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Resumen

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 hospitalarias o de la planta de hospitalizacion
tras ingreso de menos de 48 horas de duracién, el uso de dosis bajas de amoxicilina no fue inferior frente a dosis altas, al igual
que la duracién 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 duracién del tratamiento y dosificacion que podria
conllevar beneficios, pero hay limitaciones de este estudio para que sus conclusiones sean aplicables a nuestro pais.

Palabras clave: neumonia; lactantes y prescolares; amoxicilina; estudio de equivalencia.

Is it possible to use in children a shorter 3-day duration treatment for community acquired pneumonia?
Abstract

Authors‘ conclusions: among children with community acquired pneumonia discharged from an emergency department or
hospital ward (within 48 hours), lower-dose outpatient oral amoxicillin was non inferior to higher dose, and 3-day duration was
non inferior to 7 days, with regard to need for antibiotic re-treatment.

Reviewers* conclusions: the data from this study invite us to review in our environment the guidelines used in children in the
treatment of pneumonia in the community, with the purpose of clarifying if the shorter duration of treatment and lower dosage

could lead to benefits, but there are limitations in the study for its conclusions to be applicable in our country.

Key words: pneumonia; infant and preschool; amoxicillin; equivalence trial.

RESUMEN ESTRUCTURADO Poblacién de estudio: nifios mayores de 6 meses con peso

entre 6 y 24 kg, diagnosticados clinicamente de NAC y a los
Objetivo: evaluar la necesidad de volver a tratar con antibié- ~ que se les pauté amoxicilina al alta de urgencias o planta. Se
ticos en los siguientes 28 dias a nifios diagnosticados de neu- define NAC como la presencia de tos en los dltimos 4 dias,
monia adquirida en la comunidad (NAC), comparando si do- fiebre en las Ultimas 48 horas (h) y trabajo respiratorio o
sis bajas de amoxicilina (30-50 mg/kg) no son inferiores a signos focales en la exploracién del térax. Los criterios de
dosis altas (70-90 mg/kg) y si el tratamiento de corta dura- exclusion fueron: uso de M-lactdmicos durante mas de 48 h,
cién (3 dias) no es inferior al de larga duracion (7 dias). enfermedad grave de base, contraindicacién para amoxicilina,

neumonia complicada o sibilancias sin signos de focalidad. Se
Disefio: estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, ~ admite el uso de amoxicilina de menos de 48 h de duracién
pragmético, factorial, de no inferioridad. al alta de planta. Se aleatorizan 824 nifios, incluyéndose 814

porque 10 no iniciaron el tratamiento.

Emplazamiento: 28 hospitales del Reino Unido y uno de
Irlanda.
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Hay cuatro posibles intervenciones: 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 el hospital y la administracion de antibiotico previa, con
ratio |:| para cada intervencion. Se recoge una muestra naso-
faringea para estudio de presencia de S. pneumoniae y resis-
tencia de antibioticos.

Medicion del resultado: el resultado principal fue la nece-
sidad de tratamiento antibiotico en los siguientes 28 dias por
una infeccién respiratoria tras el alta. Se define el margen de
no inferioridad en un 8% en el intervalo de confianza del 95%
(IC 95) de un lado. Otros resultados secundarios fueron: gra-
vedad y duracién de los sintomas, efectos adversos, adheren-
cia al tratamiento y resistencia de S. pneumoniae. Se disefian
diferentes estudios de sensibilidad: indicacion del tratamiento,
duracién, grupo de mayor gravedad y estudios post hoc sobre
no adherencia y no haber recibido tratamiento antibiético
previo.

Resultados principales: el resultado principal fue evaluable
en 789 nifios (97%), de los que 100 recibieron antibiético por
causa de una infeccion respiratoria (12,5%;1C 90: 10,7 a 14,6);
entre el tratamiento corto y el largo la diferencia fue de 0,2%
(IC 95 un lado: - « a 4,0) y entre tratamiento a dosis baja y
alta de 0,1 % (IC 95 un lado: - « a 3,9). En el anilisis por
subgrupos los resultados fueron los siguientes: para los nifios
con NAC grave la diferencia entre el grupo de tratamiento
corto frente al largo fue de 3,8% (IC 95 un lado:- « a 10) y
entre la duracion del tratamiento fue de 1,2% (IC 95 un lado:
- » 2 4,8) entre corto y largo. El andlisis post hoc para los nifios
que completaron al menos el 80% de las dosis de antibiético
fue de no inferioridad para el tratamiento corto (diferencia
-0,7%; 1C 95 un lado: - « a 3,1) y para dosis baja (diferencia
1,3%; 1C 95 un lado: - 0 a 5,1); en el andlisis de los nifios que
recibieron tratamiento antibiético previo, la diferencia a favor
del grupo corto fue de 3,7% (IC 95 un lado:- 0 a | |,4) y para
la dosis baja de 3,9% (IC 95 un lado: - « a |1,5). No hubo
diferencias significativas en ninguno de los resultados secun-
darios ni en la deteccion de cepas de S. pneumoniae resisten-
tes 0 no sensibles a amoxicilina. De los 14 criterios de valo-
racién secundarios preespecificados, las unicas diferencias
significativas fueron la mayor duracién de la tos (mediana de
12 dias frente a 10 dias; HR, I,2 [IC 95,1,0a 1,4];p = 0,04) y
de los trastornos del suefio por tos (mediana de 4 dias vs.
4 dias; HR, 1,2 [IC ,95, 1,0-1,4]; p = 0,03) en el grupo de tra-
tamiento corto.

Conclusion: entre los nifios dados de alta de urgencias o de
planta en las primeras 48 h, la dosis baja de amoxicilina o en
tratamiento corto no fueron inferiores a dosis altas o largas,
en lo que se refiere a la necesidad de un segundo tratamiento
antibidtico en los siguientes 28 dias. Sin embargo, a la hora de
interpretar los resultados se debe tener en cuenta la grave-
dad de la neumonia, la administracién previa de antibidticos y
la aceptacion del margen de no inferioridad determinado.
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COMENTARIO CRITICO

Justificacion: la NAC es una entidad frecuente en los nifios
y adolescentes. Se trata de uno de los motivos mas frecuentes
para la prescripcién de antibioticos. Existe acuerdo sobre que
la amoxicilina es el antibiético de eleccién para la NAC con
sospecha de infeccién bacteriana'? Sin embargo existen cri-
terios diferentes sobre la duracién del tratamiento y la dosi-
ficacion empleada. Este estudio aborda esta cuestion.

Validez o rigor cientifico: ensayo clinico aleatorizado fac-
torial de no inferioridad que se basa en una pregunta de in-
vestigacion claramente definida. Describe una aleatorizacién
y un andlisis estadistico adecuado. Los umbrales de no inferio-
ridad estan preestablecidos y definidos por un estudio pilo-
to**. Los resultados estén claramente sintetizados y descritos,
las conclusiones estan justificadas. Se realiza un andlisis por
protocolo, que seria el recomendado en los estudios de no
inferioridad. Se realiza analisis de subgrupos para control de
covariables, aunque no se realiza correccién para compara-
ciones multiples.

Importancia clinica: 814 participantes en la poblacién del
andlisis, 100 (12,5%,1C 90: 10,7 a 14,6) recibieron retratamien-
to,51 (12,6%) participantes en el grupo de dosis mas baja y 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 duracién
y 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 mar-
gen de no inferioridad del 8%, indicando no inferioridad de
dosis mas baja a mas alta y de menor a mayor duracién. La
duracion de la tos fue mayor para los tratados de 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 compara-
do con 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) Co-
chrane® que estima que la duracién del tratamiento de 3 dias
no es inferior a una duracion mayor. En esa RS citada, todos
los ensayos clinicos aleatorizados (ECA) incluidos estan rea-
lizados 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 2 o 3 dosis al dia', pero recomiendan
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una duracién superior a 3 dias. En el estudio se analiza la
colonizacién nasofaringea inicial y la resistencia al neumococo
de un 16% que podrian ser superiores en Espafia. No se ex-
cluyen las etiologfas viricas, que suelen ser mas frecuentes en
menores de 6 afios, lo que podria sobreestimar la efectividad
del tratamiento, ya que no se contempla no usar el tratamien-
to antibidtico como opcion. En el subgrupo de NAC mas
graves no se cumple el margen de no inferioridad.

Aplicabilidad en la practica clinica: los datos de este es-
tudio invitan a revisar en nuestro entorno las pautas que se
utilizan en nifios y adolescentes en el tratamiento de neumo-
nia en la comunidad en cuanto a la menor duracién del trata-
miento y dosificacion que podria conllevar beneficios, pero
hay limitaciones de este estudio para que sus conclusiones
sean aplicables a nuestro pais.

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