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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: la administracion rutinaria de antibioticos por via oral, como parte del trata-
miento ambulatorio de los nifios con malnutricion aguda grave no complicada, se asocia con mejores resultados en la recupe-

racion nutricional y en la mortalidad.

Comentario de los revisores: este ECA confirma que el tratamiento del marasmo y del kwashiorkor debe incluir antibio-
ticos de forma rutinaria, incluso en los pacientes que no precisan ser hospitalizados.

Palabras clave: preescolar; desnutricion protéico-caldrica; antibioticos; lactante

Oral antibiotics can save lives of severely malnourished children

Abstract

Authors’ conclusion: the addition of antibiotics to therapeutic regimens for uncomplicated severe acute malnutrition was
associated with a significant improvement in recovery and mortality rates.

Reviewers’ commentary: this study confirms that treatment of marasmus and kwashiorkor should routinely include anti-

biotics, even in patients who do not require hospitalization.
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RESUMEN ESTRUCTURADO

Obijetivo: determinar si la administracion rutinaria de anti-
bioticos por via oral, como parte del tratamiento ambulato-
rio de los nifos con malnutricion aguda grave no complica-
da, se asocia con mejores resultados en las tasas de recupe-
racion nutricional y de mortalidad.

Disefio: ensayo clinico aleatorizado.

Emplazamiento: comunitario. Nifios de zonas rurales de
Malawi.

Poblacion de estudio: nifios de 6-59 meses que acudieron

a |8 centros ambulatorios de alimentacion entre diciembre

* SD-score o z-score: desviacion del valor observado en un individuo res-
pecto al valor medio de la poblacion de referencia, dividido por la desvia-
cion estandar de la poblacion de referencia.
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2009 y enero 2011, que presentaban edemas (indicativo de
kwashiorkor), una relacion peso-talla por debajo de -3 des-
viaciones estandar* (indicativo de marasmo) o ambas (kwas-
hiorkor marasmatico),y toleraron 30 g de RUTF (formula ali-
menticia).

Intervencion: todos los nifios recibieron consejos estanda-
rizados y el tratamiento (habitual en su region) con RUTR
que proporciona aproximadamente 175 kcal por kilogramo
de peso y dia. Ademas, durante los siete primeros dias reci-
bieron el tratamiento del estudio: un grupo recibié amoxici-
lina 80-90 mg por kilogramo de peso y dia en dos dosis; el
segundo grupo recibié cefdinir 14 mg por kilogramo de peso
y dia en dos dosis. El grupo control recibié placebo dos veces
al dia. Se aleatorizé mediante sobres opacos y se entrego en
cada domicilio la medicacion asignada (desconocida para
personal y familiares) en botes de plastico indistinguibles. Los
pacientes se controlaron antropométricamente cada dos
semanas hasta un total de seis visitas, hospitalizando a los
que presentaban mala evolucion.
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Medicion del resultado: los resultados principales estu-
diados fueron las tasas de recuperacion desde el punto de
vista nutricional y de mortalidad.

Resultados principales: se incluyeron 2767 nifios con mal-
nutricion grave no complicada. Se consiguié una recupera-
cion nutricional en el 88,7%, 90,9%, y 85,1% en los grupos de
amoxicilina, cefdinir, y placebo respectivamente (riesgo rela-
tivo (RR) de fracaso del tratamiento con placebo frente a
amoxicilina 1,32;intervalo de confianza (IC) 95%: 1,04 a 1,68;
RR de placebo frente a cefdinir, 1,64; IC 95%: 1,27 a 2,11). La
mortalidad para los tres grupos fue de 4,8, 4,1,y 7,4%, res-
pectivamente (RR de muerte con placebo frente a amoxicili-
na 1,55;1C 95%l: 1,07 a 2.24; RR de placebo frente a cefdinir
1,80; IC 95%: 1,22 a 2,64). El andlisis de regresion logistica
hecho para comparar amoxicilina con cefnidir, no encontro
diferencias significativas entre ambos antibioticos para ningu-
na de las dos variables (p = 0,22 para recuperaciony p = 0,53
para muerte). Entre los nifos que se recuperaron, la ganan-
cia de peso fue mayor en los nifios que recibieron antibioti-
cos.

Conclusion: la administracion rutinaria de antibioticos por
via oral, como parte del tratamiento ambulatorio de los
ninos con malnutricion aguda grave no complicada, se asocia
con mejores resultados en la recuperacion nutricional y en
la mortalidad.

Conflicto de intereses: no existe.

Fuente de financiacion: beca de la Hickey Family
Foundation, acuerdo cooperativo (GHN-A-00-08-00001-00)
con la Academy for Educational Development Food and Nutrition
Technical y becas (T32-HD049338, al Dr. Trehan; y ULI-
RR024992, para consultoria estadistica) del National Institutes
of Health.

COMENTARIO CRITICO

Justificacion: se sabe que la malnutricion grave dafa todos
los mecanismos inmunitarios, por lo que los signos de infec-
cion (leucocitosis, fiebre...) suelen estar ausentes en los nifios
que la padecen y la sepsis se puede manifestar solo por hipo-
glucemia o hipotermia. Por ello, ya en 1999, la Organizacion
Mundial de la Salud recomendo el uso rutinario de antibioti-
cos en el tratamiento de los nifios hospitalizados por malnu-
tricion grave' basiandose en opiniones de expertos. Sin
embargo, algunos estudios observacionales han cuestionado
esta recomendacion’, lo que hace de gran interés este ensa-
yo clinico’.

Validez o rigor cientifico: es un ensayo clinico correcta-
mente aleatorizado y enmascarado, que oculta adecuada-
mente la secuencia de aleatorizacion y sus pérdidas se siguen
exhaustivamente, analizaindose por intencion de tratar. Se
definen con claridad la poblacion de estudio, la intervencion
y los resultados de interés.
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No hubo diferencias significativas en las caracteristicas basa-
les de los participantes al inicio del estudio; sin embargo, la
determinacion del HIV (un importante factor prondstico) se
realizé solo en el 32% de los nifios y una muy elevada pro-
porcion de los nifos infectados fallecieron o no respondie-
ron al tratamiento.

El estudio fue llevado a cabo en uno de los paises de Africa
subsahariana de mayor pobreza, densidad de poblacion y ele-
vada prevalencia de HIV. Esto limita su generalizacion a pai-
ses mas desarrollados y/o con menor prevalencia de HIV.

Importancia clinica: el tratamiento antibiotico se asocio
con una reduccion absoluta del riesgo (RAR) de muerte del
2,95% (IC 95%: 1,02 a 4,89). El NNT fue de 34 (20 a 98), es
decir, que tratando a 34 pacientes con amoxicilina o cefnidir
se le esta salvando la vida a uno de ellos.

En cuanto a la recuperacion nutricional, la RAR de no recu-
peracion con el tratamiento antibiotico fue 4,71% (IC 95%:

2,03 27,39).NNT de 21 (IC 95%: 14 a 49); es decir, al tratar
a 21 niflos con antibioticos se evitd un fracaso™*.

Tres nifios presentaron reacciones adversas al antibiotico,
pero ninguna fue grave.

Estos resultados tienen una gran interés clinico ya que las
dos medidas de efecto principal -mortalidad y recuperacion
nutricional- pueden considerarse criticas para la toma de
decisiones. Los valores alcanzados en cuanto a la reduccion
del fracaso en la recuperacion nutricional (4,71%) coinciden
con los valores que los autores citan como clinicamente
importantes (4%). En cuanto a la mortalidad, los resultados
obtenidos son ligeramente inferiores (2,95% frente al 3,5%
esperado).

El coste del tratamiento antibidtico durante una semana
(2,67 $ amoxicilina y 7,85 $ cefnidir) traduce, para un NNT
de 34, que en la Republica de Malawi se puede salvar la vida
de un bebé gastando 90,78 $ en amoxicilina 0 266,9 $ en cef-
nidir.

Comparativamente, cefnidir presenta mejor tasa de supervi-
vencia y curacion que amoxicilina pero resulta mas caro:
muerte, NNT de 31 (IC 95%: 19 a 87) frente a NNT de 38
(1C 95%: 21 a 222); recuperacion nutricional: NNT de 17 (IC
95%: |1 a 35) frente a NNT de 28 (IC 95%: 5 a 178).

Aplicabilidad en la practica clinica: la malnutricion en
paises pobres suele ocurrir en pandemias tras desastres
naturales o politicos y afecta a mas de 13 millones de nifos?,
muchos de los cuales no son tratados por el coste que supo-

**Calculo realizado por los autores del comentario, a partir de los datos
del articulo original.
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ne, la falta de personal entrenado y las dificultades al acceso
sanitario. Sin embargo, este estudio demuestra que llevar a
cabo un tratamiento en centros ambulatorios con el prepa-
rado alimenticio RUFT -de bajo coste y facil preparacion-* aso-
ciado a un antibiodtico oral, puede salvar muchas vidas por un
“madico precio”.
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