana y aparicion de eventos adversos. (Nivel de evidencia 1+, Grado de
Recomendaciéon A) (Recomendacion fuerte en contra)

Revision de la Literatura y analisis. Una revision sistematica con meta-analisis publicada en
1993 por Williams et al (45) tuvo como objetivo la eficacia y seguridad de los antibiéticos
como profilacticos de la otitis media aguda recurrente en nifios. Los autores incluyeron 9
estudios clinicos que evaluaron el uso de antibi6ticos para la prevencion de los episodios
de otitis media aguda recurrente en nifios. De los 9 estudios incluidos con 958 pacientes, 7
incluyeron intervalos de confianza (IC 95%) que cruzaron el valor de ausencia de efecto. El
metaanalisis reportdé 0.11 episodios por paciente al mes en el grupo con medicamentos
(IC95% 0.03 — 0.19) en comparacion al grupo control que reporté 0.19 episodios por
paciente al mes (IC95% 0.13 — 0.26). No hubo diferencia significativa en el tiempo de
tratamiento ni en el nUmero de episodios previos. El nUmero necesario para tratar (NNT) es
de 9, esto es que se necesita tratar a 9 pacientes para ver el beneficio en 1. La calidad
general de los estudios es pobre y los resultados muestra un beneficio discreto de los
antibioticos como profilacticos en la Otitis Media Aguda(45). Han sido muy limitados los
estudios clinicos controlados publicados a partir de esta revision sistematica. Un estudio

clinico aleatorio, doble ciego, controlado con placebo publicado por Roark en 1997



(46)incluy6 194 pacientes de 3 meses a 6 afios de edad con al menos 3 episodios en los 6
meses previos, de los cuales 158 pacientes completaron el estudio. Los pacientes fueron
divididos en tres grupos: uno recibid amoxicilina/clavulanato cada 12 horas, otro grupo
amoxicilina/clavulanato cada 24 horas y uno mas recibi6 placebo. Al final del tratamiento no
hubo diferencias significativas en la incidencia de episodios de OMA en ninguno de los tres
grupos de tratamiento. Tampoco se encontraron diferencias después de estratificar por edad
o temporada del afio. (46) Otro estudio clinico aleatorio publicado por Teele en 2001 (47)
incluyd pacientes que habian presentado al menos 1 episodio de OMA antes de los 6 meses
de edad o 2 episodios antes del afio. Los pacientes recibieron amoxicilina, sulfisoxazol o
placebo. 117 pacientes fueron incluidos y seguidos al menos 1 afio después de iniciar el
estudio. Se encontré una diferencia significativa en la probabilidad de mantenerse libre de
episodios de OMA entre amoxicilina y placebo (70% vs 32%, P<0.01) y menor probabilidad
de experimentar al menos dos o0 mas episodios de OMA (10% vs 29%, P<0.01). Sin
embargo, no hubo diferencias significativas entre los grupos de sulfisoxazol y placebo. La
proporcidn de pacientes que experimentaron dos o mas episodios al final del estudio fueron
iguales (amoxicilina 33%, sulfisoxazol 28%, placebo 34%). (47) Otro estudio clinico
controlado publicado por Foglé-Hansson(48) incluyé nifios que habia presentado al menos
un episodio de OMA antes de los 6 meses de edad. Los pacientes recibieron placebo o
penicilina V. Se incluyeron 90 pacientes, pero solamente 70 siguieron el protocolo. Al final
del estudio no se reportaron diferencias estadisticamente significativas en el numero de

episodios de OMA.



Pregunta Clinica 5. ¢Cual es la eficacia y seguridad de los distintos
inmunoestimulantes en comparacion a placebo para disminuir el riesgo de presentar
Otitis Media Aguda en nifios mayores de 6 meses?

Recomendacién. Sugerimos no utilizar preparaciones inmunoestimulantes para
disminuir lafrecuencia e intensidad de los episodios de otitis media aguda recurrente
en poblacion pediatrica debido a evidencia muy limitada sobre su eficacia y
seguridad, sin embargo, hay un beneficio en la disminucion de infeccién de vias
aéreas superiores en niflos susceptibles. (Nivel de evidencia 1+, Grado de
Recomendacién A) (Recomendacion para realizar investigacion y posiblemente

recomendacion condicionada para uso en estudios clinicos)

Revision de la Literatura y analisis. Una revision sisteméatica de la literatura fue publicada a
través de la colaboracion Cochrane por Del Rio-Navarro et al en 2006(49) cuyo objetivo fue
evaluar el impacto de diversas preparaciones de inmunoestimulantes en la disminucién de
la frecuencia de episodios de infeccion de vias aéreas superiores en nifios, en la que se
incluyd la otitis media aguda recurrente. Fueron pocos los estudios clinicos controlados que
fueron incluidos en esta RS y que incluyeron esa variable de desenlace. Fukuda en 1999
publicé un estudio doble ciego, controlado con placebo con una muestra muy pequefia (18
pacientes en el grupo de timomodulina 'y 17 pacientes en el grupo con placebo). Al final del
estudio 55% de los pacientes del grupo con timomodulina permanecieron libres de infeccion
al final del estudio en comparaciéon con 20% del grupo placebo. Un aspecto importante es
gue no se define el método de aleatorizacion por lo que el riesgo de sesgo es grande. Otro

estudio incluido en esta revision fue publicado por Mora et al en 2002 e incluy6 nifios de 4



a 14 afnos con historia de otitis media aguda recurrente y fueron asignados para recibir
extracto ribosomal (D53) o placebo durante 3 semanas. Se incluyeron 81 pacientes y al final
de los 6 meses del estudio se reporté una diferencia significativa (P<0.001) respecto a la
frecuencia y duracion de los episodios, incidencia de fiebre e incluso en las variables de
funcién auditiva. Sin embargo, no se establece si el estudio fue aleatorio ni el método del
mismo, por lo que el riesgo de sesgo es alto.(49)Otro estudio publicado por el mismo autor
en 2004 incluyoé 72 pacientes con otitis media aguda recurrente en el cual evalud la
administracion de extracto ribosomal (D53) reportando resultados similares. No hay estudios
clinicos controlados de otros grupos que reproduzcan estos resultados. La RS citada
concluye que hacen falta estudios clinicos controlados con un mayor nimero de pacientes

pediatricos susceptibles a presentar episodios de otitis media aguda recurrente. (49)

TRATAMIENTO

Pregunta Clinica 6. ¢ Cual es la eficaciay seguridad de los analgésicos no esteroideos
en comparacion a placebo o a otros agentes activos para el manejo del dolor en los
pacientes pediatricos mayores de 6 meses con Otitis Media Aguda uni o bilateral?

Recomendacion. Recomendamos el uso de paracetamol o ibuprofeno en el manejo
de la otalgia en la otitis media aguda en nifios como tratamiento de primera linea. El
balance riesgo beneficio le da mayor valor al beneficio clinico del alivio del dolor en
relacion con la baja incidencia de eventos adversos. (Nivel de evidencia 1+, Grado de

Recomendaciéon A) (Recomendacion fuerte)



Revision de la Literatura y analisis. Una Revision Sistematica de la Literatura publicada por
Sjoukes et al(50) a través de la Colaboracion Cochrane tuvo como objetivo evaluar la
eficacia y seguridad de los analgésicos no esteroideos (AINES) y del paracetamol, solos o
combinados, en el manejo de la otalgia ocasionada por otitis media aguda en nifios. Se
incluyeron 3 estudios clinicos controlados, que evaluaron 327 pacientes, a los cuales se les
establecio un riesgo de sesgo bajo a moderado. Los resultados de esta revision sistematica
fueron que el paracetamol y el ibuprofeno como monoterapias son mas efectivos que el
placebo en la mejoria del dolor a las 48 horas (RR 0.38 IC95% 0.17 - .85) con un NNT de 7,
ibuprofeno en comparacion placebo también mostré beneficio (RR 0.28 1C95% 0.11 - .70)
con un NNT de 6. No hubo diferencias significativas en cuanto a la incidencia de eventos
adversos entre el paracetamol, ibuprofeno y el placebo. Sin embargo, la evidencia es muy
limitada para demostrar la eficacia da las 24 horas, 48 a 72 horas y a la semana de iniciado

el cuadro. (50)(Ver Tabla 8)

Pregunta Clinica 7. ¢(Cudl es la eficacia y seguridad de las distintas clases de
antibioticos en comparacién a placebo o a otros agentes activos para el tratamiento
de los pacientes de 6 a 24 meses con Otitis Media Aguda uni o bilateral?

Recomendaciéon. La edad menor a 24 meses y el cursar con otitis media aguda
bilateral son indicadores prondsticos para un cuadro mas prolongado, por lo que, en
estos pacientes, recomendamos el uso de antibiotico desde un inicio. La evidencia
demuestra que los antibiéticos ofrecen mayor beneficio a los pacientes pediatricos
menores a 24 meses con OMA bilateral u otorrea.(Nivel de evidencia 1++, Grado de

Recomendacion A) (Recomendacion fuerte)



Recomendamos que la eleccion de antibiéticos para el tratamiento inicial se limite al
uso de antibiéticos betalactamicos, tipo amoxicilina o amoxicilina/acido clavulanico
a dosis de 90mg/kg/dia con base a amoxicilina (dosis maxima 4g/dia), sin embargo,
llevan un riesgo aumentado de presentar eventos adversos como vomito, diarrea 'y
eccema cutaneo.(Nivel de evidencia 1++, Grado de Recomendacion A)
(Recomendacién fuerte)

En casos de reaccién alérgica Tipo | a los beta lactdmicos (reacciéon anafilactica o
urticaria que se presentan de manera inmediata), se pueden considerar macrélidos o
clindamicina. En casos de reaccién alérgica NO Tipo | se pueden considerar también
cefalosporinas de segunda y tercera generacion ya que tienen menor reaccion
cruzada con la penicilina. Se pueden considerar otros antibidticos como alternativas
de tratamiento inicial como cefdinir, cefuroxima, cefpodoxima, ceftibuteno o

ceftriaxona intramuscular. (Nivel de evidencia 1++, Grado de Recomendacién A)

Pregunta Clinica 8. ¢(Cudl es la eficacia y seguridad de las distintas clases de
antibioticos en comparaciéon a placebo o a otros agentes activos para el tratamiento
de nifios mayores a 24 meses con Otitis Media Aguda uni o bilateral?

Recomendacion. Los antibidticos en general no tienen efecto en el dolor durante las
primeras 24 horas de iniciado el cuadro y ofrecen un beneficio modesto en los dias
subsecuentes. Ofrecen también un efecto modesto en la prevencion de perforacion
timpénica, disminucion de episodios contralaterales y cambios en los hallazgos
timpanométricos. La otitis media aguda es un padecimiento autolimitado en la
mayoria de los casos como se ha demostrado tanto en paises desarrollados como en

vias de desarrollo. (Nivel de evidencia 1++, Grado de Recomendacion A)



Sugerimos, por lo tanto, en pacientes mayores de 24 meses con enfermedad leve y
en los cuales se puede garantizar el seguimiento correcto en las 24 a 48 horas
siguientes, establecer un periodo de seguimiento sin antibiético. (Nivel de evidencia
1-, Grado de Recomendacion A) Sin embargo, en los pacientes que no cumplen con
esas caracteristicas, sugerimos que el tratamiento inicial se limite al uso de
antibioticos betalactdmicos, tipo amoxicilina o amoxicilina/acido clavulanico a dosis
de 90mg/kg/dia con base a amoxicilina. Para tal efecto se deberéa considerar el riesgo
de presentar eventos adversos como vomito, diarrea y eccema cutaneo.

En casos de reaccién alérgica Tipo | a los beta lactamicos (reaccion anafilactica o
urticaria que se presentan de manera inmediata), se pueden considerar macroélidos o
clindamicina. En casos de reaccién alérgica NO Tipo | se pueden considerar también
cefalosporinas de segunda y tercera generacion ya que tienen menor reaccion
cruzada con la penicilina. Se pueden considerar otros antibiéticos como alternativas
de tratamiento inicial como cefdinir, cefuroxima, cefpodoxima, ceftibuteno o

ceftriaxona intramuscular. (Nivel de evidencia 1++, Grado de Recomendacion A)

Revision de la Literatura y analisis. El papel que juegan los virus y bacterias en la
fisiopatologia de la otitis media aguda en nifios ha sido bien establecida desde hace
décadas, sin embargo, los avances en el diagnostico en las técnicas de deteccion, desde
los cultivos microbioldgicos hasta las técnicas moleculares y las técnicas mas modernas de
secuenciacion (NGS, por sus siglas en inglés), han permitido recrear el microbioma de los
pacientes sanos pero también de los pacientes con otitis media aguda, otitis media aguda

recurrente y otras formas crénicas de la enfermedad. (51,52)El papel que guardan los virus



en la etiopatogenia, sobre todo en nifios de 6 meses a 3 afios en donde la asociacion de
cuadros de otitis media aguda con infecciones virales de vias respiratorias altas se ha
reportado hasta en 90% y en un rango de 50-90% en nifios de seis meses a tres afios. Los
virus se han detectado en un 14- 25% en derrame del oido medio. La frecuencia de cada
agente viral varia segun la zona geografica y la edad de los pacientes sin embargo el virus
sincicial respiratorio (58%) y rinovirus (50%) son los mas frecuentes.

Coronavirus, adenovirus, bocavirus, influenza, parainfluenza, enterovirus y
metapneumovirus humano son menos comunes (4,10,53).

Se ha observado que el riesgo de que una infeccion viral de vias respiratorias altas, al
inflamar la mucosa respiratoria de la Trompa de Eustaquio (TE), modifique las propiedades
reoldgicas del moco y afecte la funcion del aparato mucociliar, progrese a otitis media aguda
depende de la colonizacion bacteriana de la nasofaringe. Si en el microbioma se encuentran
los tres patdgenos bacterianos que habitualmente son los agentes etioldgicos de la OMA
bacteriana(Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae no-tipificable (NTHi), y
Moraxella catarrhalis), la posibilidad de que ocurra la enfermedad es hasta del 50%, en
cambio si no se encuentra ninguna de estas tres bacterias, la posibilidad de desarrollar la
OMA es tan solo del 10%. (54) Cada vez hay mas informacion que el perfil del microbioma
en los primeros meses de vida es muy importante para una mayor propension a presentar
cuadros de OMA. Los perfiles de microbioma asociados a mayor incidencia de infecciones
son en los que predominan especies de Streptococcus sp. y Haemophilus sp., por el
contrario, una mayor proliferacibn de especies de Moraxella y de
Corynebacterium/Dolosigranulum se asocia a perfiles mas estables. Estudios de
secuenciacion del ADN en pacientes con OMA han reportado en algunas de estas series

que la colonizacion por Moraxellaceae, Streptococcaceae, y Pasteurellaceae se asocia a



una mayor frecuencia de episodios de OMA. Estudios realizados para analizar derrame del
oido medio en nifios con OMA posterior a la introduccion de la vacuna contra neumococo
13-valente han confirmado la presencia de NTHi en el 50-60%, S. pneumoniae (15-25% )y
M. catarrhalis (12-15%). En la era post vacunal los serotipos 15A, 15B,15C,21,23A, 23B y
11 A son los mas comunes.(51)

En la actualidad se reporta la emergencia de nuevos patdgenos como Turicella otitidis (5%)
en otitis media cronica y Alloiococcus otitidis (3%) en otitis externa; aunque todavia no se
han esclarecido los mecanismos etiopatogénicos en su totalidad para estos
microorganismos en OMA.(51)

Los mecanismos fisiopatogénicos de las bacterias causantes de OMA se pueden resumir
en la interaccién de la bacteria con el epitelio respiratorio y su aparato mucociliar, que si
bien, son una barrera efectiva, los gérmenes poseen la capacidad de producir enzimas que
la atraviesan. La adherencia al epitelio respiratorio es otro momento crucial para la infeccion
bacteriana, los pili son estructuras muy importantes, y se cree que se adhieren a moléculas
como I-CAM y V-CAM expresadas en la superficie epitelial. Una vez atravesada la barrera
epitelial, las bacterias interactian con una gran cantidad de moléculas, muchas de ellas pro-
inflamatorias (TNF-a, IL-8, IFN-y, entre muchas otras), y células de la respuesta inmune
innata. Pero las bacterias han desarrollado mecanismos, tales como proteasas,
hemaglutininas, proteinas C, lipoproteinas, entre otras. La elaboracién de una matriz
extensa de exopolisacaridos y exopolimeros, conocida como biopelicula, resulta en la
proteccion de las bacterias que ahi habitan y conceden cierta resistencia contra antibioticos
beta-lactamicos y macrélidos, sin embargo, las biopeliculas se han visto principalmente en

la OMD y la OMC. (51)



Hace mas de dos décadas se reportaban porcentajes de resistencia para S. pneumoniae en
muy distintos rangos, el 1% (Holanda), hasta el 80% (Corea), pasando por porcentajes
intermedios del 10-40% en E.U.A. La enzima B-lactamasa es producida por el 20-50% de
los H. influenzae y en 90% de las cepas de M. catarrhalis, sin embargo, considerando una
muy alta proporcion de resolucién espontanea, estos porcentajes de resistencia bacteriana
no se han traducido en un impacto negativo en los desenlaces clinicos en general. (55) Una
revision sistematica publicada por Mather et al en 2019 (56) tuvo como objetivo evaluar los
patrones de resistencia de los patdgenos bacterianos en otitis media aguda en nifios. Los
autores incluyeron 48 estudios clinicos (15,871 muestras), en el 0.67% de las muestras
aislaron e identificaron bacterias. Las bacterias mas comunmente aisladas fueron S.
pneumoniae 30% (IC95%: 0.27; 0.32), seguido de Haemophilus influenzae 23% (IC95%:
0.27; 0.32) y M. catarrhalis 5% (IC95%: 0.04; 0.06). Cabe mencionar, que la gran mayoria
de los estudios emplearon el cultivo tradicional y solamente 1 empled técnicas de PCR para
detectar e identificar los patbgenos bacterianos. Los patrones de susceptibilidad reportados
en el metaanalisis con la combinacién de todos los estudios incluidos muestran que S.
pneumoniae muestran un 86% (IC95%: 0.69; 0.95) de susceptibilidad para amoxicilina, 60%
(IC95%: 0.51; 0.68) para penicilina, 93% (IC95%: 0.81; 0.98) para amoxicilina/clavulanato y
64% (1C95%: 0.48; 0.78) para eritromicina. En la caso de Haemophilus influenzae se obtuvo
un 82% (1C95%: 0.67; 0.92) de susceptibilidad para amoxicilina, 43% (1C95%: 0.05; 0.92)
para penicilina, 98% (1C95%: 0.88; 1.00) para amoxicilina/clavulanato y 53% (1C95%: 0.30;
0.74) para eritromicina y de 71% (1C95%: 0.61; 0.79) en cepas no productoras de beta
lactamasas. En el caso de la M. catarrhalis se obtuvo un 12% (IC95%: 0.01; 0.65) de
susceptibilidad para amoxicilina, 13% (IC95%: 0.01; 0.63) para penicilina, 98% (IC95%:

0.91; 1.00) para amoxicilina/clavulanato y 53% (IC95%: 0.30; 0.74) para eritromicina y de



0.07% (1C95%: 0.03; 0.17) en cepas no productoras de beta lactamasas. (56) Los resultados
de esta revision sistematica confirma lo publicado anteriormente, respecto a la muy alta tasa
de resistencia de Haemophilus influenzae y M. catarrhalis productoras de B-lactamasas a
los antibioticos de primera linea.

En 2018, el Grupo Interinstitucional para la Vigilancia de Enfermedades Bacterianas
Prevenibles por Vacunacion(GIVEBPVac) que forma parte de (57) la red de vigilancia
Latinoamericana llamada SIREVA, publicé un reporte de las caracteristicas bacteriolégicas
de aislamientos provenientes de diversos hospitales de México, en donde se observé una
discreta disminucion en la resistencia antimicrobiana a beta-lactamicos de los aislamientos
gue no provienen de casos de meningitis, lo que implica la posibilidad de emplearlos para
el tratamiento de las infecciones causadas por neumococos sin necesidad de emplear otros
de mayor espectro. Esto hace muy importante el uso racional de antibiéticos en los casos
donde se sospeche un agente viral, lo que disminuiria la transformacion genética de los
neumococos en cepas resistentes de dificil tratamiento en el microbioma nasofaringeo. Un
estudio publicado por Macias et al (58) en un estudio multicéntrico en México, reporté que
en el 64% de las muestras tomadas mediante timpanoscentesis se obtuvo crecimiento y
aislamiento bacteriano. Se identificd S. pneumoniae (29%) y Haemophilus influenzae (35%)
como los principales patogenos identificados. El 50% de los casos se presentaron en nifios
que recibieron la vacuna neumocdcica conjugada de 7 serotipos (PCV7, por sus siglas en
inglés), y en general se identificaron los serotipos 19A, 19F y 23F mientras que todas las
cepas de Haemophilus influenzae fueron no tipificables. S. pneumoniae mostro tasas de
resistencia de 3% (amoxicilina clavulanato), 57% (cefuroxima), 26% (cefotaxima), 51%
(eritromicina), 97% (azitromicina), 63% (tetraciclina), 0% (levofloxacino) y de 89%

(TMP/SMZ), mientras que Haemophilus influenzae mostré porcentajes de resistencia del



0% (amoxicilina clavulanato), 5% (cefuroxima), 25% (ampicilina), 0% (cefotaxima), 15%
(azitromicina), 5% (tetraciclina), 0% (levofloxacino)y de 51% (TMP/SMZ). (58)Un estudio
hecho en México (59) reportd una resistencia general S. pneumoniae de 65% (penicilina),
19% (cefotaxima), 23% (azitromicina y eritromicina), 61% (TMP/SMZ), 5% (amoxicilina),
12% (clindamicina). Tanto amoxicilina/clavulanato, como ceftriaxona, imipenem,
meropenem, teicoplanina, telitromicina y vancomicina mostraron una susceptibilidad del
100%. (59) Otro estudio cuyo objetivo fue evaluar la susceptibilidad de S. pneumoniae en
pacientes con otitis media aguda (60)encontré una resistencia general del 52% a la
penicilina, 0.3% (amoxicilina/clavulanato), 34% (cefaclor), 10% (cefuroxima) 1.3%
(ceftriaxona), 1% (levofloxacino), 38% (TMP/SMZ), 31% (tetraciclina) la resistencia a la
penicilina se asocio a organismos multi-resistentes. (60)Otro estudio llevado a cabo en
México(61)en 2008, pero en cepas invasivas de S. pneumoniae, tuvo el objetivo de medir
resistencia a distintos antibiéticos. De las cepas meningeas (serotipos 19F, 3, 6B, 14y 23F)
hubo resistencia a la penicilina (16%), eritromicina (23%) y al sulfametoxazol (58%) y de las
cepas no meningeas (serotipos 19F y 3) hubo resistencia a la penicilina (0%), eritromicina
(18%) y al sulfametoxazol (82%).(61)Otro estudio publicado en México por Gémez et al (62)
encontré que los serotipos mas frecuentes fueron 6B y 19F (16.67%), y 6 A, 14 y 23F
(15.27%) de nifios con OMA, lo que coincide con otros estudios previos también publicados
en México. (62—-64)

Una Revision Sistematica de la Literatura publicada por Rovers et al en 2007(65) tuvo como
objetivo determinar los factores asociados a una resolucién mas prolongada de la otitis
media aguda en nifilos de 6 meses a 12 afios de edad. Los autores incluyeron estudios
clinicos controlados que hubieran aleatorizado a los pacientes para recibir antibiético,

placebo o un periodo de observacién sin antibiético. Para el analisis solamente se incluyeron



pacientes que no recibieron antibiéticos. Los desenlaces evaluados fueron, evolucion
prolongada de OMA, definido por fiebre u otalgia a los dias 3-7 de iniciar el cuadro. Los
autores identificaron 19 estudios clinicos controlados de los cuales 9 fueron excluidos. Se
incluyeron un total de 6 estudios que evaluaron 824 pacientes. Los resultados del andlisis
multivariado mostraron que la edad menor a 2 afios (OR 2.1, 1IC95% 1.5-2.9) y OMA bilateral
(OR 1.7,1C95% 1.2-2.4) fueron factores predictivos independientes para dolor o fiebre a los
3-7 dias de iniciado el padecimiento. De igual forma, las variables asociadas al dolor a los
3-7 dias fueron, edad menor a 2 afios (OR 2.0, IC95% 1.4-2.9) y OMA bilateral (OR 1.8,
IC95% 1.3-2.6) y las variables asociadas a fiebre en los dias 3-7 fueron, edad menor a 2
afios (OR 1.6, IC95% 1.0-2.6) y fiebre al inicio de la enfermedad (OR 3.0, IC95% 1.8-4.9).
Se hicieron diversos analisis de sensibilidad para encontrar posibles variables confusoras o
modificadoras del efecto, sin encontrar cambios en los resultados. (65)

Una revisién sistematica publicada por Vouloumanou en 2009(66) tuvo como objetivo
evaluar la eficacia y seguridad de los antibiéticos para el tratamiento de la OMA en pacientes
pediatricos de 6 meses a 12 afios de edad. Los autores incluyeron 11 estudios clinicos
controlados, de los cuales 7 compararon antibidticos vs placebo y los 4 restantes
compararon antibiético versus conducta de observacion sin antibiético. Los antibiéticos
empleados fueron amoxicilina (4), amoxicilina con &cido clavulanico (1) y penicilina V (1) y
en otro se utlizaron de forma combinada amoxicilina y penicilina combinada con
sulfisoxazol. La duracién del tratamiento fue de 7 (4) y 10 dias (5). Los resultados de los
meta-analisis que incluyeron estudios placebo controlados, mostraron que el éxito
terapéutico se asocia al uso de antibioticos (7 estudios clinicos, 1405 pacientes, RR 1.11
IC95% 1.05-1.18), como se demostro en los ensayos en donde se compararon versus

conducta expectante (4 estudios clinicos, 915 pacientes, RR 1.18 IC95% 1.07-1.32) y



estudios combinados (11 estudios clinicos, 2320 pacientes, RR 1.13 1C95% 1.08-1.19), de
igual forma la persistencia de sintomas a los 2-4 dias es menos probable con el uso de
antibioticos (5 estudios, 1299 pacientes, RR 0.68, IC95% 0.54-0.85). Sin embargo, los
eventos adversos fueron mas frecuentes con el uso de antibiéticos (7 estudios clinicos, 1807
pacientes, RR 1.50 IC95% 1.16-1.95). (66)

Una revision sistematica de la literatura publicada por Kozyrskyj et al(67)en 2010 a través
de la Colaboracién Cochrane tuvo como objetivo evaluar la efectividad de esquemas cortos
de antibiéticos (menos de 7 dias) en comparacion con cursos largos (7 dias o0 mas) para el
tratamiento de la OMA en nifios. El desenlace primario fue la falla al tratamiento, definida
como la falta de resolucion clinica, recaida o recurrencia al mes de haber iniciado el
tratamiento.(67) Los autores incluyeron 49 estudios clinicos aleatorios. Los antibidticos
evaluados fueron: amoxicilina/acido clavulanico (32), azitromicina (21), cefaclor (8), cefdinir
(2), cefixima (2), cefpodoxima (4), cefprozilo (2), cefuroxima (3), ceftriaxona (9),
claritromicina (1), penicilina (3) y trimetoprima/sulfametoxazol (1). Los resultados indicaron
que la administracion de antibiéticos durante 5 dias puede incrementar el riesgo de
presentar sintomas y signos, recaida o recurrencia a los dias 8-19 (OR 1.37, IC95% 1.15 —
1.64).(67) Cuando se incluyeron en el analisis Unicamente los estudios con bajo riesgo de
sesgo, la asociacion se mostré mas fuerte en la falla a tratamiento (OR 2.03, 1C95%1.48 —
2.77). Cuando se compararon los mismos antibioticos, los resultados favorecieron los
esquemas largos (OR 1.65, 1C95% 1.35 — 2.01). Cuando se evaluan las recurrencias y
recaidas al mes de tratamiento no se observan diferencias estadisticamente significativas.
Por otra parte, se llevé a cabo un analisis de subgrupos de acuerdo con la edad (menores
de 2 afios). Se incluyeron 6 estudios clinicos con 614 pacientes en donde no se pudo

apreciar una diferencia significativa en el desenlace en ambos esquemas. (67)



Una revision sistematica publicada por Spurling et al en 2013(68) a través de la Colaboracion
Cochrane incluyé 3 estudios clinicos controlados que evaluaron pacientes con otitis media
aguda en donde se compararon el uso inmediato vs retardado de los antibiéticos. Los
resultados generales no encontraron diferencias estadisticas entre ambas estrategias de
tratamiento en los distintos desenlaces evaluados. La misma revision sistematica fue
actualizada por Spurling et al en 2017 no reporté nuevos estudios publicados, llegando a las
mismas conclusiones. (69)

Una revision sistematica de la literatura publicada por Venekamp et al en 2013(70)a través
de la Colaboraciéon Cochrane tuvo como objetivo evaluar la eficacia y seguridad de los
antibiéticos en nifios con OMA. Se incluyeron estudios clinicos controlados que compararon
un antibidtico versus placebo y antibiético inmediato versus observacién (incluyendo
estrategia de antibiotico retardado) en nifios con OMA. Se incluyeron 12 estudios clinicos
controlados que evaluaron 3,317 pacientes. Los resultados de los metaandlisis mostraron
gue el dolor no mejoro a las 24 h de tratamiento (RR 0.89, IC95% 0.78 — 1.01), sin embargo,
a los 2-3 dias si hubo diferencia a favor del antibiético (RR 0.70, IC95% 0.57 — 0.86) con un
NNT de 20. Algo similar se reporta a los 4-7 dias (RR 0.79, IC95% 0.66 — 0.95), con un NNT
de 20. El manejo con antibiético mostré una mejoria estadisticamente significativa en lo
referente a las perforaciones de la membrana timpénica (RR 0.37, 1IC95% 0.18 — 0.76), con
un NNT de 33; y respecto a los episodios contralaterales (RR 0.49, IC95% 0.25 — 0.95), con
un NNT de 11.Los eventos adversos se presentan con mayor frecuencia en los pacientes
que recibieron antibiético (RR 1.34, 1C95% 1.16 — 1.55), con un NNTH de 14. Respecto a
las estrategias de tratamiento (antibidtico inmediato versus tratamiento retardado) se
incluyeron 5 estudios clinicos controlados (1149 pacientes). Los metaanalisis pudieron

incluir a 959 pacientes y no se observaron diferencias significativas (RR 0.75, IC95% 0.50 —



1.12) y tampoco se observaron complicaciones serias en ninguno de los dos grupos. Sin
embargo, el uso inmediato de los antibiéticos si se relacion6 con la presentacion de diarrea,
vomito o eccema cutaneo (RR 1.71, 1C95% 1.24 — 2.36). Una actualizacion publicada
también por Venekamp et al en 2015 incluy6 un estudio clinico controlado adicional a la RS
previa (13) evaluando un total de 3938 pacientes. Los resultados indicaron que el 60% de
los pacientes mejoraron el dolor, no importa si recibieron antibiético o placebo. Los
antibioticos no disminuyeron el dolor a las 24 h (RR 0.89, IC95% 0.78 — 1.01), pero un 30%
menos tuvieron dolor residual a los 2-3 dias (RR 0.70, IC95% 0.57 — 0.86), con un NNT 20.
El 25% de los enfermos tuvieron menos dolor a los 4-7 dias (RR 0.76, 1C95% 0.63 — 0.91),
con un NNT 16. El resto de los desenlaces fueron muy similares a los reportados en la RS
del 2013. Se incluyeron 5 estudios clinicos que evaluaron el periodo de observacion
expectante (1149 nifios) y el resultado de los metaanalisis no difirieron de la RS del 2013.
Es importante hacer notar que los resultados de estos estudios clinicos fueron llevados a
cabo en paises industrializados y no es claro el efecto que pudiera tener un estado socio
econdémico bajo en los desenlaces clinicos.

Los resultados de una meta-analisis basado en datos de pacientes individuales de 6
estudios clinicos controlados (1643 pacientes) mostré que los antibiéticos son de mayor
beneficio en nifios menores de 2 aflos con OMA bilateral (NNT 4) y en nifios con OMA y
otorrea concomitante (NNT 3).(70)Un estudio clinico controlado publicado recientemente
por Tahtinen et al (71)que incluyo nifios de 6 a 35 meses, mostré que los pacientes que mas
se beneficiaron con el uso de antibiéticos fueron los que presentaron un abombamiento

franco de la membrana timpanica, con un NNT de 2.



Pregunta Clinica 7b y 8b. ¢Cual es la eficacia y seguridad de las distintas clases de
antibidticos para el tratamiento de la otitis media aguda refractaria o con falla al
tratamiento?

Recomendacién. Se define falla a tratamiento cuando no hay mejoria de los sintomas
de la otitis media aguda en las primeras 48 a 72 horas de haber iniciado el tratamiento
antibiotico.

En caso de que el manejo inicial haya sido con amoxicilina, sugerimos el manejo con
amoxicilina con clavulanato o sulbactam a dosis de 90mg/kg/dia con base a
amoxicilina. Si el paciente recibié6 como manejo inicial, amoxicilina clavulanato o
sulbactam o alguna cefalosporina, se sugiere el uso de ceftriaxona intramuscular
(50mg/kg/dia) durante 3 dias. Si se presentara falla al tratamiento después de un
segundo antibidtico, serd muy importante larevaloracion del paciente y la realizacion
de timpanoscentesis y cultivo con antibiograma. Una opcién puede ser una
fluoroquinolona (levofloxacino) cuando existe falla a multiples tratamientos o se
sospecha el involucro de bacterias multiresistentes. Los estudios de seguridad de
moxifloxacino en nifios son muy escasos, por lo que no sugerimos su uso en esta

poblacién. (Nivel de evidencia 1-, Grado de Recomendacién B)

Revision de la Literatura y analisis. La GPC de la Academia Americana de Pediatria (2)
define la falla al tratamiento cuando no hay mejoria de los sintomas de la otitis media aguda
en los primeros 48 a 72 horas de haber iniciado el tratamiento antibidtico. La guia

recomienda en los pacientes que recibieron amoxicilina el uso de amoxicilina/clavulanato a



dosis altas (90 mg/kg/dia). Son abundante los estudios bacteriolégicos que reportan un
incremento de la resistencia bacteriana a los distintos antibitticos, aunado a la carencia de
nuevas clases terapéuticas lo que ha llevado a la dificultad en el manejo de la otitis media
aguda causada por gérmenes multiresistentes. Algunos estudios publicados hace algunos
afos reportan tasas de resistencia para S. pneumoniae de 3% (amoxicilina clavulanato),
57% (cefuroxima), 26% (cefotaxima), 51% (eritromicina), 97% (azitromicina), 63%
(tetraciclina), 0% (levofloxacino) y de 89% (TMP/SMZ), mientras que Haemophilus
influenzae mostrd porcentajes de resistencia del 0% (amoxicilina clavulanato), 5%
(cefuroxima), 25% (ampicilina), 0% (cefotaxima), 15% (azitromicina), 5% (tetraciclina), 0%
(levofloxacino) y de 51% (TMP/SMZ). (58) Otro estudio en México (59) reporté una
resistencia general para S. pneumoniae de 65% (penicilina), 19% (cefotaxima), 23%
(azitromicina y eritromicina), 61% (TMP/SMZ), 5% (amoxicilina), 12% (clindamicina).
Amoxicilina/clavulanato, ceftriaxona, imipenem, meropenem, teicoplanina, telitromicina y
vancomicina mostraron una susceptibilidad del 100. (59) Otro estudio (60) encontré una
resistencia general para S. pneumoniae del 52% a la penicilina, 0.3%
(amoxicilina/clavulanato), 34% (cefaclor), 10% (cefuroxima) 1.3% (ceftriaxona), 1%
(levofloxacino), 38% (TMP/SMZ), 31% (tetraciclina). (60)

En los pacientes que recibieron amoxicilina/clavulanato o de una cefalosporina de tercera
generacion de forma inicial, se sugiere el uso ceftriaxona intramuscular en un esquema de
3 dias, en vez de 1 dia. (2) En casos de fallo al tratamiento con el uso de multiples
antibiéticos se debe considerar la timpanoscentesis y el cultivo de la secrecién para decidir
el uso de el antibidtico guiado por antibiograma. Cuando no existe la posibilidad de hacer la

timpanoscentesis se puede considerar el uso de fluoroquinolonas respiratorias, como la



levofloxacina. (2)Se han reportado porcentajes de resolucion bacteriolégica del 95% con
ceftriaxona intramuscular en pacientes con falla a tratamiento. (42, 43)

No existen revisiones sistematicas de la literatura que hayan evaluado las distintas
alternativas de antibidticos en pacientes con falla a tratamiento u otitis media aguda
refractaria. Un estudio clinico publicado por Haiman et al(74) evalu6 el impacto de la
administracion de dos diferentes esquemas de ceftriaxona intramuscular. Se demostré
eficacia en la erradicacion bacteriana en pacientes que no habian respondido al esquema
antibiotico previo, el impacto en la colonizacion bacteriana de S. pneumoniae resistente a la
penicilina, fue menor, resultando en una colonizacion de organismos resistentes a las dos
semanas de tratamiento. (74)Un estudio clinico publicado por Sher et al (75) evalud la
eficacia de una quinolona (gatifloxacina, actualmente retirada del mercado por problemas
de seguridad) para el tratamiento de pacientes pediatricos con otitis media aguda y falla a
tratamiento o con otitis media aguda recurrente. De los pacientes con falla a tratamiento, la
respuesta clinica fue de 87.5% (menores de 24 meses) y de 97% (mayores de 24 meses)
con el esquema de gatifloxacina en comparacion a 63.6% (menores de 24 meses) y de
83.9% (mayores de 24 meses) en los que recibieron amoxicilina/clavulanato. No se
observaron microorganismos resistentes a la quinolona. El evento adverso que se presenté
con mayor frecuencia fue diarrea (10% gatifloxacina vs 18% amoxicilina/clavulanato). Otro
estudio clinico publicado por Noel (76) tuvo como objetivo evaluar la eficacia de
levofloxacino (10mg/kg dos veces al dia) en pacientes pediatricos con otitis media aguda en
comparacién a amoxicilina/clavulanato. Los autores incluyeron 1650 pacientes que fueron
aleatorizados para recibir cualquiera de los dos esquemas de manera cegada. La cura
clinica al final del estudio se presentd en el 72.4% (levofloxacino) en comparacién a 69%

(amoxicilina/clavulanato). No hubo diferencias significativas en la incidencia de eventos



adversos entre ambos grupos. El 3% (levofloxacino) presenté eventos adversos musculo
esqueléticos en comparaciéon al 2% (amoxicilina/clavulanato). En general se presentaron
eventos adversos gastrointestinales en ambos grupos y solamente el 4% (levofloxacino) en
comparacién al 3% (amoxicilina/clavulanato) tuvieron que descontinuar el tratamiento
debido a eventos adversos, la mayoria de ellos gastrointestinales. (76)

Los lineamientos de la Academia Americana de Pediatria(77) (AAP, por sus siglas en
inglés), para el uso extendido de las distintas quinolonas en pediatria, sugieren el uso de las
mismas para el tratamiento de infecciones respiratorias altas multi-resistentes.
Levofloxacino y moxifloxacino tienen una excelente cobertura contra gram-negativos, gram-
positivos, y patdgenos respiratorios como Streptococcus pneumoniae, Mycoplasma
pneumoniae, y Chlamydophila pneumoniae. Sin embargo, moxifloxacino casi no tiene
estudios en poblacion pediatrica. Los datos se seguridad de levofloxacino en nifios se
reunieron de distintos estudios clinicos, uno de ellos para el manejo de la otitis media aguda,
los cuales incluyeron 2523 pacientes. El evento adverso mas frecuente fue dolor articular
(85% de todos los eventos adversos) sin que se hayan encontrado alteraciones articulares,
ni a la exploracién fisica ni evaluados mediante resonancia magnética nuclear. De este
mismo estudio, una cohorte de pacientes fue seguidos durante 12 meses para determinar
la seguridad a largo plazo, y al final del periodo de estudio hubo discretamente mas eventos
adversos en el grupo control que en el grupo que recibid levofloxaxino. No se encontraron
diferencias en el crecimiento entre ambos grupos en un periodo de seguimiento a 5 afios.
Una Revision Sistematica de la Literatura publicada por Rovers et al en 2007 (65) tuvo
objetivo determinar los factores asociados a una resolucién mas prolongada de la otitis
media aguda en niflos de 6 meses a 12 afios de edad. Los autores incluyeron estudios

clinicos controlados que hubieran aleatorizado a los pacientes para recibir antibidtico,



placebo o un periodo de observacién sin antibiético. Para el analisis solamente se incluyeron
pacientes que no recibieron antibidticos. Los desenlaces evaluados fueron evolucion
prolongada de OMA, definido por fiebre u otalgia a los dias 3-7 de inicio del padecimiento.
Los autores identificaron 19 estudios clinicos controlados de los cuales 9 estudios fueron
excluidos. Se incluyeron un total de 6 estudios que evaluaron 824 pacientes. Los resultados
del analisis multivariado mostraron que la edad menor a 2 afios (OR 2.1, IC95% 1.5-2.9) y
la OMA bilateral (OR 1.7, IC95% 1.2-2.4) fueron factores predictivos independientes para
dolor o fiebre a los 3-7 dias de iniciado el cuadro. De igual forma, las variables asociadas a
dolor a los 3-7 dias fueron: la edad menor a 2 afios (OR 2.0, IC95% 1.4-2.9) y OMA bilateral
(OR 1.8, IC95% 1.3-2.6). Las variables asociadas a fiebre en los dias 3-7 fueron: edad
menor a 2 afios (OR 1.6, IC95% 1.0-2.6) y fiebre al inicio (OR 3.0, 1C95% 1.8-4.9). Asi
mismo, se hicieron diversos andlisis de sensibilidad para encontrar posibles variables

confusoras o modificadoras del efecto, sin encontrar cambios en los resultados. (65)

Pregunta Clinica 9. ¢ Cual es la eficaciay seguridad de los descongestivos sistémicos
en comparacion a placebo o a otros agentes activos para el tratamiento de los
pacientes pediatricos mayores a 6 meses con Otitis Media Aguda uni o bilateral?
Recomendacion. No recomendamos el uso de descongestivos combinados con
antihistaminicos H1 sistémicos para el manejo de la otitis media aguda en nifios.
(Nivel de evidencia 1++, Grado de Recomendacién A)

Revision de la Literatura y analisis. Una Revision Sistematica de la Literatura publicada por

Colemanet al en 2008(78) por parte de la Colaboracion Cochrane tuvo el objetivo de evaluar



la eficacia y seguridad de los descongestivos combinados con antihistaminicos en nifios con
OMA. Se incluyeron 15 estudios clinicos controlados que evaluaron a 2695 pacientes. Los
resultados de los metaandlisis demostraron que no hubo diferencias significativas en las
tasas de resolucion, alivio de sintomas, disminucion de la necesidad de cirugia o de otras
complicaciones. Solamente la persistencia de derrame en el oido medio mostré diferencia
significativa a favor del tratamiento con descongestivo combinado con antihistaminico
sistémicos a las dos semanas de evolucion (RR 0.76, IC95% 0.60 — 0.96), con NNT de 10.
Adicional a esto, hubo un incremento en la frecuencia de eventos adversos (5-8 veces mas)

en los pacientes que recibieron medicamento. (78)



Tabla 8.- Recomendaciones Clinicas Tratamiento

Recomendacién, nivel de evidencia y grado de recomendacioén

No. Rocomendacian Nivel de Evidencia & Grado de
Pregunta Recomendacién

En caso de que el manejo inicial haya sido con amoxicilina,

sugernimos el manejo con amoxicilina con clavulanato o

sulbactam a dosis de 90mg/kg/dia con base a amoxicilina.

Si el paciente recibié como manejo inicial, amoxicilina

clavulanato o sulbactam o alguna cefalosporina, se sugiere

el uso de ceftriaxona intramuscular (50mg/kg/dia) durante 3  Nivel de evidencia 1-
7Tby8b  dias. Grado de Recomendacion B

Si se presentara falla al tratamiento después de un Recomendacion fuerte

segundo antibiético, sera muy importante la revaloracién

del paciente y la realizaciéon de timpanoscentesis y cultivo

con antibiograma. Una opcién puede ser una fluorquinolona

(levofioxacino) cuando existe falla a miltiples tratamientos

o se sospecha el involucro de bacterias multiresistentes.

No recomendamos el uso de descongestivos combinados Nivel de evidencia 1++
9 con antihistaminicos H1 sistémicos para el manejo de la Grado de Recomendacion A
OMA en ninos. Recomendacién fuerte en contra
Nivel de evidencia 4
Grado de Recomendacién D

No recomendamos el uso de los descongestivos tépicos
10 nasales debido a que no hay evidencia de alta calidad que
haya demostrado su eficacia y seguridad.

Recomendacién para realizar
investigacion y posiblemente
recomendacién condicionada para
uso en estudios clinicos

Nivel de evidencia 1+

No sugerimos el uso de corticoesteroides sistémicos para Grado de Recomendacion A

11 el manejo de la otitis media aguda en nifios ya que no Recomendacién para realizar
existe evidencia de alta calidad para sustentar su eficaciay  investigacion y posiblemente
seguridad. recomendacién condicionada para

uso en estudios clinicos

Nivel de evidencia 4

Grado de Recomendacién D
Recomendacion para realizar
investigacion y posiblemente
recomendacion condicionada para
uso en estudios clinicos

No recomendamos el uso de corticoesteroides intranasales
12 debido a que no hay evidencia de alta calidad que haya
demostrado su eficacia y seguridad.

Se hizo una sintesis de las recomendaciones para cada pregunta clinica, con sus niveles de evidencia y grados de
recomendacion, es importante revisar el texto completo para conocer la recomendacion completa.

Pregunta Clinica 10. ¢Cual es la eficacia y seguridad de los descongestivos tépicos
nasales en comparacién a placebo o a otros agentes activos para el tratamiento de

los pacientes pediatricos mayores a 6 meses con Otitis Media Aguda uni o bilateral?



Recomendacidon. No recomendamos el uso de los descongestivos topicos nasales
debido a que no hay evidencia de alta calidad que haya demostrado su eficacia y
seguridad. (Nivel de evidencia 4, Grado de Recomendacién D)

Revision de la Literatura y analisis. No hay estudios clinicos controlados publicados en
pacientes pediatricos con otitis media aguda que hayan evaluado la eficacia y seguridad de
los descongestivos topicos. El panel de expertos de nuestra guia tuvo un porcentaje de

100% de consenso en esta recomendacion.

Pregunta Clinica 11. ¢Cual es la eficacia y seguridad de los corticoesteroides
sistémicos en comparacién a placebo o a otros agentes activos para el tratamiento
de los pacientes pediatricos mayores a 6 meses con Otitis Media Aguda uni o
bilateral?

Recomendacién. No sugerimos el uso de corticoesteroides sistémicos para el manejo
de la otitis media aguda en nifios ya que no existe evidencia de alta calidad para
sustentar su eficacia y seguridad. (Nivel de evidencia 1+, Grado de Recomendacion
A)

Revision de la Literatura y analisis. Una Revision Sistematica de la Literatura publicada por
Ranakusuma et al(79) en 2018 a través de la Colaboracién Cochrane tuvo como objetivo
evaluar la eficacia y la seguridad de los corticoesteroides sistémicos para el tratamiento de
la otitis media aguda en nifios. Los autores incluyeron estudios clinicos controlados, dos

estudios clinicos cumplieron con los criterios de inclusion en los cuales se evaluaron 353



pacientes de 3 meses a 6 afos. Un estudio incluyd 179 pacientes, al final del estudio 94%
de los pacientes en el grupo con tratamiento logré mejoria de sintomas en comparaciéon a
89% del grupo placebo (RR 1.06, IC95% 0.97 — 1.16) al dia 5y 91% vs 87% (RR 1.05,
IC95% 0.95 — 1.17). La calidad metodoldgica del estudio fue baja. El otro estudio incluy6 a
73 pacientes y se reportd una mejoria en los desenlaces en el grupo tratado con
corticoesteroides (OR ajustado 65.9, IC95% 1.28 a 1000, P=0.037). En ambos casos la
evidencia fue calificada como baja o0 muy baja y no es suficiente para conocer la eficacia y

seguridad de los corticoesteroides sistémicos en el manejo de la OMA en nifios.

Pregunta Clinica 12. ¢Cudl es la eficacia y seguridad de los corticoesteroides
intranasales en comparacion a placebo o a otros agentes activos para el tratamiento
de los pacientes pediatricos mayores a 6 meses con Otitis Media Aguda uni o
bilateral?

Recomendacion. No recomendamos el uso de corticoesteroides intranasales debido
a que no hay evidencia de alta calidad que haya demostrado su eficaciay seguridad.
(Nivel de evidencia 4, Grado de Recomendacion D)

Revision de la Literatura y analisis. No hay estudios clinicos controlados publicados en
pacientes pediatricos con otitis media aguda que haya evaluado la eficacia y seguridad de
los corticoesteroides intranasales. El panel de expertos de nuestra guia tuvo un porcentaje

de 100% de consenso en esta recomendacion.



Pregunta Clinica 13. ¢(Cudal es la eficacia y seguridad de los antihistaminicos
sistémicos en comparacién a placebo o a otros agentes activos para el tratamiento
de los pacientes pediatricos mayores a 6 meses con Otitis Media Aguda uni o
bilateral?

Recomendacién. No recomendamos el uso de antihistaminicos H1 sistémicos para el
manejo de la otitis media aguda en nifios. (Nivel de evidencia 1++, Grado de
Recomendacion A)

Revision de la Literatura y analisis. Una Revision Sistematica de la Literatura publicada por
Coleman et al en 2008 por parte de la Colaboracion Cochrane (78)tuvo el objetivo de evaluar
la eficacia y seguridad de los descongestivos combinados con antihistaminicos en nifios con
OMA. Se incluyeron 15 estudios clinicos controlados que evaluaron a 2695 pacientes. Los
resultados de los metaanalisis demostraron que no hubo diferencias significativas en las
tasas de resolucion, alivio de sintomas, disminucion de la necesidad de cirugia o de otras
complicaciones. Solamente la persistencia de derrame en el oido medio mostré diferencia
significativa a favor del tratamiento con descongestivo combinado con antihistaminico
sistémicos a las dos semanas de evolucion (RR 0.76, IC95% 0.60 — 0.96), con NNT de 10.
Adicional a esto, hubo un incremento en la frecuencia de eventos adversos (5-8 veces mas)
en los pacientes que recibieron medicamento. (78)En los estudios en los que se evaluaron
antihistaminicos unicamente, se encontré no solamente una falta de eficacia, sino que los
pacientes mostraron un riesgo elevado de persistencia del derrame en el oido medio en

comparacion a placebo (RR1.23, IC95% 0.91 - 1.66). (78)(Ver Tabla 9)



Pregunta Clinica 14. ¢Cual es la eficacia y seguridad de los mucoliticos en
comparacion a placebo o a otros agentes activos para el tratamiento de los pacientes
pediatricos mayores a 6 meses con Otitis Media Aguda uni o bilateral?

Recomendacién. No recomendamos el uso de mucoliticos debido a que no hay
evidencia de alta calidad que haya demostrado su eficacia y seguridad. (Nivel de
evidencia 4, Grado de Recomendacién D) (Recomendacion para realizar investigacion

y posiblemente recomendacién condicionada para uso en estudios clinicos)

Revision de la Literatura y analisis. No hay estudios clinicos controlados publicados en
pacientes pediatricos con otitis media aguda que haya evaluado la eficacia y seguridad de
los mucoliticos. El panel de expertos de nuestra guia tuvo un porcentaje de 100% de

consenso en esta recomendacion.

Pregunta Clinica 15. ¢(Cual es la eficacia y seguridad de las gotas Oticas en
comparacion a placebo o a otros agentes activos para el tratamiento del dolor en los
pacientes pediatricos mayores a 6 meses con Otitis Media Aguda uni o bilateral con
membrana timpanica integra?

Recomendacion. No sugerimos el uso de preparaciones topicas para el manejo del
dolor en los pacientes pediatricos con otitis media aguda que no existe evidencia de
alta calidad para sustentar su eficacia y seguridad. (Nivel de evidencia 1+, Grado de

Recomendacion A)



Revision de la Literatura y analisis. Una Revision Sistematica de la Literatura publicada por
Foxlee et al(80) en 2006 tuvo como objetivo evaluar la eficacia y seguridad de las
preparaciones tdpicas (sin antibiotico) para el manejo del dolor en pacientes con otitis media
aguda. Los autores incluyeron 5 estudios clinicos que evaluaron a 391 pacientes pediatricos.
Dos estudios (117 nifios) compararon gotas analgésicas. Los resultados mostraron una
diferencia estadisticamente significativa en la proporcion de pacientes que manifestaron una
disminucion de al menos 50% de la intensidad de la otalgia a los 10 y 30 minutos de la
instilacién de las gotas anestésicas (RR 2.13, IC95% 1.19 — 3.80) (RR 1.43, IC95% 1.12 —
1.81), respectivamente; no obstante, la diferencia en la mejoria se dej6 de observar a los 20
minutos de instilado el medicamento (RR 1.43,1C95% 1.12 — 1.81). La evidencia de estos 5
estudios clinicos provee evidencia limitada sobre la eficacia de las distintas preparaciones

analgésicas en nifios con otitis media aguda. (80)

Pregunta Clinica 16. ¢ Cudl es la eficacia y seguridad de las gotas 6ticas combinadas
en comparacion a placebo o a otros agentes activos para el tratamiento de los
pacientes pediatricos mayores a 6 meses con Otitis Media Aguda uni o bilateral con
membranas timpanicas perforadas y/o otorrea?

Recomendacién. Sugerimos el uso de preparaciones tdépicas combinadas de
antibiotico/corticoesteroides para el manejo de la otitis media aguda en nifios uni o
bilateral con membranas timpanicas perforadas y/o otorrea. (Nivel de evidencia 1-,

Grado de Recomendacién B)



Es importante evitar las preparaciones que contengan antibidticos potencialmente
ototéxicos en pacientes con otitis media aguda y membrana timpanica perforada.
(Nivel de evidencia 4, Grado de Recomendacion D)

Revision de la Literatura y analisis. No encontramos estudios clinicos controlados ni
revisiones sistematicas de la literatura que hubieran evaluado la eficacia y seguridad de
preparaciones topicas de gotas 6ticas combinadas con antibiéticos y antiinflamatorios para
el tratamiento de la otitis media aguda. Sin embargo, datos extrapolados de pacientes con
otorrea posterior a la insercion de tubos de ventilacion, mediante una revision sistematica
de la literatura publicada por Venekamp et al en 2016 (81)permitid evaluar pacientes
menores a 18 aflos manejados con gotas oticas con antibiético, solo o combinado con
corticoesteroides, o corticoesteroides en gotas como monoterapia. Incluyeron 9 estudios
clinicos controlados que evaluaron diversas combinaciones y se compararon con diversas
alternativas de tratamiento. Respecto a la evaluacion de gotas tdpicas que contenian la
combinacion de un antibiotico con corticoesteroides solamente 1 estudio fue incluido en la
evidencia. Un estudio aleatorio que incluyé a 331 pacientes, un grupo recibié gotas de
fluocinolona, otro grupo recibié ciprofloxacino/fluocinolona y el ultimo grupo recibio
ciprofloxacino como monoterapia. Los resultados respecto al tiempo de duracion de la
otorrea mostraron diferencias significativas a favor del segundo grupo en comparacion al
primero (22 dias (IC95% 14 - 22) vs 5 dias (IC95% 4 - 6) vs 7 dias (IC95% 6 - 8),
respectivamente). (81)

Cuando se compararon la combinacion de gotas 6ticas con antibiético mas corticoesteroides
vs antibiotico topico, el metaanalisis de dos estudios clinicos (590 pacientes analizados)
mostré0 que los pacientes que recibieron la combinacion topica tuvieron una mayor

probabilidad de resolucion completa antes de concluir las dos semanas de tratamiento (35%



vs 20%; RR 1.76, 1C95% 1.33 - 2.31, 12 = 0%, modelo de efectos fijos) con un NNT de 12.
Otros desenlaces como el resultado audiolégico no mostraron diferencias significativas entre
los grupos. Respecto a la incidencia de eventos adversos, no hubo diferencia significativa
entre los grupos con los resultados de 3 estudios clinicos controlados (RR 0.86, IC95% 0.55
-1.312, 12 = 0%, modelo de efectos fijos). En general los investigadores calificaron la calidad

de la evidencia como. (81)

Pregunta Clinica 17. ¢Cual es la eficacia y seguridad de la medicina alternativa y
complementaria en comparacion a no utilizarla o placebo para el tratamiento de los
pacientes pediatricos mayores a 6 meses con Otitis Media Aguda uni o bilateral?
Recomendacion. No sugerimos el uso de medicina alternativay complementaria para
el manejo de la otitis media aguda en niflos ya que no existe evidencia de alta calidad
para sustentar su eficacia y seguridad. La falta de estandarizacion puede presentar
riesgos en el perfil de seguridad y conducir a la presentacién de eventos adversos
(Nivel de evidencia 1-, Grado de Recomendacion A)

Revision de la Literatura y analisis. Una revision sistematica de la literatura publicada por
Marom et al en 2016 (82) tuvo como objetivo evaluar la eficacia y seguridad de diversas
alternativas consideradas dentro de la medicina alternativa y complementaria (MAC) dentro
de los que se agrupan la homeopatia, ozonoterapia, acupuntura, xilitol, vitamina D, medicina
herbolaria (fitoterapia), entre otras. Sin embargo, la calidad de la evidencia es muy bajay la
calidad metodoldgica de la revision sistematica tiene mucho riesgo de sesgo al faltar una
revision critica de la literatura. La conclusion de los autores, sin embargo, es que hacen falta

estudios clinicos controlados de alta calidad metodol6gica para evaluar estas alternativas,



pero dejan abierta la posibilidad de que exista algun beneficio con algunas de estas terapias.
(82) Otra revision sistematica de la literatura publicada por Altunc et al(83) tuvo como
finalidad evaluar la eficacia y seguridad de la homeopatia para el tratamiento de algunos
padecimientos en nifios y adolescentes. Solamente se encontrd 1 estudio clinico que evalué
75 pacientes entre 6 meses y 18 afios con otitis media aguda y el cual no encontrd
diferencias significativas en la falla a tratamiento y una diferencia en el alivio de sintomas
evaluados por los pacientes. Las conclusiones de los autores de la revision sistemética
establecen que no hay suficiente evidencia de alta calidad para poder recomendar el uso de
la homeopatia en el tratamiento de la otitis media aguda. otra revision sistematica de la
literatura publicada por Son et al(84) tuvo como objetivo evaluar la eficacia y seguridad de
la medicina herbal en el tratamiento de la otitis media aguda. Los autores incluyeron 7
estudios, de los cuales 6 fueron publicados en China y 1 en Rusia, e incluyeron a 1067
pacientes. Los estudios tuvieron riesgo alto de sesgo al no reportar los métodos de cuidado
de asignacion de las intervenciones y de cegamiento. No fue posible llevar a cabo un
metaandlisis debido a la heterogeneidad alta en el reporte de los resultados y también ala
falta de estandarizacion de las diferentes intervenciones. La conclusion de los autores es
gue la evidencia encontrada es de muy baja calidad por lo que no es posible llegar a una

conclusion sobre la eficacia de este tipo de intervenciones terapéuticas. (84)



Tabla 9.- Recomendaciones Clinicas Tratamiento

Recomendacion, nivel de evidencia y grado de recomendacién

No. Rocomendacian Nivel de Evidencia & Grado de
Pregunta Recomendacién
No recomendamos el uso de antihistaminicos H1 Nivel de evidencia 1++
13 sistémicos para el manejo de la otitis media aguda en Grado de Recomendacién A
ninos. Recomendacién fuerte en contra
Nivel de evidencia 4
No recomendamos el uso de mucoliticos debido a que no Grado de Recomendacién D
14 hay evidencia de alta calidad que haya demostrado su Recomendacién para realizar
eficacia y seguridad. (Nivel de evidencia 4, Grado de investigacion y posiblemente
Recomendacién D) recomendacién condicionada para
uso en estudios clinicos
No sugerimos el uso de preparaciones tépicas para el ivpte avidahca 1)
5 ’ S 3 Grado de Recomendacion A
manejo del dolor en los pacientes pediatricos con otitis g :
2 : : Recomendacion para realizar
15 media aguda con membrana timpanica integra, ya que no ‘ T )
2 : < g s investigacion y posiblemente
existe evidencia de alta calidad para sustentar su eficacia y ; G
! recomendacién condicionada para
seguridad. : %
uso en estudios clinicos
Sugerimos el uso de preparaciones tépicas combinadas de
antibiético/corticoesteroides para el manejo de la ofitis - ; -
; 3 Sk Nivel de evidencia 1-
media aguda en nifios uni o bilateral con membranas ;
16 ; 5 Grado de Recomendacién B
timpanicas perforadas y/o otorrea. > S
Esi s . Recomendacién condicionada
s importante evitar las preparaciones que contengan
antibiéticos potencialmente ototéxicos.
No sugerimos el uso de medicina alternativa y Nivel de evidencia 1-
complementaria ya que no existe evidencia de alta calidad Grado de Recomendacién A
17 para sustentar su eficacia y seguridad. La falta de Recomendacion para realizar
estandarizacién puede presentar riesgos en el perfil de investigacion y posiblemente
seguridad y conducir a la presentacién de eventos recomendacién condicionada para
adversos. uso en estudios clinicos
No recomendamos la realizacién de miringotomia para el
manejo de la OMA no complicada en ninos ya que los
estudios han demostrado su falta de eficacia y un mayor Nivel de evidencia 1-
porcentaje de falla al tratamiento en los pacientes a los que  Grado de Recomendacion A
18 ] 5 : S i s
se les realizé miringotomia. Se sugiere su realizacion en Recomendacién condicionada en
casos seleccionados de falla a tratamiento cuando se contra

sospecha el involucro de gérmenes multiresistentes (Nivel
de evidencia 1-, Grado de Recomendacién A)

Se hizo una sintesis de las recomendaciones para cada pregunta clinica, con sus niveles de evidencia y grados de
recomendacion, es importante revisar el texto completo para conocer la recomendacion completa.



Pregunta Clinica 18. ¢En qué casos esta indicada la miringotomia en pacientes
pediatricos mayores a 6 meses con Otitis Media Aguda?

Recomendacién. No recomendamos la realizacion de miringotomia para el manejo de
la otitis media aguda no complicada en nifios ya que los estudios han demostrado su
falta de eficacia y un mayor porcentaje de falla al tratamiento en los pacientes a los
gue se les realiz6 miringotomia. La alta resolucion espontanea de la otitis media
aguday el potencial de complicaciones y de dificultad pararealizarla son argumentos
gue sostienen la recomendacién en contra. Se recomienda su realizacién en casos
seleccionados de falla a tratamiento cuando se sospecha el involucro de gérmenes
multiresistentes(Nivel de evidencia 1-, Grado de Recomendacion A)

Revision de la Literatura y analisis. Una revision sistematica de la literatura publicada por
Venekamp et al (85). Los autores incluyeron un estudio clinico que evaluo la realizacion de
miringotomia en comparacion a no realizarla. Se incluyeronl171 pacientes de 2 a 12 afos
con diagnadstico de otitis media aguda. El resultado sobre la mejoria del dolor a las 24 horas
y a los 7 dias no encontr6 ninguna diferencia entre ambos grupos de tratamiento (72.2 con
miringotomia vs 72.5% sin miringotomia y 89 con miringotomia vs 90% sin miringotomia;
respectivamente). No se reportaron otros desenlaces. Cuando se compara la miringotomia
con la administracion de antibi6ticos, se encontraron 3 estudios clinicos controlados. Uno
de los estudios que incluyé 105 pacientes de 3 meses a 1 afio reportd persistencia de la
infeccion en el oido medio a los 9-11 dias mayor en los pacientes con miringotomia (70%
vs 7%, P<0.001) y la persistencia de la infeccion en el oido medio a los 9-11 dias mayor en
los pacientes con miringotomia (80% vs 31%, P<0.0001). Otro estudio reporté la mejoria del
dolor a las 24 horas y a los 7 dias y no encontro ninguna diferencia no encontrd diferencia

entre ambos grupos de tratamiento (72.2 con miringotomia vs 72.5% antibi6tico (amoxicilina)



y 89 con miringotomia vs 93% antibidtico (amoxicilina), respectivamente). Un tercer estudio
incluido en esta revision sistematica incluy6 la informacion de 83 episodios de otitis media
aguda en nifios de 2 a 12 afios con otitis media aguda calificada como severa. La falla al
tratamiento a las 12 horas se report6 en el 23% de los pacientes a los cuales se les realiz6
miringotomia en comparacion 4% de los pacientes que recibieron amoxicilina (P= 0.006).

(85)

Investigacion Futura

Existen temas dentro de la guia que no tienen respuestas o que la evidencia no ha
alcanzado la cobertura adecuada para dar poder a ciertas recomendaciones, por lo que a
nivel mundial existen grupos de trabajo que se encargan de crear protocolos dirigidos a
responder estas. Actualmente, la emergencia de nuevas resistencias bacterianas y de
microorganismos multi-resistentes y el poco desarrollo de nuevas clases terapéuticas en lo
gue se refiere a antibibticos, es el reto mas importante para el manejo de la otitis media
aguda en nifos. Otro aspecto poco estudiado es el desarrollo de preparaciones topicas que
ayuden al manejo agudo del dolor en la otitis media aguda, actualmente el uso de AINES es
eficaz para el control del dolor, sin embargo, contar con un medicamento topico eficaz y

seguro seria una gran adicion al armamento terapéutico de la OMA.

Validacion Externa
El documento fue revisado y validado por el Dr. Sarbelio Moreno Espinosa, Pediatra

Infectélogo, Director de Ensefianza y desarrollo académico, Hospital Infantil de México



“Federico Gomez” y por el Dr. Juan Gardufio Espinosa, Director de Investigacion, Hospital
Infantil de México “Federico Gémez".

De igual manera, el Colegio Mexicano de Otologia, Neuro Otologia y Cirugia de Base de
Craneo, A.C. revis6 de manera externa e independiente el manuscrito y todas las
recomendaciones que lo integran, a través de la designacién por parte de ellos al Dr. Arturo
Alanis Ibarra, Jefe de Servicio de Otorrinolaringologia, Hospital Pediatrico de Sinaloa; a la
Dra. Maria Guadalupe Isabel Montes Dorantes, Adscrita al Hospital del Nifio “Dr. Federico
Goémez Santos”, Saltillo, Coahuila; al Dr. Alfredo Vega Alarcon, Jefe de Servicio de Neuro
Otologia del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia “Dr. Manuel Velasco Suarez”,
Ciudad de México; a la Dra. Erika Maria Celis Aguilar, Jefa de Ensefianza del Hospital Civil
de Culiacan, Sinaloa; y al Dr. Benjamin Garcia Enriquez, Adscrito al Centro Médico

ISSEMyM Toluca y Presidente CMONCBC.

Representantes de pacientes

Una asociacion de pacientes con larga trayectoria en la defensa de los derechos de
pacientes (Asociacibn Mexicana de Lucha contra el Cancer, A.C.) nombré dos
representantes para revisar de manera independiente las recomendaciones incorporadas

en este manuscrito.

Actualizacion

Se planea un periodo de actualizacion de la Guia de Practica Clinica para incorporar nueva

evidencia cientifica a las recomendaciones de 3 a 4 afos.
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Informacién importante

Esta Guia de Practica Clinica y los documentos que sean publicados basados en ella
representan herramientas originadas por el consenso de expertos clinicos acerca de las
terapias y toma de decisiones vigentes para el manejo de la otitis media aguda. Este
documento ha sido publicado para que especialistas consideren las recomendaciones
clinicas y las incorporen a su toma de decisiones de su practica clinica cotidiana. Sin
embargo, estas recomendaciones no se encuentran por arriba del criterio clinico

independiente de cada médico y de las condiciones individuales de cada paciente.
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ANEXO A

DOCUMENTO DE ALCANCES DE LA GUIA DE PRACTICA CLINICA

1. Titulo de la Guia de Practica Clinica

Guia de Practica Clinica para el diagndstico y tratamiento de la Otitis Media Aguda en nifios

2. Poblacion

2.1.Poblacion incluida

Pacientes menores de 18 afios con Otitis Media Aguda uni o bilateral
Pacientes menores de 18 afios con Otitis Media Aguda recurrente uni o bilateral

2.2.Poblacién excluida

e Pacientes con malformaciones craneofaciales

e Pacientes con Sindrome de Down

e Pacientes con antecedentes de labio y paladar hendido

e Pacientes con inmunodeficiencias congénitas o adquiridas

2.3.Topicos clinicos que no seran considerados

Manejo de complicaciones intracraneales o intratemporales

3. Escenarios Clinicos en donde se aplicaran las recomendaciones de la
Guia de Practica Clinica

e Primero, Segundo y Tercer nivel de atencion

4. Publico audiencia quienes se pretende que apliquen las
recomendaciones clinicas

e Meédicos de primer contacto (médicos generales, familiares y pediatras)



e Médicos especialistas
e Pacientes

5. Procesos clinicos que seran considerados en la Guia de Practica Clinica

Diagnéstico

Tratamiento

Prevencion de la Otitis Media recurrente

5.1.Procesos clinicos que seran considerados en la Guia de Practica

Clinica

e Clasificacion

e Por grupo de edad

o De 6 meses a 24 meses de edad
o Nifios de 24 meses a 18 afos

e Por severidad de los sintomas

o Otalgia moderada a severa o fiebre mayor a 39°C
o Otalgia leve y fiebre menor a 39°C

5.2.Intervenciones y tratamientos que seran considerados

e Diagnéstico
o Cuadro Clinico
o Estudios de Laboratorio
o Estudios de Gabinete
o Estudios audioldgicos

e Tratamiento
o Analgésicos no esteroideos
o Antibiéticos
o Descongestivos sistémicos
o Descongestivos topicos nasales



O O O O

Corticoesteroides sistémicos
Corticoesteroides intranasales
Gotas oticas

Colocacion de tubos de ventilacion

5.3.Desenlaces clinicos para evaluar

Desenlace

¢ Diagnéstico

O
)

Sensibilidad y especificidad
Valores predictivos positivos y valores predictivos negativos

e Tratamiento

o

O O O O

6. Aportaciones clinicas que consideramos de relevancia en la Guia de

Dolor

Derrame en el oido medio
Audicion

Complicaciones

Eventos adversos

Préactica Clinica

El objetivo de esta GPC es cerrar la brecha entre la evidencia cientifica y la toma de decisiones
clinicas tanto en médicos de atencién primaria como en especialistas. Su aplicacion pretende mejorar
el manejo de los pacientes con EPOC, disminuir las exacerbaciones y la mortalidad relacionada. Se

espera también un incremento en la Calidad de Vida relacionada a la salud.



ANEXO B

BASE DE DATOS DE PREGUNTAS CLINICAS

DIAGNOSTICO

¢Cual es la precision diagnéstica del examen médico, estudios de laboratorio y

gabinete en pacientes pediatricos mayores de 6 meses con Otitis Media Aguda?

¢Cudl es la eficaciay seguridad de los analgésicos no esteroideos en comparacion
a placebo o a otros agentes activos para el manejo del dolor en los pacientes
pediatricos mayores de 6 meses con Otitis Media Aguda uni o bilateral?

¢Cudl es la eficacia y seguridad de las distintas clases de antibidticos en
comparacion a placebo o a otros agentes activos para el tratamiento de los
pacientes de 6 a 24 meses con Otitis Media Aguda uni o bilateral?

¢Cuadl es la eficaciay seguridad de las distintas clases de antibiéticos para el

tratamiento de la otitis media aguda refractaria o con falla al tratamiento?
¢Cudl es la eficaciay seguridad de los descongestivos sistémicos en comparacion
a placebo o a otros agentes activos para el tratamiento de los pacientes

pediatricos mayores a 6 meses con Otitis Media Aguda uni o bilateral?



¢Cual es la eficaciay seguridad de los corticoesteroides sistémicos en
comparacion a placebo o a otros agentes activos para el tratamiento de los
pacientes pediatricos mayores a 6 meses con Otitis Media Aguda uni o bilateral?

¢Cual es la eficaciay seguridad de los antihistaminicos en comparacién a placebo

0 a otros agentes activos para el tratamiento de los pacientes pediatricos mayores
a 6 meses con Otitis Media Aguda uni o bilateral?

¢Cual es la eficacia y seguridad de los mucoliticos en comparacion a placebo o a
otros agentes activos para el tratamiento de los pacientes pediatricos mayores a 6
meses con Otitis Media Aguda uni o bilateral?

¢Cual es la eficaciay seguridad de las gotas 6ticas en comparacion a placebo o a
otros agentes activos para el tratamiento del dolor en los pacientes pediatricos
mayores a 6 meses con Otitis Media Aguda uni o bilateral con membrana timpanica
integra?

¢Cudl es la eficaciay seguridad de las gotas 6ticas combinadas en comparacion a
placebo o a otros agentes activos para el tratamiento de los pacientes pediatricos
mayores a 6 meses con Otitis Media Aguda uni o bilateral con membranas
timpanicas perforadas y/o otorrea?

¢En que casos estaindicada la miringocentesis en pacientes pediatricos mayores

a 6 meses con Otitis Media Aguda?



ANEXO C
ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA DE LA LITERATURA

Y TERMINOS MESH

PUBMED y EMBASE

REVISIONES SISTEMATICAS

((("cochrane database syst rev'[Journal]) OR meta analysis[MeSH
Terms]) OR meta-analysis[Publication Type]) OR systematic
review[Title/Abstract]

OTITIS MEDIA AGUDA

((((((acute otitis media [Text Word]) OR acute otitis media
[Title/Abstract]) OR suppurative otitis media [Text Word]) OR
suppurative otitis media [Title/Abstract]) OR (((((otitis media[MeSH
Terms]) OR otitis media, purulentfMeSH Terms]) OR otitis media,
suppurative[MeSH Terms]) OR purulent otitis media[MeSH Terms]) OR
suppurative otitis media[MeSH Terms]))))

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA PUBMED

(((((("cochrane database syst rev'[Journal]) OR meta-analysis[MeSH
Terms]) OR meta-analysis[Publication Type]) OR systematic
review[Title/Abstract])) AND ((((((acute otitis media[Text Word]) OR
acute otitis media[Title/Abstract]) OR suppurative otitis media[ Text
Word]) OR suppurative otitis media[Title/Abstract]) OR (((((otitis
media[MeSH Terms]) OR otitis media, purulentfMeSH Terms]) OR otitis
media, suppurative[MeSH Terms]) OR purulent otitis media[MeSH
Terms]) OR suppurative otitis media[MeSH Terms]))))

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA EMBASE

(‘acute otitis media'/exp OR 'acute otitis media' OR 'acute suppurative
otitis media'/exp OR 'acute suppurative otitis media') AND ([cochrane
review]/lim OR [systematic review]/lim OR [meta analysis]/lim) AND
([infant]/lim OR [child]/lim OR [preschool]/lim OR [school]/lim OR
[adolescent]/lim)



ESTRATEGIA DE BUSQUEDA PUBMED REVISIONES SISTEMATICAS

OTITIS MEDIA REFRACTARIA

((((((((acute otitis media[ Text Word]) OR acute otitis media[Title/Abstract]) OR
suppurative otitis media[Text Word]) OR suppurative otitis media[Title/Abstract]) OR
(((((otitis media]MeSH Terms]) OR otitis media, purulent{MeSH Terms]) OR otitis
media, suppurative[MeSH Terms]) OR purulent otitis media[MeSH Terms]) OR
suppurative otitis media[MeSH Terms]))))) AND ((((((treatment failure[Text Word]) OR
(nonresponsive[ Text Word])) OR (refractory[Text Word])) OR (resistant[Text Word]))
OR (failure[Text Word])) OR (difficult to treat[Text Word]))) AND (((("cochrane
database syst rev"[Journal]) OR meta analysisi]MeSH Terms]) OR meta-
analysis[Publication Type]) OR systematic review[Title/Abstract])
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