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Resefa y valoracion de un articulo seleccionado.

Conclusiones de los autores del estudio: la azitromicina disminuye la concentracion de los niveles
nasofaringeos de interleucina 8 (IL-8) durante la duracion del estudio y produce un retraso en la apari-
cién de un tercer episodio de sibilancias recurrentes durante el periodo de seguimiento.

Comentario de los revisores: los resultados de este ensayo no bastan para recomendar un uso indiscri-
minado de la azitromicina para el tratamiento de la bronquiolitis aguda durante su ingreso hospitalario
y tampoco para prevenir los posibles episodios de sibilancias recurrentes posteriores. Si realmente la
azitromicina posee algtn tipo de efecto clinicamente importante sobre la bronquiolitis aguda y sus re-
currencias, ello tendra que ponerse de manifiesto en un ensayo clinico especificamente disefiado para
Palabras clave: tal fin, ya que los resultados de un ensayo piloto no pueden tomarse como base para establecer cambios

* Bronquiolitis en la practica clinica cotidiana.
® Azitromicina

Resumen

There is no evidence to recommend azithromycin to prevent recurrent
wheezing after bronchiolitis

Review and assessment of a selected paper.

Authors’ conclusions: azithromycin decreased interleukin-8 nasopharyngeal concentration during the
study period, and delayed the onset of a subsequent third episode of recurrent wheezing during the
monitoring period.

Reviewers' commentary: the results of this trial are not sufficient to recommend indiscriminate use of
azithromycin for the treatment of acute bronchiolitis during admission, nor to prevent possible further
episodes of recurrent wheezing. If azithromycin actually had any clinically important effect on acute
bronchiolitis and its recurrences, it should be demonstrated in a clinical trial specifically designed for this

Abstract

Key words: : e ] X o
« Bronchiolitis purpose, since the results of a pilot trial cannot be taken as a basis for changes in everyday clinical
) - practice.
e Azithromycin
REFERENCIA DEL ARTICULO VALORADO to evaluate azithromycin’s effects on serum
CRITICAMENTE (AVC) and upper airway IL-8 levels and recurrent

wheezing in infants with respiratory syncytial

Beigelman A, Isaacson-Schmid M, Sajol G, Baty  virus bronchiolitis. J Allergy Clin Immunol. 2015;
J,Rodriguez OM, Leege E, et al. Randomized trial 135:1171-8.

Este articulo se publica simultdneamente con la revista electronica Evidencias en Pediatria (www.evidenciasenpediatria.es).

Como citar este articulo: Bufiuel Alvarez JC. No existen pruebas suficientes que recomienden la azitromicina para prevenir episodios de sibi-
lancias recurrentes posbronquiolitis. Rev Pediatr Aten Primaria. 2015;17:369-72.

Rev Pediatr Aten Primaria. 2015;17:369-72
ISSN: 1139-7632 * www.pap.es

369



370

Bufiuel Alvarez JC. No existen pruebas suficientes que recomienden la azitromicina para prevenir episodios de sibilancias recurrentes posbronquilitis

RESUMEN ESTRUCTURADO

Objetivo: determinar si, en nifios ingresados por
bronquiolitis aguda (BA), la administracién de azi-
tromicina (AZT) disminuye la concentracién de
interleucina 8 (IL-8) en sueroy en fluido nasal y dis-
minuye la incidencia de episodios de sibilancias
recurrentes (ESR) posbronquiolitis.

Disefo: ensayo clinico aleatorizado (ECA) piloto,
doble ciego y controlado con placebo’.

Emplazamiento: hospitalario (un hospital infantil
de EE. UU.).

Poblacién de estudio: nifios de edad comprendida
entre unoy 18 meses con deteccion positiva naso-
faringea mediante inmunofluorescencia directa
de virus respiratorio sincitial (VRS) realizada por el
Servicio de Virologia del hospital donde se efectud
el estudio y que requirieron ingreso hospitalario
(IH) durante dos estaciones invernales seguidas
(2011-12 y 2012-13). Otros criterios de inclusién
fueron: ser el primer episodio de infeccion del trac-
to respiratorio inferior que requeria IH, duracion de
los sintomas desde su inicio hasta el IH igual o me-
nor de cinco dias y aleatorizacién dentro de los sie-
te dias posteriores al inicio de los sintomas respira-
torios. Criterios de exclusién: historia previa de
episodios de sibilancias, tratamiento previo con
corticoides tanto sistémicos como inhalados, tra-
tamiento con broncodilatadores previo al episodio
objeto de estudio, estar en tratamiento por pade-
cer reflujo gastroesofagico, haber recibido trata-
miento antibidtico en las ultimas dos semanas
(cuatro semanas si recibié tratamiento con macro-
lidos), edad gestacional < 36 semanas y padeci-
miento de enfermedades crénicas pulmonares,
cardiacas, renales o hepaticas. Se evaluaron para
su elegibilidad 1391 ninos VRS positivos, y se ex-
cluyeron 1351 por no cumplir los criterios de selec-
cion. Participaron en el estudio 40 nifios. El tamafio
de muestra se calculo para detectar una reduccion
en la concentracion sérica de IL-8 de un 25% en los
ninos que recibieron AZT.

Intervencién: los participantes se asignaron aleato-
riamente (método de aleatorizacién por bloques)
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para recibir: grupo de intervencién (Gl, n=20): AZT
en suspension oral, 10 mg/kg una vez al dia duran-
te siete dias seguido de AZT oral, 5 mg/kg una vez
al dia durante otros siete dias; grupo control (GC,
n=20): placebo del mismo sabor y apariencia ex-
terna que la AZT.

Medicién del resultado: resultado biol6gico princi-
pal: niveles séricos y nasales de IL-8. Resultado cli-
nico principal: efecto de la AZT sobre la incidencia
de ESR pos-BA durante las 50 semanas posteriores
al inicio del ECA (variable medida mediante entre-
vista a los padres). Se utilizaron modelos mixtos
para analisis de medidas repetidas, analisis de la
covarianza y curvas de supervivencia.

Resultados principales: la AZT, comparada con pla-
cebo, no produjo una disminucion estadisticamen-
te significativa de los niveles séricos de IL-8 al octa-
vo dia del inicio del ECA (niveles basales de IL-8 en
el Gl: 14,676 fg/mly de 12,795 fg/mlen el GCen el
momento de la aleatorizacién y niveles de IL-8 de
6,971 fg/ml en el Gl y de 5,050 fg/ml en el GC;
p=0,62). En comparacion con el placebo, la AZT pro-
dujo una disminucion de los niveles nasofaringeos
de IL-8 en el dia 15 de seguimiento (p=0,026), pero
no al octavo dia (p=0,11) ni al valorar todo el perio-
do de forma global (p=0,076). La proporcién de ni-
fios que presentaron > 2 ESR hasta la semana 50 de
seguimiento fue del 39% en el GI, frente al 50% en
el GC (p=0,5). La proporcién de nifos que presenta-
ron > 3 ESR hasta la semana 50 de seguimiento fue
del 22% en el Gl frente al 50% en el GC (p=0,07). El
tiempo transcurrido entre el segundo y el tercer
episodio de ESR fue superior en el GI (p=0,048).

Conclusion: los autores concluyen que la AZT dis-
minuye la concentracion de los niveles nasofarin-
geos de IL-8 durante la duracion del estudio y pro-
duce unretrasoenlaaparicion de un tercer episodio
de ESR durante el periodo de seguimiento.

Conflicto de intereses: si existen. Varios autores
han recibido subvenciones de diversos laborato-
rios, entre ellos Teva, que proporciond la AZT con la
que se realizd este ECA.

Fuente de financiacion: ayudas econémicas de di-
Versos organismos oficiales.
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COMENTARIO CRITICO

Justificacion: la BA es una enfermedad de elevada
incidencia en nuestro medio, responsable de nu-
merosas consultas en los centros de Atencion Pri-
maria y Servicios de Urgencias Hospitalarios. Es
también causa frecuente de ingreso en ninos me-
nores de dos afios?. Hasta la fecha no se dispone de
tratamientos eficaces para el tratamiento de la BA
en sufase aguday para prevenir los ESR pos-BA®. La
identificacion de un farmaco que pudiera prevenir
futuras recurrencias constituiria sin duda un im-
portante avance en el control de esta enfermedad.

Validez o rigor cientifico: se trata de un ECA piloto.
Sus conclusiones son siempre preliminares y han
de ser confirmadas por estudios de suficiente po-
tencia estadistica y mayor calidad metodologica.
Los autores estimaron el tamano de muestra nece-
sario considerando la reduccion de la concentra-
cion sérica de IL-8 como variable de resultado prin-
cipal. Cabe destacar que la variable ESR se midio6
preguntando a los padres (no por diagnéstico mé-
dico), lo que constituye una limitacién adicional. La
variable de resultado principal, la medicion sérica
de IL-8, constituye una variable intermedia o su-
brogada, de escaso o nulo interés clinico. No consta
en el trabajo si existié ocultamiento de la secuen-
cia de aleatorizacion. El pequeno tamano de mues-
tra produjo desequilibrios entre grupos en algunas
variables que podrian ejercer un potencial efecto
confusor, no realizando los autores ninguin analisis
multivariante para controlarlas. Por todo ello, los
resultados de este estudio se han de interpretar
con cautela, dentro de lo que este ECA es: un estu-
dio piloto.

Importancia clinica: la proporcion de ninos que
presentaron > 2 ESR hasta la semana 50 de segui-
miento fue del 39% en el GI, frente al 50% en el GC
(p=0,5). La proporcién de nifios que presentaron
>3 ESR hasta la semana 50 de seguimiento fue del
22% en el Gl frente al 50% en el GC (p=0,07).

El tiempo transcurrido entre el segundo y el tercer
episodio de ESR fue superior en el Gl (p=0,048). El
tipo de disefio (estudio piloto) y el célculo del ta-
mano de la muestra, realizado para otra variable
no clinica, impide conocer si existe un efecto
preventivo real de la AZT para prevenir futuros ESR.
Es precipitado extraer conclusiones sobre la impor-
tancia clinica del efecto dadas las limitaciones del
estudio. El efecto de los macrélidos en la BA sobre
la duracién del IH y sobre la saturacion de oxigeno
se ha estudiado en una revision sistematica, noen-
contrando diferencias significativas®.

Aplicabilidad en la practica clinica: no pueden ni
deben extraerse conclusiones para la practica clini-
ca diaria a partir de este ECA, ya que se desconoce
el beneficio clinico real (si es que existe) y, en cam-
bio, los riesgos que podrian derivarse de una preci-
pitada utilizacion de AZT pueden anticiparse en
forma de aparicion de resistencias bacterianas,
dado que la BA 'y sus recurrencias posteriores son
sucesos de una incidencia muy elevada?. Los resul-
tados de un ECA piloto no pueden tomarse como
base para establecer cambios en la practica clinica
cotidiana. Los resultados de este ECA no respaldan
un uso indiscriminado de la AZT para el tratamien-
to de la BA durante su ingreso hospitalario y tam-
poco para prevenir los posibles ESR posteriores. Si
realmente la AZT posee algun tipo de efecto clini-
camente importante sobre la BA y sus recurren-
cias, ello tendra que ponerse de manifiesto en un
ECA especificamente disefiado para tal fin.
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ABREVIATURAS

AVC: articulo valorado criticamente ¢ AZT: azitromicina
® BA: bronquiolitis aguda ® ECA: ensayo clinico aleatorizado
® ESR: episodios de sibilancias recurrentes ® GC: grupo con-
trol  Gl: grupo de intervencién e IH: ingreso hospitalario
® IL-8: interleucina 8.
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