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La administracion temprana de azitromicina podria jugar un rol en la prevencion de
enfermedad severa y recurrente de (as vias respiratorias inferiores en preescolares

Early admrinistration of azithromycin could play a role in preventing severe lower respiratory tract illnesses in preschool children

Objetivos

Evaluar si en nifios con enfermedad de la via respiratoria infe-
rior (EVRI) severa y recurrente, la administracién precoz de
azitromicina, cuando no hay sibilancias de intensidad grave
(SG), evita la progresion a SG.

Disefio
Ensayo clinico aleatorizado (ECA), doble ciego, controlado con
placebo.

Lugar

Estudio multicéntrico realizado en nueve centros especializa-
dos de Neumologia Pediatrica de EEUU, desde abril 2011 a
diciembre de 2014.

Poblacion

Se incluyeron 607 preescolares de 12 a 71 meses de edad con
EVRI severa y recurrente. Se excluyeron a los que recibian corti-
coides orales e inhalados, no estaban vacunados, tenian asma
grave o no toleraban la azitromicina. Tras la seleccién hubo un pe-
riodo de observacion de 4 semanas y aquellos que precisaron
medicamentos antiasmaticos también fueron excluidos. El 46,8%
tenian un indice predictivo de asma de alto riesgo.

Intervencién

Se aleatoriz6 a dos grupos: 307 pacientes recibieron 12
mg/kg/dia azitromicina durante 5 dias y 300 pacientes reci-
bieron placebo, con un seguimiento de 52 a 78 semanas.

Medicion del resultado
El resultado principal fueron nifios con al menos una EVRI sin
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progresiéon a SG y con requerimiento de corticoides. Esto se
consideraba fallo terapéutico, medida por un cuestionario rea-
lizado a los padres previamente instruidos sobre la gravedad
de la enfermedad. Otros resultados considerados fueron: uso
de salbutamol en los episodios, utilizaciéon de servicios sanita-
rios, tiempo trascurrido hasta nuevos episodios, desarrollo de
resistencia bacteriana y efectos adversos.

Resultados principales

Se analizaron 223 nifios con azitromicina (excluidos 84) y 220
ninos con placebo (80 excluidos). La edad media fue 3,5y 3,35
afos respectivamente. El riesgo relativo (HR) de progresion a
SG con azitromicina fue 0,64 (IC95% 0,41 a 0,98) y el absolu-
to 0,03 (IC 95% 0,00 a 0,06).

El riesgo acumulativo de SG con un maximo de 4 episodios de
EVRI fue de 0,24 con azitromicina y 0,4 con placebo. El nimero
necesario a tratar (NNT) para evitar una SG fue de 33, 14, 10
y 7 a aproximadamente un afio para 1,2, 3 y 4 EVRI respecti-
vamente. Los eventos adversos y la induccion de resistencias
fueron infrecuentes.

Conclusién

El empleo de azitromicina precoz durante una enfermedad de
tracto respiratorio redujo el riesgo de desarrollar SG, en los
nifnos con EVRI severa y recurrente. Falta informacion sobre el
desarrollo de resistencias con esta estrategia.

Fuente de financiamiento: National Heart, Lung, and Blood Institute
(NHLBI). GlaxoSmithKline, Merck, Teva, Boehringer Ingelheim, and
Sunovion proveyeron la medicacion.

Comentario

Entre el 14 y 26% de los nifios menores de 6 afios presentan
episodios de SG, que causan una gran morbilidad y gasto san-
itario." La carga de enfermedad experimentada por los nifios de
este estudio y sus familias fue significativa, con una media de
4,5 EVRI severas y cerca de 2,5 visitas a guardia por
paciente/afio. Este es un ECA bien disefiado, pero con una
poblacion mal definida (enfermedad de las vias respiratorias),
intuyéndose que es el primer episodio de sibilancias. Una debi-
lidad metodolégica importante fue el elevado numero de pérdi-
das (27% grupo azitromicina y 26,5% placebo). La valoracion
subjetiva del resultado principal (encuesta a los padres) podria
sesgar los resultados (aunque el doble ciego lo protege), y la
exclusion de EVRI leve y moderada podrian hacer menos ge-
neralizables los resultados.® Por ultimo, el tamafo muestral
podria ser insuficiente para detectar diferencias en los resulta-
dos secundarios y en los subgrupos. Evaluando la aplicabilidad
clinica, segun los autores, después de la primera EVRI la toma
precoz de azitromicina disminuye un 36% el riesgo global de
recurrencia de EVRI severa, lo que supone NNT para prevenir
una SG de 33, (17 en el mejor de los casos). La imprecision de
los resultados, y significancia estadistica limitrofe reducen la
certeza de la evidencia cientifica, maxime considerando el alto

nivel de pérdidas que podria hacer desaparecer la significancia
estadistica. Por otro lado, no ha demostrado diferencias en
hospitalizacién, visitas a guardia ni se ha identificado al sub-
grupo de pacientes con mayor be-neficio, cuestionando su rel-
evancia clinica. Aunque el uso de los macrélidos en las sibilan-
cias 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.®

Conclusiones del comentador

La escasa precision de los resultados y las debilidades
metodoldgicas, sugieren resultados no concluyentes. Es pre-
ciso realizar mas estudios que definan de forma precisa qué
pacientes se beneficiarian mas del uso de la azitromicina para
la prevencion de sibilancias graves, es decir con menores NNT.
Muchos autores coinciden en que el beneficio demostrado sea
probablemente una combinacion de efectos antimicrobianos y
antiinflamatorios de la azitromicina. Sin embargo, preocuparia
la interpretacion de estos resultados, dado que muchos médi-
cos no recordaran los estrechos criterios de inclusion en el
estudio y prescribiran tratamiento con azitromicina a otras
poblaciones.
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