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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: la azitromicina reduce la duracién de los episodios similares a asma (ESA) en
nifios menores de tres afios, sugiriendo que este farmaco puede desempefiar alglin rol en el tratamiento agudo de las exacer-
baciones.

Comentario de los revisores: los resultados de este estudio no permiten establecer la indicacion de azitromicina en ESA. La
propia definicion de ESA es difusa, impidiendo conocer con precision qué pacientes potenciales podrian beneficiarse hipotéti-
camente de esta intervencion.

Palabras clave: azitromicina; asma; sonidos respiratorios.

Azithromycin for recurrent acute episodes of asthma-like symptoms in young children:
still inconclusive evidence.

Abstract

Authors’ conclusions: azithromycin reduces the duration of episodes of asthma-like symptoms (ALS) in young children, su-
ggesting that this drug could have a role in acute management of acute exacerbation.

Reviewers’ comments: the results of this study do not allow us to establish any indication for treatment of ALSs with
azithromycin. The very imprecise definition of the concept “ALS” itself, that probably correspond to heterogeneous situations,
prevents us to properly identify, in these clinical settings of acute exacerbation of recurrent wheezing, potential specific clinical
cases in specific groups of young patients, that could really benefit from the use of azithromycin.

Key words: azithromycin; asthma; respiratory sounds.

RESUMEN ESTRUCTURADO Poblacion de estudio: nifios de edad comprendida entre
uno y tres afios con ESAR, definido si: 1) presentaba al menos
cinco episodios de ESA en seis meses; 2) sintomatologia con-
tinua durante cuatro semanas; o 3) presencia de episodio
agudo grave que requiriera tratamiento con prednisolona
oral o ingreso. Criterios de exclusion: alergia a macrolidos,
presencia de enfermedad cardiaca, hepitica, renal o neurolé-

gica y la presencia, antes de la intervencién, de uno o mas

Objetivo: determinar la eficacia de la azitromicina (AZT)
para disminuir la duracién de los episodios similares a asma
(ESA) en nifios con ESA recurrentes (ESAR).

Disefo: ensayo clinico aleatorio (ECA) doble ciego y contro-

lado con placebo.
Emplazamiento: poblacional (cohorte de nacimiento “Co-

penhaguen Prospective Studies on Asthma in Childhood 2000
[COPSAC,, .I")-
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signos clinicos de neumonia (taquipnea > 50/min, fiebre > 39
°C, proteina C reactiva [PCR] > 50 mg/l). La muestra de estu-
dio se recluté entre noviembre de 2010 y febrero de 2014.Se
definié ESA como un episodio de al menos tres dias de dura-
cion (registrado por los padres en un libro de registro diario
a cumplimentar desde el nacimiento) consistente en tos,
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sibilancias o disnea que afectan gravemente el bienestar del
nifio. Cuando los padres registraron un ESA se pusieron en
contacto con los investigadores del COPSAC y un pediatra
realizé un examen fisico completo, realizando ademas analiti-
ca (PCR) y recogida de muestras de hipofaringe para cultivo
de bacterias (H. influenzae, S. pneumoniae, M. catarralis) y virus
(rinovirus, virus respiratorio sincitial y enterovirus).

Intervencion: de 207 nifios elegibles 72 participaron en el
estudio. Estos 72 nifios generaron 158 episodios de ESA. Es-
tos episodios se asignaron aleatoriamente en bloques de diez
para recibir AZT (grupo de intervencion [Gl]: 79 ESA) o pla-
cebo (grupo de control [GC]: 79 ESA).

Ademas de la intervencion objeto de estudio, los ESA fueron
tratados con agonistas §2. Otras cointervenciones: a discre-
cion de los pediatras, se afiadieron montelukast y predniso-
lona.

Medicion del resultado: el resultado principal fue la dura-
cion en dias del ESA una vez iniciada la intervencion asignada,
registrada por los padres en un diario de recogida de sinto-
mas. Variables de resultado secundarias: tiempo transcurrido
hasta el siguiente ESA, nimero de ESA que requirieron este-
roides orales o ingreso y duracion del tratamiento con ago-
nistas 32 después del tratamiento. El andlisis de los resultados
se realizo por protocolo (74 ESA en cada grupo), mediante
regresion de Poisson y de Cox ajustadas por covariables.

Resultados principales: la duracion media de un ESA fue
de 3,4 dias en el Gl y 7,7 en el GC, lo que significa un acorta-
miento de la duracién de un 63,3% para los ESA que recibie-
ron AZT (intervalo de confianza del 95% [IC 95]: 56 a 69,3).
El acortamiento en la duracion de los sintomas se asoci6 a
aislamiento de bacterias en cultivo de hipofaringe (H. influen-
zae: 2,2 dias en el Gl frente a 12,1 dias en el GC; S. pneumo-
niae: 3,3 dias en el Gl frente a 6,2 dias en el GC; M. catarralis:
44 dias en el Gl frente a 8,7 dias en el GC).

Otros resultados: la proporcion de nifios que recibieron cor-
ticoide y montelukast fue similar en ambos grupos.

Conclusion de los autores: la AZT reduce la duracién de
los ESA en nifios menores de tres afios sugiriendo que este
farmaco puede desempefiar algin rol en el tratamiento agudo
de las exacerbaciones.

Conflicto de intereses: uno de los autores recibié fondos
para la investigacion (sin detallar) y para los miembros del
staff investigador y recibié pagos como consultor por parte
de Chiesi. El resto de los autores declaran no tener conflicto
de intereses.

Fuente de financiacion: Ludbeck Foundation, Ministerio

de Salud de Dinamarca, Danish Council for Strategic Re-
search, Capital Region Research Foundation.
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COMENTARIO CRITICO

Justificacion: el posible papel etioldgico de bacterias y virus
en episodios de sindrome de obstruccion bronquial en nifios
pequefios es objeto de debate. Diversos autores, entre los
que se cuenta el equipo investigador del estudio aqui valo-
rado', han sugerido que tanto bacterias como virus pueden
estar vinculados a ESA. El posible efecto de la presencia de
estos microrganismos como detonantes o facilitadores
de ESA no estd aclarado en la actualidad, motivo por el cual
se hace necesaria la realizacién del presente ECA.

Validez o rigor cientifico: se trata de un ECA doble ciego
con ocultamiento de la secuencia de aleatorizacién. Sin em-
bargo, presenta algunas caracteristicas que afectan a la validez
del estudio: no se estudian pacientes sino episodios de ESA,
sin especificar el periodo de lavado entre episodios. Cada
nifio fue objeto de 2,2 aleatorizaciones, siendo posible que
unas veces recibieran AZT y después placebo, o AZT las dos
veces (o placebo en ambas), sin especificar el tiempo transcu-
rrido entre aleatorizaciones. Este hecho dificulta generalizar
los resultados a una poblacion de nifios que podrian benefi-
ciarse de la intervencion. También dificulta la generalizacion
de los resultados el elevado numero de pérdidas de la cohor-
te de estudio antes de que se produjera la aleatorizacion. El
andlisis de los resultados se efectud por protocolo en vez de
por intencion de tratar, como hubiera sido preceptivo. El por-
centaje de ESA no analizados en cada grupo fue del 6,3%. La
ausencia de andlisis por intencion de tratar afecta directa-
mente a la comparabilidad de los grupos antes de la interven-
cion. Cabe afadir también que la definicion de ESA es poco
clara. Los autores lo definen como “tos, sibilancias o disnea
que afectan gravemente el bienestar del nifio” de mas de tres
dias de duracion. En el grupo etario en que fue realizado el
estudio, estos signos y sintomas tan vagamente definidos pue-
den corresponder tanto a episodios de sibilancias recurren-
tes posbronquiolitis como a reagudizaciones asmaticas, sien-
do en ambos casos la fisiopatologia y la respuesta a los
diversos tratamientos muy diferente.

Importancia clinica: la AZT produciria un acortamiento
clinicamente importante en la duracion de los ESA: 3,4 dias
en el Gl en comparacion con 7,7 en el GC. Este dato seria
muy relevante si no existieran las importantes limitaciones
metodoldgicas expuestas anteriormente. En los ultimos me-
ses se estan publicando diversos estudios sobre la posible
eficacia de la AZT para tratar o prevenir episodios de sibilan-
cias recurrentes posbronquiolitis>, tratindose de ensayos
piloto de los que no se pueden extraer conclusiones para la
practica. Una revision sistematica sobre el efecto de los anti-
bioticos para prevenir infecciones del tracto respiratorio in-
ferior muestra resultados poco concluyentes*. No es posible
realizar una evaluacién de la relacion beneficios-riesgos-cos-
tes, ya que la enfermedad tratada no esta bien definida. En
cualquier caso, no es dificil aventurar que un uso més exten-
dido de la AZT en ESA podria conllevar la generacion de re-
sistencias bacterianas.
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Aplicabilidad en la practica clinica:los resultados de este

estudio no permiten establecer la indicacion de AZT en ESA.

La propia definicion de ESA es difusa, impidiendo conocer
con precision qué pacientes potenciales podrian beneficiarse
hipotéticamente de esta intervencion. Para aclarar definitiva-
mente la cuestion serfa necesaria la realizacion de un ECA en
el que se compararan pacientes (no episodios) y con una
definicién mas clara de la poblacion de estudio. Hasta que
este hecho no suceda no parece recomendable la recomen-
dacién rutinaria de AZT en nifios con sintomas respiratorios
recurrentes de vias bajas.

Conflicto de intereses del autor del comentario: no
existe.
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