Insuficiente evidencia para recomendar tratamiento de tres dias a
pacientes con neumonia aguda no severa de la comunidad

Objetivo

Evaluar la eficacia de tres dias de tratamiento antibiotico
endovenoso comparado con ocho dias, en adultos internados con
neumonia adquirida de la comunidad (NAC) leve a moderada.

Disefio
Ensayo clinico aleatorizado, controlado y doble ciego.

Lugar
Nueve hospitales de los Paises Bajos, entre 2000 y 2003.

Participantes

Se incluyeron 186 pacientes mayores de 18 afios con signos clini-
cos y radiolégicos de NAC, temperatura mayor a 38°C e indice de
severidad de 110 o menor o mayores de 65 afios con clinica posi-
tiva, anormalidades radiolégicas e indice de severidad menor o
igual a 110. Ver tabla 1.

Se excluyeron embarazadas, pacientes con alergia a amoxicilina,
inmunodeprimidos o esperanza de vida menor a mes mes,
tratamiento antibidtico las 24 horas previas a la consulta, co-infec-
ciones, ingreso hospitalario reciente, insuficiencia respiratoria,
requerimiento de cuidados intensivos, empiema, sospecha de
broncoaspiracion, y neumonia atipica por Klebsiella o Staphylo-
coco.

Tabla 1: Regla de prediccién de severidad y pronéstico a 30 dias
en pacientes con neumonia aguda de la comunidad*

Caracteristica pronostica por grupo Puntaje*

- Factores Demograficos Edad en afios
Edad Hombres Edad en afios
Mujeres edad (afios) 10+10
Residente en hogar tercera edad

- Comorbilidades

Enfermedad neopldsica +30
Enfermedad hepdtica +20
Insuficiencia cardiaca +0
Enfermedad cerebrovascular +0
Enfermedad renal +0
- Examen fisico

Estado mental alterado +20
Frecuencia respiratoria mayor o igual @ 30/min +20
Presion arterial sistdlica menor a 90mmHg +5
Temperatura menor a 35C o0 mayor a 40C +15
Pulso mayor a 125/min +0
- Exdmenes de laboratorio

PH menor a 7,35 +30
BUN mayor a 30mg/dL +20
Sodio menor a 130mEgL +20
Glucosa mayor a 250mg/dL +0
Hemoglobinemia menor a 9g/mL o hematocrito menor a 30% +0
P02 menor a 60mmHg o saturacign 02 menor a 90% en aire ambiente +0
Derrame pleural +0

*Riesgo de muerte a los 30 dias segun el puntaje. Clase | (menos de 51): 0,1
a 0,4%; Clase Il (51 a 70): 0,6 a 0,7%; Clase Il (71 a 90): 0,9 a 2,8%; Clase
IV (91 a 130): 9,3 a 12,5%; Clase V (mas de 130): 27 a 31%

Moussaoui, R et al. BMJ. 2006; 332:1355

Intervencion

A todos los pacientes se les realizé tratamiento empirico con amo-
xicilina endovenosa durante 72 horas, tras lo cual se evalud la
mejoria de sintomas respiratorios (disnea, tos, expectoracion y
color del esputo) y el estado general. Si mejoraban y toleraban la
via oral eran aleatorizados a recibir amoxicilina (n=63) 750mg via
oral cada 8h por cinco dias o placebo (n=56).

Se evalud a los pacientes al inicio y a los 3,7,10,14 y 28 dias.

Medicién de resultados

El resultado primario fue la tasa de éxito terapéutico al dia 10
(mejoria clinica y ausencia de necesidad de tratamiento antibiético
posterior). El estudio fue disefiado para evaluar la no inferioridad
del tratamiento corto en relacién al de ocho dias, definido como una
diferencia en la tasa de mejoria clinica menor al 10% entre los gru-
pos.

El andlisis se realiz6 por intencién de tratar y por protocolo. Como
resultados secundarios se midieron las tasas de éxito terapéutico
al dia 28, la severidad de los sintomas, las tasas de éxito radiol6-
gicas y bacteriologicas a los diez y 28 dias, la permanencia en el
hospital y los eventos adversos.

Resultados

Las caracteristicas basales de ambos grupos eran comparables,
salvo en la severidad de los sintomas: el grupo intervencién pre-
senté mayor severidad al inicio del estudio. Ambos grupos presen-
taron tasas de curacion similares a los diez dias (ver tabla 2).

La resolucion de los sintomas fue similar entre los grupos, asi como
la tasa de curacién radiolégica a los diez dias (diferencia 3%:
1C95%: 10 a 16) y a los 28 dias (diferencia 6%, |C95%; -7% a 20%).
Seis pacientes (11%) en el grupo placebo y 13 (21%) en el grupo
intervencion presentaron eventos adversos (p=0,1).

Tabla 2: tasas de curacién en ambos grupos

Tasa de curacion Placebo Amoxicilina Diferencia (IC 95%)
Por protocolo 5054 (93 %) 5560 (93 %) 01 (9al0)
DA 10 g e % % %% % W TR
Por protocolo 4752 (90 %) 495 (88 %) 2 (9ath)
Por intencicn de tratar 4756 (84 %) 4983 (78 %) 6 (822

Conclusiones

El tratamiento corto de tres dias con amoxicilina endovenosa no es
inferior al de ocho dias para el tratamiento de pacientes hospitaliza-
dos por NAC leve a moderada.

Fuente de financiamiento: Glaxo SmithKline fue el proveedor de la amoxi-
cilina. Los autores recibieron un subsidio del Healthcare insurance board,
Amstelveen, Netherlands.
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Los consensos recientes para el tratamiento de la NAC estan apo-
yados por evidencia de buena calidad®®, sin embargo el tema de la
duracién del tratamiento es materia de debate. La recomendacion
actual es tratar durante siete a diez dias la neumonia no complica-
da, y en el caso de iniciar antibioticoterapia parenteral, pasar a la
via oral cuando los sintomas hayan mejorado, desaparezca la
fiebre y se haya reducido la leucocitosis, siempre y cuando la
absorcion gastrointestinal sea normal®. Sin embargo, existen venta-
jas en reducir la duracién del tratamiento, como la disminucion de
las tasas de resistencia antibiotica, la menor tasa de eventos adver-
sos y el menor costo del tratamiento.

Si bien los resultados de este trabajo son promisorios en este sen-
tido, debemos ser cautelosos en la interpretacion de estos hallaz-
gos, ya que los autores no describen el calculo de poder estimado,
punto clave en estudios que intentan demostrar equivalencia o no
inferioridad. En este caso, al reportar que no existe diferencia entre
los grupos no podemos saber si el hallazgo refleja la realidad o
habria sido necesario incluir mas pacientes para detectarla. Los
autores definen como clinicamente relevante una diferencia del

10% entre los tratamientos. Para estimarla con un poder de al
menos 80%, deberian haber incluido 280 pacientes por grupo.
Coincidiendo con eso, observamos que la amplitud de los interva-
los de confianza presentados sobrepasan el limite del 10 % que los
autores fijaron.

Otro punto que puede generar debate es la hospitalizacion y la prescrip-
¢ién de antibiéticos por via parenteral a pacientes con NAC leve, que habi-
tualmente son tratados por via oral y en forma ambulatoria, punto
gue va en contra de la aplicabilidad de los resultados a la practica
diaria.

Conclusion de las comentadoras

Es necesario obtener informaciéon mas precisa mediante un ensayo
clinico con méas cantidad de pacientes antes de recomendar el
tratamiento de tres dias con amoxicilina endovenosa en pacientes
hospitalizados por NAC leve a moderada.

Marcela Lépez y Victoria Wurcel. [ Unidad de Medicina Familiar y Preventiva del Hospital Italiano de Buenos Aires. ]
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