(Y)
-/

Pediatria Basada en la Evidencia

En nifos, ¢se puede acortar el tratamiento de la neumonia adquirida

en la comunidad a 3 dias?

b

Publicado en Internet:
20-junio-2022

Juan Ruiz-Canela Caceres:
jruizcanela@gmail.com

Palabras clave:
* Amoxicilina
e Estudio de
equivalencia

® Lactantesy
prescolares

Resumen

Juan Ruiz-Canela Caceres?, Begoiia Pérez-Moneo Agapito

3Pediatra. Sevilla. Espafia « Servicio de Pediatria. Hospital Universitario Infanta Leonor. Universidad
Complutense. Madrid. Espafa.

Conclusiones de los autores del estudio: en relacion con la necesidad de retratamiento con antibiéticos
en nifios con neumonia adquirida en la comunidad dados de alta de un servicio de urgencias hospita-
larias o de la planta de hospitalizacion tras ingreso de menos de 48 horas de duracion, el uso de dosis
bajas de amoxicilina no fue inferior frente a dosis altas, al igual que la duracion de 3 dias no fue inferior
frente a 7 dias.

Conclusiones de los revisores: los datos de este estudio invitan a revisar en nuestro entorno las pautas
que se utilizan en nifios en el tratamiento de neumonia en la comunidad, en cuanto a la menor dura-
cion del tratamiento y dosificacion que podria conllevar beneficios, pero hay limitaciones de este estu-
dio para que sus conclusiones sean aplicables a nuestro pafs.

Is it possible to use a shortened 3-day course of treatment for community-

Authors’ conclusions: as concerns the need for antibiotic retreatment in children with community-
acquired pneumonia discharged from the emergency department or inpatient ward within 48 hours
of admission, lower-dose outpatient oral amoxicillin was non-inferior to high-dose amoxicillin, and a
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Reviewers’ conclusions: the data from this study invite a revision of the guidelines used in our region
for the treatment of community-acquired pneumonia in children, with the purpose of clarifying if a
shorter duration of treatment and lower dose could be beneficial, but there are limitations to the study
for its conclusions to be applicable in our country.
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RESUMEN ESTRUCTURADO

Obijetivo: evaluar la necesidad de volver a tratar
con antibioticos en los siguientes 28 dias a ninos
diagnosticados de neumonia adquirida en la co-
munidad (NAC), comparando si dosis bajas de
amoxicilina (30 a 50 mg/kg) son no inferiores a
dosis altas (70 a 90 mg/kg) y si el tratamiento de
corta duracion (3 dias) es no inferior al de larga du-
racion (7 dias).

Este articulo se publica simultaneamente con la revista electronica Evidencias en Pediatria (www.evidenciasenpediatria.es).
Como citar este articulo: Ruiz-Canela Caceres J, Pérez-Moneo Agapito B. En nifios, ¢se puede acortar el tratamiento de la neumonia adquirida

en la comunidad a 3 dias? Rev Pediatr Aten Primaria. 2022;24:203-6.
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Disefio: estudio multicéntrico, aleatorizado, doble
ciego, pragmatico, factorial, de no inferioridad.

Emplazamiento: 28 hospitales de Reino Unido y
uno de Irlanda.

Poblacion de estudio: ninos mayores de 6 meses
con peso entre 6 y 24 kg, diagnosticados clinica-
mente de NACy a los que se les pautd amoxicilina
al alta de urgencias o planta. Se define NAC como
la presencia de tos en los ultimos 4 dias, fiebre en
las Ultimas 48 horas (h) y trabajo respiratorio o sig-
nos focales en la exploracion del torax. Los criterios
de exclusion fueron: uso de betalactamicos duran-
te mas de 48 h, enfermedad grave de base, contra-
indicacion para amoxicilina, neumonia complica-
da o sibilancias sin signos de focalidad. Se admite
el uso de amoxicilina de menos de 48 h de dura-
cion al alta de planta. Se aleatorizan 824 nifos,
incluyéndose 814 porque 10 no iniciaron el trata-
miento.

Intervenciones: hay cuatro posibles intervencio-
nes: dosis baja y corta (n = 208), dosis baja y larga
(n =202), dosis alta y corta (n = 205) y dosis alta y
larga (n = 199). La aleatorizacion fue estratificada
por hospital y administracion de antibidtico previa,
conratio 1:1 para cada intervencion. Se recoge una
muestra nasofaringea para estudio de presencia
de S. pneumoniae y resistencia de antibiéticos.

Medicion del resultado: el resultado principal fue
la necesidad de tratamiento antibidtico en los si-
guientes 28 dias por una infeccién respiratoria tras
el alta. Se define el margen de no inferioridad en
un 8% en el intervalo de confianza al 95% (IC 95) de
un lado. Otros resultados secundarios fueron: gra-
vedad y duracion de los sintomas, efectos adver-
sos, adherencia al tratamiento y resistencia de
S. pneumoniae. Se disefan diferentes estudios
de sensibilidad: indicacion del tratamiento, dura-
cion, grupo de mayor gravedad y estudios post hoc
sobre no adherencia y no haber recibido trata-
miento antibidtico previo.

Resultados principales: el resultado principal fue
evaluable en 789 nifios (97%), de los que 100 reci-
bieron antibidtico por causa de una infeccion res-
piratoria (12,5%; IC 90: 10,7 a 14,6%); entre el tra-
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tamiento corto y el largo la diferencia fue de 0,2%
(IC 95 un lado: - oo a 4,0%) y entre tratamiento a
dosis baja y alta de 0,1 % (IC 95 un lado: - o= a
3,9%). En el andlisis por subgrupos, los resultados
fueron los siguientes: para los nifios con NAC gra-
ve, la diferencia entre el grupo de tratamiento cor-
to frente a largo fue de 3,8% (IC 95 un lado: - ec a
10%) y entre la duracion del tratamiento fue de
1,2% (IC 95 un lado: - o= a 4,8%) entre cortoy largo.
El analisis post hoc para los ninos que completaron
al menos el 80% de las dosis de antibiotico fue de
no inferioridad para el tratamiento corto (diferen-
cia -0,7%; IC 95 un lado: - oo a 3,1%) y para dosis
baja (diferencia 1,3 %; IC 95 un lado: - e a 5,1%);
en el analisis de los ninos que recibieron trata-
miento antibidtico previo, la diferencia a favor del
grupo cortofuede 3,7% (IC95 un lado: - e a11,4%)
y para la dosis baja de 3,9% (IC 95 un lado: - e a
11,5%). No hubo diferencias significativas en nin-
guno de los resultados secundarios ni en la detec-
cion de cepas de S. pneumoniae resistentes o no
sensibles a amoxicilina. De los 14 criterios de valo-
racion secundarios preespecificados, las Unicas di-
ferencias significativas fueron la mayor duracion
de latos (mediana de 12 dias vs. 10 dias; HR 1,2 [IC
del 95 %, 1,0a 1,4]; p=0,04) y de los trastornos del
suefio por tos (mediana, 4 dias vs. 4 dias; HR, 1,2 [IC
del 95 %, 1,0 a 1,4]; p = 0,03) en el grupo de trata-
miento corto.

Conclusion: entre los nifios dados de alta de urgen-
cias o plantaen las primeras 48 horas, la dosis baja
de amoxicilina o en tratamiento corto fueron no
inferiores a dosis altas o largas, en lo que se refiere
ala necesidad de un segundo tratamiento antibio-
tico en los siguientes 28 dias. Sin embargo, a la
hora de interpretar los resultados se debe tener en
cuenta la gravedad de la neumonia, la administra-
cion previa de antibioticos y la aceptacion del mar-
gen de no inferioridad determinado.

Conflicto de intereses: figuran becas y pagos por
diferentes casas comerciales farmacéuticas.

Fuente de financiacion: beca de NIHR Health Tech-
nology Assessment Program, Antimicrobial Resis-
tance Themed Call.
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COMENTARIO CRITICO

Justificacién: la NAC es una entidad frecuente en
los ninos y adolescentes. Se trata de uno de los mo-
tivos mas frecuentes para la prescripcion de anti-
bidticos. Existe acuerdo sobre que la amoxicilina es
el antibidtico de eleccion para la NAC con sospecha
de infeccion bacteriana?. Sin embargo, existen
criterios diferentes sobre la duracion del trata-
miento y la dosificacion empleada. Este estudio
aborda esta cuestion.

Validez: ensayo clinico aleatorizado factorial de no
inferioridad que se basa en una pregunta de inves-
tigacion claramente definida. Describe una aleato-
rizacion y analisis estadistico adecuado. Los um-
brales de no inferioridad estdn prestablecidos
previamente y definidos por un estudio piloto*.
Los resultados estan claramente sintetizados y
descritos, las conclusiones estan justificadas. Se
realiza un analisis por protocolo, que seria el reco-
mendado en los estudios de no inferioridad. Se
realiza analisis de subgrupos para control de cova-
riables, aunque no se realiza correccién para com-
paraciones multiples.

Importancia clinica: 814 participantes en la pobla-
cién del analisis, 100 (12,5%, IC 90%: 10,7% a
14,6%) recibieron retratamiento, 51 (12,6%) parti-
cipantes en el grupo de dosis més bajay 49 (12,4%)
en el brazo mayor dosis (diferencia 0,2%, IC 90%:
-3,7% a 4,0%); 51 (12,5%) participantes en el brazo
de menor duraciény 49 (12,5%) participantes en el
grupo de mayor duracion (diferencia 0,1%, IC 90%:
-3,8% a 3,9%).Para ambas comparaciones, el limite
de confianza superior del 90% fue menor que el
margen de no inferioridad del 8%,indicando no in-
ferioridad de dosis mas baja a mas altay de menor
a mayor duracién. La duracion de la tos fue mayor
para los tratados 3 dias.

Los efectos adversos (EA) se encontraron en 43 de
814 (5,3%) participantes. Un participante (0,1%)
experimentd una enfermedad grave. La erupcién

cutanea mostré una relacion estadisticamente
significativa con la duracion del uso: ocurrio en el
22% de los pacientes tratados durante 3 dias com-
parado el 27 % de los pacientes tratados durante 7
dias. En el resto de los efectos adversos analizados
no se detectaron diferencias.

Este estudio coincide con una Revision Sistematica
(RS) Cochrane®, que estima que la duracion del tra-
tamiento de 3 dias no es inferior a una duracion
mayor. En esa RS citada, todos los ensayos clinicos
aleatorizados (ECA) incluidos estan realizados en
paises en vias de desarrollo. No hemos encontrado
ECA comparando las dosis bajas y altas en nifios
para la NAC. Los expertos se inclinan en nuestro
pais por utilizar una dosis doble de amoxicilina, en
dos o tres dosis al dia?, pero recomiendan una du-
racion superior a 3 dias. En el estudio se analiza la
colonizacion nasofaringea inicial y la resistencia al
neumococo de un 16%, que podrian ser superiores
en Espana. No se excluyen las etiologias viricas,
que suelen ser mas frecuentes en menores de seis
anos, lo que podria sobreestimar la efectividad del
tratamiento, ya que no se contempla no usarel tra-
tamiento antibidtico como opcidn. En el subgrupo
de NAC mas graves no se cumple el margen de no
inferioridad.

Aplicabilidad en la practica clinica: los datos de
este estudio invitan a revisar en nuestro entorno
las pautas que se utilizan en ninos y adolescentes
en el tratamiento de neumonia en la comunidad,
en cuanto a la menor duracion del tratamiento y
dosificacion que podria conllevar beneficios, pero
hay limitaciones de este estudio para que sus con-
clusiones sean aplicables a nuestro pais.

Conflicto de intereses de los autores del comenta-
rio: no existen.

ABREVIATURAS

EA: efectos adversos  ECA: ensayos clinicos aleatorizados
* NAC: neumonia adquirida en la comunidad ¢ RS: Revision
sistematica.
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