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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: entre nifios con historia de episodios de sibilancias recurrentes graves (SRG), la
azitromicina administrada precozmente reduce la probabilidad de SRG. Se precisa mas informacion sobre el desarrollo de resis-
tencias con esta estrategia.

Comentario de los revisores: los resultados de este ensayo clinico aleatorizado sobre la disminucién de las SRG tras la
administracion de azitromicina, por sus debilidades metodoldgicas, deben considerarse con mucha precaucion y no son conclu-
yentes. Es preciso realizar mas estudios que definan de forma precisa qué pacientes se beneficiarian del uso de la azitromicina
para la prevencion de sibilancias recurrentes, minimizando los efectos secundarios de la misma.

Palabras clave en castellano: azitromicina; infecciones del sistema respiratorio; prevencion secundaria.
There is no evidence that azithromycin reduces the severity of recurrent wheezing
Abstract

Authors’ conclusions: among children with a history of severe recurrent episodes of wheezing, early administered azithromy-
cin reduces the likelihood of severe recurrent wheezing. More information about the development of resistance due to this
strategy is needed.

Reviewers’ commentary: because of its methodological weaknesses, the results of this trial, on the reduction of severe re-
current wheezing after administration of AZT, should be considered with caution and inconclusive. It is to conduct further
studies to define precisely which patients would benefit from the use of AZT, for the prevention of recurrent wheezing, minimi-
zing the side effects of it.

Palabras clave en inglés: azithromycin; respiratory tract infections; secondary prevention.

RESUMEN ESTRUCTURADO

Obijetivo: evaluar si la administracion de azitromicina en el
debut de una enfermedad de las vias respiratorias (EVR) evita
que estos episodios progresen a episodios de sibilancias de
intensidad moderada o grave (SRG).

Disefio: ensayo clinico aleatorizado (ECA) controlado con
placebo.

Emplazamiento: nueve centros especializados de Neumo-

logia Pediatrica que pertenecen a la red del National Heart,
Lung, and Blood Institute’s Asthma.
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Poblacion de estudio: compuesta por 607 nifios entre 12
y 71 meses con EVR, excluyendo a los que tomaban medica-
cion (corticoides orales e inhalados), no estaban vacunados,
tenian asma grave o no toleraban la azitromicina (AZT).Tras
la seleccion hubo un periodo de observacion previo de cua-
tro semanas y aquellos que precisaron medicamentos antias-
maticos fueron excluidos, el 46,8% tenian un indice predictivo
de asma de alto riesgo.

Intervencion: de los 607 sujetos elegibles con edades entre
uno y seis afios, se aleatorizaron mediante bloques permuta-
dos de cuatro con una relacion 1/1,307 pacientes al grupo de
intervencion (GI) que recibieron azitromicina a 12 mg/kg/dia
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y 300 al grupo control (GC) que recibieron placebo, con un
seguimiento de 52 a 78 semanas.

Medicion del resultado: variable principal: nifios tratados
con al menos una EVR que no progresa a SRG y que pudiera
precisar la administracién de corticoides; si lo alcanzaba se
consideraba fallo del tratamiento, medida por un cuestionario
realizado a los padres previamente instruidos sobre la grave-
dad de la enfermedad. Otras variables fueron: uso de salbuta-
mol en los episodios, utilizacion de servicios sanitarios, tiem-
po trascurrido hasta un segundo episodio o sucesivos,
desarrollo de resistencias bacterianas y efectos adversos. Para
el riesgo medio de SRG se utilizaron modelos de riesgos pro-
porcionales y para el riesgo de sibilancias recurrentes curvas
de supervivencia de Kaplan-Meier.

Resultados principales: formaron el Gl 223 nifios (exclui-
dos 84) y el GC 220 (80 excluidos). La media de edad fue de
3,5 afios (GI) y 3,35 (GC). El cociente de riesgos instantaneos
(HR) global fue 0,64, con un intervalo de confianza del 95%
(IC 95) de 0,4 a 0,98; riesgo absoluto (RA): 0,03;1C 95:0 a
0,06. El riesgo acumulativo para SRG con un méximo de cua-
tro episodios de EVR fue de 0,4 (GC) y 0,24 (Gl). El nimero
necesario a tratar (NNT) fue de 33, para evitar una SRG, 14
para dos SRG, diez para tres SRG y siete para evitar tres SRG.
Fueron poco frecuentes los efectos adversos con la azitromi-
cina y la induccién de resistencias.

Conclusidn: entre nifios con historia de SRG, la azitromicina
administrada precozmente reduce la probabilidad de que apa-
rezcan. Se precisa mas informacion sobre el desarrollo de
resistencias con esta estrategia.

Conflicto de intereses: varios autores han recibido fondos
de laboratorios farmacéuticos relacionados con enfermeda-
des respiratorias.

Fuente de financiacion: la mayoria de los distintos grupos

han recibido premios de la red Asma Net y los laboratorios
farmacéuticos aportaron los medicamentos.

COMENTARIO CRITICO

Justificacion: entre el 14y 26% de los nifios menores de seis
anos presentan episodios de SRG, que causan una gran mor-
bilidad y gasto sanitario. Un nimero no despreciable son diag-
nosticados al final de asma, pero otro gran nimero queda sin
diagnostico etiologico'. El aislamiento de cepas de bacterias
en estos pacientes ha hecho que se piense en un posible papel
facilitador o iniciador de estos procesos?, pero a dia de hoy
todavia permanece controvertido, lo que hace necesario la
realizacion de un ECA.

Validez o rigor cientifico: se trata de un ECA bien disefia-
do, la poblacion de estudio queda mal definida (enfermedad
de las vias respiratorias), intuyéndose que es el primer episo-
dio de sibilancias. La intervencion esta clara, existe buena

Evid Pediatr. 2016;12:18.

Ortega Paez E, et al.
TRATAMIENTO/INTERVENCION

secuencia de aleatorizacion, estudio previo del efecto entre los
dos grupos para el calculo del tamafio muestral, los grupos son
parecidos al inicio del estudio, el andlisis estadistico es correcto,
con control de covariables, y los resultados se expresan con
medidas de efecto de forma adecuada, pero existen dudas si
han sido corregidas para estudios de supervivencia®.

Presenta algunas debilidades metodoldgicas que harian dismi-
nuir su potencia: numero de pérdidas mas elevado de lo per-
misible (el 27% Gl, el 26,5% GC), calificadas por los autores
como no informativos, pero en realidad se desconocen sus
caracteristicas. La valoracion de la variable principal de forma
subjetiva (encuesta a los padres) podria sesgar los resultados
de forma impredecible, y la exclusién de episodios leves y
moderados podrian hacer poco generalizables los resultados.
Existen dudas sobre la aplicacion de proporcionalidad del
modelo de riesgo global de SGR, tanto estadisticamente*
como clinicamente, por la dificultad de que el riesgo de todos
los sujetos sea constante a lo largo del estudio. Por tltimo, el
escaso tamafio muestral ha podido jugar un papel en la esca-
sa potencia para detectar diferencias en las variables secun-
darias y en los subgrupos.

Importancia clinica: segin los autores, después de la pri-
mera EVR la toma precoz de AZT disminuye un 36% (IC 95:
2 al 60) el riesgo global de recurrencia de infeccién respira-
toria grave, lo que supone que el nimero necesario tratar
(NNT) para prevenir una SGR es de 33,3 (IC 95: o« a 16,6),
con una disminucion en el mejor de los casos del 26 al 23
(reduccion del riesgo absoluto [RRA]: 0,03). La imprecision
de los resultados, la significacion al limite inferior del interva-
lo de confianza, el nimero elevado de pacientes necesarios a
tratar y la escasa disminucion del riesgo en los pacientes tra-
tados, hacen que estos resultados sean de escasa magnitud.
Por otro lado, la AZT no ha demostrado reducir la hospitali-
zacion, la frecuentacion de los Servicios de Urgencia y tam-
poco ha identificado el subgrupo de pacientes capaz de res-
ponder ni de progresar a SGR; esto hace que su relevancia
clinica sea escasa. Un estudio similar valorado criticamente en
este mismo numero de la revista arroja resultados no conclu-
yentes®. Aunque el uso de los macrélidos en las sibilancias es
frecuente®, su uso rutinario no esta avalado por las guias de
practica clinica actuales y podria aumentar las resistencias
bacterianas’ y el gasto sanitario.

Aplicabilidad en la practica clinica: la escasa precision de
los resultados, el elevado nimero de tratamientos requeridos
para conseguir el efecto y las debilidades metodoldgicas ha-
cen que este ECA sea tomado con cautela. Es preciso realizar
mas estudios que definan de forma precisa que pacientes se
beneficiarian del uso de la AZT para la prevencién de sibilan-
cias recurrentes, minimizando los efectos secundarios de la
misma.

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