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ABSTRACT

Se realiza el comentario y andlisis sobre este ensayo clinico multicéntrico aleatorizado doble
ciego que evalla la respuesta clinica y el impacto en la resistencia antimicrobiana entre pautas
de antibiético de corta duracién (5 dias) versus duracidon estandar (10 dias) en la neumonia
adquirida en la comunidad pediatrica. Se realiza analisis sobre la metodologia empleada, los
resultados del estudio y sus posibles sesgos.

A commentary and analysis is conducted on this multicenter, double-blind randomized clinical
trial that evaluates clinical response and the impact on antimicrobial resistance between short-
duration (5 days) and standard-duration (10 days) antibiotic regimens for pediatric community-
adquired pneumonia. The methodology employed, the study results and potential biases are
analysed.
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ARTICULO

La neumonia adquirida en la comunidad es
una infecciéon aguda del parénquima
pulmonar de causa infecciosa (viral,
bacteriana o fungica) en pacientes no
hospitalizados o en las primeras 48 horas de
hospitalizaciénl. Se trata de la principal
causa de mortalidad infantil en el mundo,
principalmente en paises en vias de
desarrollol. La etiologia de la misma
depende de la edad, siendo la neumonia
tipica (producida principalmente por
S.pneumoniae) mas frecuente entre los 3-5
afnos. No obstante, desde la vacunacion
sistematica de neumococo en Espana, han
disminuido las hospitalizaciones y la
mortalidad en nuestro medio.

Las principales sociedades cientificas
espafolas en su consenso del afio 2020,
recomiendan en el caso de neumonia
adquirida en la comunidad leve el
tratamiento ambulatorio con B-lactamicos
durante 7 diasl, mientras que las guias
estadounidenses recomiendan ampliar esta
duracién hasta 10 dias.

El objetivo del estudio es comprobar la
eficacia y seguridad de una pauta corta de
antibioterapia (5 dias) con la duracién
estandar (10 dias) en nifios con neumonia
adquirida en la comunidad.

Para ello realizan un ensayo clinico
multicéntrico doble ciego y controlado con
placebo en 8 centros clinicos de Estados
Unidos desde diciembre de 2016 a diciembre
de 2019. Se incluyeron a nifos sin
antecedentes de interés y con una edad
comprendida entre los 6 y 71 meses que no
hubiesen presentado antes de la evaluaciéon
fiebre de mas de 38.3°C, taquipnea o tos
severa y que hubieran mejorado de forma
precoz en los primeros dias de tratamiento.

Se definieron dos grupos de intervencién: grupo
de 5 dias de antibioterapia completado con
placebo hasta 10 dias y grupo de 10 dias de
antibioterapia. Se realizé dos evaluaciones tras
antibioterapia a los dias 6-10 (OAV1) y 19-25
(OAV2) donde los padres aportaban registros de
temperatura, tos y efectos adversos.

Se realizé inicialmente un estudio de respuesta
ajustada por duracion del riesgo antibidtico
(RADAR) los dias 6-10 considerando variables
clinicas, efectos adversos y duracién de
antibioterapia. Ademas, se realizé un analisis de
genes de resistencia antimicrobiana (resistoma)
en frotis faringeo al final del tratamiento.

Se planteé como hipétesis nula que no habia
diferencias en la probabilidad de obtener un
resultado mas favorable en RADAR. La hipétesis
alternativa propuso que la duracién de 5 dias
tendria una probabilidad de 60% de un
resultado mas favorable (clinicamente
relevante segun los investigadores). Los analisis
primarios se realizaron bajo el principio de
intencion de tratar y los datos faltantes fueron
imputados. Se realizaron pruebas de
sensibilidad para RADAR y se compararon
riesgos persistentes y efectos adversos entre los
dos grupos.
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En el subestudio del resistoma, se analizaron
genes de resistencia total y B-lactamasas
mediante pruebas unilaterales de Wilcoxon.
Los valores de p bilaterales menores a 0.05 se
consideraron significativos en los analisis
principales, mientras que en el resistoma se
usaron valores unilaterales con el mismo
nivel de significancia.

Tras aplicar los criterios de inclusiéon y
exclusion se obtuvo un tamafio muestral de
380 niflos con neumonia adquirida en la
comunidad, de los cuales 189 recibieron la
pauta corta de antibioterapia y 191 la pauta
estandar. La edad media de la poblacion fue
de 35.7 meses (SD 17.2 meses) y el 51% fueron
varones. No hubo diferencias significativas
entre ambos grupos. En cuanto al
cumplimiento terapéutico de los asignados a
la pauta corta 159 (84%) tomaron las 10 dosis
de placebo y de los asignados al grupo
estandar 150 (80%) informaron haber
completado el tratamiento.

En cuanto al resultado RADAR en las dos
evaluaciones demostré que la pauta de 5 dias
fue estadisticamente superior: en la primera
valoracién (OAV1) la probabilidad de resultado
mas favorable fue del 69% (IC95% 63-75%)
mientras que en la segunda valoracion esta
probabilidad fue de 63% (IC95% 57-69%). No
hubo diferencias significativas entre ambos
grupos en referencia a respuesta clinica,
resolucién de sintomas o aparicién de efectos
adversos. En cuanto a los efectos adversos
asociados a antibioterapia (irritabilidad, diarrea,
reacciones alérgicas) no hubo diferencia entre
ambos grupos 3% (IC95% -7-13%). Ningun
paciente de ambos grupos precisé
hospitalizacién.

El analisis de resistencias bacterianas demostré
una menor cantidad de resistencia total y -
lactamasas en el grupo de menor duracién de
antibioterapia. La mediana de genes de
resistencia total fue de 1.17 vs 1.33 (p0.01) y la
mediana de genes 3-lactamasas 0.55 vs 0.6
(p0.03) entre la pauta de 5 dias vs. 10 dias.

Los autores concluyen que la pauta de
antibioterapia de 5 dias es segura y eficaz para
el tratamiento de la neumonia adquirida en la
comunidad no complicada de manejo
ambulatorio demostrando una mejoria clinica
rapida. Ademas, esta estrategia optimiza la
eficacia del tratamiento, reduce el uso
innecesario de antibiéticos y la prevalencia de
genes de resistencia antimicrobiana.
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AUTOEVALUACION ——

1.- (Cuantos dias de tratamiento con antibiéticos se recomienda segtin los resultados del
estudio para nifios con neumonia adquirida en la comunidad no complicada?

A) 3 dias
B) 5 dias
C) 7 dias

D) 10 dias

2.- (Cual fue el principal beneficio del tratamiento corto respecto a la resistencia microbiana?

A) Aumento los genes de resistencia
B) No tuvo impacto en los genes de resistencia
C) Disminuyo los genes de resistencia en la flora orofaringea

D) Generd resistencia cruzada con otros antibiéticos
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