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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: el uso de azitromicina en nifios con asma mal controlada, junto al tratamiento
inhalado de fondo, mejora su control y disminuye las exacerbaciones.

Comentario de los revisores: la prevalencia del asma no controlada en nifios es baja, especialmente tras haber comprobado
que las técnicas de inhalacion son correctas y las comorbilidades estan corregidas. Se puede recomendar el uso de azitromicina
en niflos con asma no controlada por periodos prolongados, pero se necesitan estudios con mayor muestra y seguimiento.
Palabras clave: adolescente; asma; ensayos clinicos aleatorios; macrdlidos; nifo.

Using azithromycin may be an alternative in poorly controlled asthma in children and teens

Abstract

Authors’ conclusions: azithromycin use in children with poorly controlled asthma, along with background inhaled treatment,
improves control and decreases exacerbations.

Reviewers” commentary: the prevalence of uncontrolled asthma is low in children after having verified that the inhalation
techniques are correct and the comorbidities corrected. Use of azithromycin in children with long-term uncontrolled asthma

may be recommended but studies with larger samples and follow-up are needed.

Key words: adolescent; asthma; child; macrolides; randomized controlled trials.

RESUMEN ESTRUCTURADO

Objetivo: valorar si en nifios con asma mal controlada la
adicion de azitromicina a la terapia de fondo habitual mejora
su control.

Disefio: ensayo clinico aleatorizado abierto.

Emplazamiento: centro de cuidados terciarios en India
Norte.

Poblacion de estudio: pacientes de 5 a |5 afios con asma
mal controlada, definida por puntuaciones menores o iguales
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a 19 puntos en el test de control de asma infantil (TCAI)
(TCA para los mayores de 12 afios), en las 4 semanas previas,
a pesar del tratamiento bien administrado con corticoides
inhalados, con o sin broncodilatadores de accion prolongada.
El periodo de reclutamiento fue entre octubre de 2019 y ju-
nio de 2021. Se calculé un tamafio muestral de 120 individuos,
asumiendo una mejora de 4 puntos en la escala de control y
un 10% de posibles pérdidas en el seguimiento. Se excluyeron:
alérgicos a azitromicina, intervalo QTc prolongado, enferme-
dad hepatorrenal crénica, enfermedad neuroldgica, uso de
azitromicina en las 2 semanas previas o participantes en otros
ensayos clinicos.
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Intervencion: tras el consentimiento informado, personal
externo al estudio realizé una aleatorizacion por bloques, es-
tratificados por edad, asignandose 60 pacientes al grupo de
intervencion (Gl) y el mismo nimero al grupo de control
(GC). Por falta de financiacion, no se consiguié un placebo
adecuado, por lo que no existié cegamiento respecto a la
variable de intervencion. Los pacientes de ambos grupos re-
cibieron la terapia estandar, con corticoides inhalados con o
sin beta agonistas de accion prolongada, escalonada segun la
edad y la gravedad de su asma, de acuerdo con las recomen-
daciones de la guia GINA.A todos se les ascendié un escalén
durante el periodo de captacién, salvo que el ascenso hubiera
ocurrido en el mes anterior al comienzo del estudio. Los del
Gl recibieron, ademds, 10 mg/kg de azitromicina 3 veces por
semana durante 3 meses. Se usaron comprimidos de 250 mg
y, seglin el rango de peso de los nifios, se dosificaron desde
medio comprimido en los de menos de 20 kg a 2 comprimi-
dos en los de mas de 40 kg. Se realizé un control de adheren-
cia en la revisidn de las 4 semanas, entregandose el resto del
tratamiento segun este.

Medicion del resultado: la variable principal del resultado
fue la puntuacién en el TCA/TCAI obtenida en una entrevista
a padres y pacientes a los 3 meses, y su cambio respecto a la
puntuacion basal. Otras variables secundarias incluyeron: con-
trol de asma segun GINA 2018; nimero de exacerbaciones
graves; cultivo de exudado faringeo; espirometria; fraccion
exhalada de 6xido nitrico (NO); porcentaje de neutroéfilos en
esputo y efectos adversos del tratamiento. Se realizé andlisis
por intencion de tratar.

Resultados principales: ambos grupos incluyeron 60 pa-
cientes, homogéneos en cuanto a caracteristicas clinicas y de-
mograficas, salvo en las puntuaciones basales del TCA/TCAI,
que fueron significativamente menores en el Gl (14,8+2,4) que
en el GC (15,8+2,0), por lo que se realizaron los correspon-
dientes ajustes en el andlisis estadistico. Respecto a la variable
principal, a los 3 meses se observé que el Gl tenia una punta-
cion media ajustada del TCA/TCAI significativamente superior
al GC: 21,71 (desviacién estandar [DS] 0,28) frente a 18,33
(DS 0,29) (p <0,001). La mediana del cambio de la puntuacién
respecto a la basal, también fue significativamente mayor en
el GI: 6,91 [rango intercuartilico (RIC): 0,36] frente a 2,39
(RIC:0,31) en el GC. De las variables secundarias se destaca:
un asma bien controlada, segiin GINA 2018, en 69,5% del GI
frente a 18% del GC (p <0,001); no se observaron diferencias
entre los grupos a los 3 meses en cuanto a parametros espi-
rométricos, fraccion espirada de NO o porcentaje de neutro-
filos en esputo. No se presentaron efectos adversos destaca-
bles del tratamiento.

Conclusion: el uso de azitromicina en nifios con asma mal
controlada, junto al tratamiento inhalado de fondo, mejora su
control y disminuye las exacerbaciones.

Conflicto de intereses: no consta.

Fuente de financiacion: no refieren.
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COMENTARIO CRITICO

Justificacion: el control del asma tiene dos dominios. Por un
lado, el control de los sintomas; por otro lado, el control de
los factores de riesgo que condicionan una evolucién desfa-
vorable en el futuro, como crisis, muerte, afectacién de la
funcion respiratoria y efectos secundarios de las medicacio-
nes. Los cuestionarios de control de asma sirven para evaluar
el control de los sintomas. Este es el objetivo del estudio que
analizamos como consecuencia de una intervencion'.

Validez: el ensayo se basa en una pregunta claramente defini-
da; el método de estudio permite minimizar los sesgos,aunque
el estudio es abierto para la intervencion, lo que puede condi-
cionar que se sobreestimen los resultados. Se realiza control
de covariables. Estan descritos resultados de factores de riesgo
(agudizaciones, espirometria, etc.). Hay pocas pérdidas y reali-
zan andlisis por intencion de tratar. Los resultados son genera-
lizables y aplicables a la poblacion que interesa.

Importancia clinica: en nifios de 5 a | | afios y en mayores
de 12 afios que toman corticoides inhalados a dosis baja o
media mas un beta2 de accién prolongada, y precisan mas
tratamiento para controlar sus sintomas, el uso de azitromi-
cina durante 3 meses puede mejorar el control del asma eva-
luado con una mejoria ajustada en las escalas TCAl o TCA, de
mas de 4 puntos. Hubo 41 nifios del Gl (69,5%) vs. 10 del GC
(18%) bien controlados; parcialmente controlados, 17 nifios
del Gl (36,5%) vs. 38 del GC (68%); finalmente, no controla-
dos, 0 del Gl vs. 7 del GC (14%). Esto supone un NNT de 2
(IC 95:2 a 3), lo que supone que de cada dos nifios tratados
uno consigui6 estar bien controlado®. Por la pandemia CO-
VID-19, muchos de los nifios no fueron evaluados por espiro-
metria, fraccion exhalada de NO, cultivo faringeo y esputo,
pero no hubo diferencias entre los grupos. En los andlisis post
hoc no hubo diferencias entre asma eosinofilica y no eosinofi-
lica en el grupo azitromicina, ni entre el subgrupo de 5a |1
afios y mayores de esa edad incluidos. El asma mal controlada
es poco frecuente en nifios; se estima en el 2,5% de los nifios
con asma?, que deben ser evaluados por médicos especializa-
dos en este tipo de pacientes. La opcion de usar azitromicina
de forma prolongada esta descrita en las guias y articulos de
adultos'?, y parece plausible ante otras opciones como: altas
dosis de corticoides inhalados y beta2 de accion prolongada,
uso de tiotropio y/o inmunomoduladores. Sin embargo, la azi-
tromicina tiene efectos adversos cardiacos y puede contribuir
al aumento de resistencias bacterianas. Pero es un medica-
mento barato, seguro y eficaz que podria ayudar en el mane-
jo de los niflos con asma mal controlada por las caracteristi-
cas del producto®.

Aplicabilidad en la practica clinica: la prevalencia del
asma mal controlada es baja en nifios después de haber com-
probado que son correctas las técnicas de inhalacion y corre-

* Datos calculados por los autores con la calculadora Calcupedev v 10°.
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gidas las comorbilidades. Se puede recomendar el uso de
azitromicina en nifios con asma no controlada por periodos
prolongados, pero se necesitan estudios con mayores mues-
tras y seguimiento.

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