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ESCENARIO CLÍNICO

Niño de 4 años, sin antecedentes familiares ni personales de 
interés, que consulta por cuadro de tos de cuatro días de 
evolución, fiebre en las últimas 36 horas, con pico máximo de 
38,5 °C. El paciente presenta buen estado general y un trián-
gulo de evaluación pediátrica estable. A la auscultación apre-
cias hipoventilación leve basal derecha con crepitantes basa-
les y una frecuencia respiratoria de 35 por minuto. Estableces 
un diagnóstico de neumonía adquirida en la comunidad y 
decides iniciar tratamiento antibiótico oral ambulatorio con 
amoxicilina, pero a la hora de hacer la prescripción te surgen 
dudas sobre la duración del tratamiento. 

Consultando el protocolo del Grupo de Vías Respiratorias de 
la Asociación Española de Pediatría de Atención Primaria, ac-
tualizado a 2020, ves que recomiendan tratamiento con 
amoxicilina durante 5-7 días1. El protocolo de consenso de las 
Sociedades de Infectología y Neumología Pediátrica y del Co-
mité Asesor de Vacunas de las Asociación Española de Pedia-
tría2, de 2015, proponía una pauta de 7 días y la guía NICE3, de 
2019, indicaba 5 días. Una revisión sistemática de guías de 
práctica clínica reciente mostraba heterogeneidad entre guías 
con duraciones entre 3 y 10 días4. Por ello te planteas hacer 
una búsqueda bibliográfica y valorar la evidencia.

PREGUNTA ESTRUCTURADA: PICO O PIO 

¿En la población pediátrica con diagnóstico de neumonía ad-
quirida en la comunidad no grave, una pauta de antibioterapia 
oral con amoxicilina inferior o igual a 5 días en comparación 
con una de 7 o más días es menos eficaz? 

BÚSQUEDA Y EVALUACIÓN DE LA EVIDENCIA

Fecha de formulación: 1 de septiembre de 2022. 

Para esta revisión buscamos ensayos clínicos que hayan com-
parado la eficacia clínica de pautas de tratamiento con amoxi-
cilina de corta (≤5 días) y larga duración (≥7 días), en pacien-
tes ambulatorios. 

Realizamos una búsqueda por dos revisores independientes 
en las siguientes bases de datos: Pubmed, Embase y Cochrane 
Register of Controlled Trials (CENTRAL).

En Pubmed los términos de búsqueda fueron: 
(((“Pneumonia”[Mesh] OR Pneumon* OR “lower respiratory 
infection” OR “lower respiratory tract infection” OR “LRTI”) 
AND “Community-Acquired Infections”[Mesh]) OR “Commu-
nity-acquired pneumonia” OR “CAP” OR “non-severe pneumo-
nia”) AND (clinicaltrial[Filter] OR meta-analysis[Filter] OR 
systematicreview[Filter]) AND (“duration of therapy”[MeSH] 
OR (“duration”[All Fields] AND “therapy”[All Fields]) OR “Drug 
Administration Schedule”[Mesh] OR “Anti-Infective Agents/ad-
ministration and dosage”[Mesh] OR “Short course”[All Fields] 
OR “duration of therapy”[All Fields] OR (“Short”[All Fields] 
AND (“therapy”[All Fields] OR “treatment”[All Fields]))) AND 
(allchild[Filter]). En otras bases de datos se emplearon estrate-
gias adaptadas de esta. 

Dos autores examinaron títulos y resúmenes y consensuaron 
la selección de artículos. Los artículos seleccionados fueron 
examinados a texto completo. 

Elaboramos tablas resumen de evidencia con los datos extraí-
dos de los trabajos revisados (Tabla 1). Evaluamos la calidad 
de la evidencia siguiendo la metodología GRADE, valorando 
el riesgo de sesgos de los ECA con la herramienta RoB-2 
(Risk of Bias) de la Colaboración Cochrane. 

Consideramos medida principal el fallo de tratamiento, en-
tendiendo como tal la necesidad de tratamiento de rescate o 
ingreso hospitalario. Como medidas secundarias se conside-
raron el cumplimiento terapéutico, los efectos adversos, la 
colonización nasofaríngea por neumococos y el riesgo de 
desarrollo de resistencias bacterianas. 

Para la medida principal de efecto estimamos la reducción 
absoluta del riesgo ponderada y sus intervalos de confianza, 
con datos por intención de tratar, usando modelos de efectos 
aleatorios con RevMan 5.4. La heterogeneidad se estimó cal-
culando el I2. Se planificó explorar sesgos de publicación si se 
disponía de 5 o más estudios. 
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RESULTADOS

Se encontraron 202 referencias, excluidos duplicados. Dos 
autores examinaron títulos y resúmenes, seleccionando por 
consenso once artículos que fueron revisados a texto com-
pleto. Cuatro estudios cumplieron los criterios de inclusión5-8. 
Se identificaron 3 revisiones sistemáticas desactualizadas que 
no incluían estos estudios9-11. Se descartaron tres ensayos12-14 
realizados en países en vías de desarrollo, que comparaban 

pautas de 3 y 5 días, incluidos en la revisión de Sutijono et al.11. 
En la Tabla 1 se presentan las características de los ensayos 
seleccionados. 

Tres de los estudios solo incluían pacientes ambulatorios no 
graves5, 7-8, mientras que el cuarto6 aleatorizaba también un 
30% de pacientes que previamente habían estado ingresados 
con tratamiento antibiótico, aunque facilitaban datos diferen-
ciados de dichos pacientes. La mayoría de los pacientes eran 

TABLA 1. DESCRIPCIÓN DE LOS ESTUDIOS INCLUIDOS EN ESTA REVISIÓN
Estudio (País)
Diseño

Muestra Intervención/Exposición
Comparación

Medidas de Resultado 
Resultados 

Comentarios 

Greenberg 2014 (Israel)
ECA

CI: 6–59 meses; Urgencias; NAC 
alveolar; con confirmación radiológica; 
fiebre (≥38,5 °C); con ≥15 000 
leuc/mm3; no grave (tratamiento 
ambulatorio)
CE: afectación general, alergia a 
betalactámicos, tratamiento reciente, 
inmunodeficiencia, enfermedad 
crónica, saturación de oxígeno <94%, 
necesidad de tratamiento intravenoso

Amoxicilina (80 mg/kg/d; 
3 dosis)
GI: Etapa 1: 3 días (n = 10); 
Etapa 2: 5 días (n = 56)
GC: Etapa 1: 10 días  
(n = 12); Etapa 2: 10 días 
(n = 59)
Doble ciego

Medida principal (disponible en 108/140): 
Fallo de tratamiento (tratamiento de 
rescate u hospitalización). Visita 4-5 días y 
10-14 días. Teléfono 30 días. 
Etapa 1 (3 vs. 10 días): 4/10 (40%) vs. 0/12 
(0%) (p=0,16)
Etapa 2 (5 vs. 10 días): 0/56 vs. 0/59 
Etapas 1+2 con seguimiento completo  
(3 vs. 5 vs. 10 días): 4/10 (0%) vs. 0/42 vs. 
0/56 (0%) p <0,001
Variables secundarias:
•   Cumplimiento: no dan estimaciones. 

Completan el estudio en etapa 1 10/12 
vs. 7/13 y en etapa 2 42/56 vs. 49/59

•   Temperatura y Análisis 5–7 y 10–14 días: 
no diferencias

Estudio de no 
inferioridad (<10%) 
Conclusión: no hay 
diferencias
Limitaciones: cambio de 
protocolo suspendiendo 
la rama de 3 días 
tras ver resultados 
inaceptablemente 
desfavorables

Bielicki 2021 (R. Unido 
+ Irlanda)
ECA

CI: >6 meses (6-24 Kg); alta de 
urgencias o de Ingreso; NAC con 
amoxicilina <48 h; tos (96 h); fiebre 
(48 h); con distrés respiratorio o 
signos focales torácicos; un 30% 
recibieron antibióticos intravenosos
*Solo subgrupo de formas no graves 
(n= 446)
CE: antibiótico previo, sibilantes 
bilaterales sin focalidad, neumonía 
complicada, enfermedad crónica 
grave, alergia a amoxicilina 

Amoxicilina (3 dosis/día)
GI: Factorial (4 grupos) 
dosis bajas (30-50 mg/Kg) 
vs. altas (70-90 mg/Kg) y 
tratamiento 3 vs. 7 días  
(n = 209; 203; 207; 205)  
446 no graves
Doble ciego

Medida principal (disponible en 814/824): 
Fallo de tratamiento (tratamiento de 
rescate a los 28 días). Visita 28 días. 
Teléfono 3, 7, 14 y 21 días. 
12,5% vs. 12,5%
Variables secundarias: 
•   Frotis nasofaríngeo para portador de 

neumococo (0 y 28 días): no diferencias 
en portadores ni resistencias

•   Cumplimiento: 87 vs. 91%
•   EA: Diarrea 46 vs. 41%; Erupción 22 vs. 

27%; Ingreso 6 vs. 4%

Estudio de no 
inferioridad (<8%)
Conclusión: no hay 
diferencias
Limitaciones: no asocia 
ingreso a fallo de 
tratamiento (no dice 
fallos con ingreso), altas 
pérdidas en seguimiento
Analizamos solo 
subgrupo de no graves

Pernica 2021 (Canadá)
ECA

CI: 6 mes–10 años (<5 a 75%); 
Urgencias; NAC; confirmación 
radiológica; fiebre (48 h); síntomas 
respiratorios; no hospitalizados; 68% 
PCR múltiple (63% algún virus; 6,5% 
M. pneumoniae) 
CE: antibiótico previo, predisposición 
a neumonía grave o signos de atípica, 
enfermedad crónica grave, alergia o 
contraindicación a penicilinas

Amoxicilina (90 mg/kg/d; 
3 dosis)
GI: 5 días (n = 140)
GC: 10 días (n = 141)
Doble ciego

Medida principal (disponible en 252/281): 
Curación clínica (mejoría 4.º día; afebril; 
no disnea; no tratamiento rescate u 
hospitalización). Visita 14-21 días. Teléfono 
3-5 días y 7-10 días
108/126 (85,7%) vs. 106/126 (84,1%)
Variables secundarias: 
•   Cumplimiento: 90,4 vs. 86,4%
•   EA: mediana 1 (RIC 0-3) vs. 1 (RIC 0-3)

Estudio de no 
inferioridad (<7,5%)
Conclusión: no 
diferencias.
Limitaciones: pérdidas en 
el seguimiento (<20%), 
etiología bacteriana no 
demostrada

Williams 2022 (USA)
ECA

CI: 6–71 meses; Urgencias o 
Consultas; NAC no grave; fiebre 
≥38,3 °C (24 h); taquipnea y tos 
intensa
CE: no constan

Amoxicilina (91%) o 
Amoxicilina-clavulánico. 
80-100 mg/kg/d o Cefnidir 
12-16 mg/K (2 dosis). 
GI: 5 días (n = 189) 
GC: 10 días (n = 191) 
Doble ciego

Medida principal (disponible en 330/385): 
Escala 1-8 puntos (efectos adversos 
no-leve-moderado-grave, síntomas 
persistentes, ingreso, muerte). Visitas 6-10 
días y 19-25 días
Probabilidad de una mejor puntuación con 
tratamiento corto: 69% (IC 95 63 a 75) 
 *Fallo estimado de necesidad de nueva 
consulta, urgencias o ingreso o efectos 
adversos graves: 2/189 vs. 3/191
Variables secundarias: 
•   Genes resistencia antibióticos (19-25 

días); mediana (RIC): 1,17 (0,35-2,43) vs. 
1,33 (0,46-11,08); p = 0,01

•   Cumplimiento: 84 vs. 80%
•   EA: leves 35 vs. 34%, moderados 10 vs. 

10%, graves 0,5 vs. 1%

Estudio de superioridad 
(mejor escala)
Conclusión: el 
tratamiento corto es 
mejor
Limitaciones: ninguno de 
los componentes de la 
escala analizada muestra 
diferencias. No está clara 
la importancia clínica de 
la inducción de genes de 
resistencia

CE: criterios de exclusión; CI: criterios de inclusión; EA: efectos adversos; ECA: ensayo clínico aleatorizado; GC: grupo control; GI: grupo intervención; IC 95: intervalo de confianza del 
95%; N: tamaño muestral; NAC: neumonía adquirida en la comunidad; NNT: número necesario a tratar; OR: odds ratio; RIC: rango intercuartílico.
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menores de 5 años y recibieron dosis altas de amoxicilina 
(80-100 mg/kg/día), salvo en un estudio6 con un diseño facto-
rial que comparaba duraciones corta-larga y dosis bajas-altas. 
En uno de los trabajos8 el 91% recibió amoxicilina a dosis al-
tas, mientras que el resto recibió amoxicilina-clavulánico o 
cefnidir. Solo uno de los estudios exigía confirmación radio-
lógica de los diagnósticos5.

En todos los estudios la pauta larga fue de 10 días. Greenberg 
et al.5 la compararon en una primera fase con una pauta de 3 
días, con la que se encontraron muchos fracasos de trata-
miento, por lo que se empleó en una segunda fase una pauta 
de 5 días. El estudio factorial de Bielicki6 utilizó la pauta corta 
de 3 días y los otros dos, de 5 días. 

En la Tabla 2 se presenta la evaluación de riesgo de sesgos 
de los estudios. Aunque los trabajos están descritos como 
doble ciego, el enmascaramiento para pacientes-familiares 
ofrece alguna duda, aunque en todos se enmascaró la evalua-
ción de resultados. El estudio de Greenberg et al.5 presentó 
un alto porcentaje de pérdidas y un cambio de protocolo, 
mientras que en el de Bielicki et al.6 la medida fallo de trata-
miento no incluía el ingreso. No se pudo evaluar el sesgo de 
publicación. 

Hubo diferencias en los criterios empleados como fallo de 
tratamiento, que en su mayoría incluían la necesidad de trata-
miento de rescate u hospitalización por encima de los 14 días. 
Williams et al.8 eligieron como medida principal de efecto una 
escala que incluye la necesidad de consulta o ingreso y la 
persistencia de síntomas y efectos adversos, aunque ofrece 
datos que permiten estimar el fallo de tratamiento. Solo el 
estudio de Williams et al.8 se planteó como análisis de supe-

rioridad; los otros planteaban un análisis de no inferioridad 
con umbrales de diferencia clínicamente importante entre 7,5 
y 10%. 

En la Figura 1 se presenta el metanálisis del fallo de trata-
miento. El riesgo de fracaso fue similar con tratamiento corto 
(8,3%) y largo (8,6%), que corresponde a una reducción abso-
luta del riesgo de -0% (intervalo de confianza del 95% de -2 a 
3%). La interpretación de este resultado sugiere equivalencia 
entre los tratamientos corto y largo, dado que el intervalo de 
confianza se encuentra comprendido entre márgenes de no 
inferioridad y no superioridad más estrictos que los plantea-
dos por los investigadores, como podría ser un 5%. 

En la Tabla 3 se presenta la valoración GRADE de la eviden-
cia. La medida de efecto es importante (no crítica), pero la 
calidad de la evidencia es moderada por la existencia de algún 
riesgo de sesgo.

No se observaron diferencias en efectos adversos ni en cum-
plimiento. Solo uno de los trabajos evaluó el efecto sobre el 
estado de portador de neumococo a los 28 días, sin diferen-
cias entre grupos6. Otro estudio midió a los 19-25 días el 
riesgo de desarrollo de resistencias, encontrando más genes 
de resistencia con el tratamiento largo (medianas de 1,17 y 
1,33 genes), aunque no está clara la importancia clínica de 
esta diferencia.

COMENTARIO 

La evidencia disponible sugiere que un tratamiento antibióti-
co con amoxicilina para NAC no graves de al menos 5 días es 

TABLA 2. VALORACIÓN DE SESGOS DE ENSAYOS CLÍNICOS ALEATORIZADO (RoB)
Estudios Secuencia de 

aleatorización
Ocultación de 
la secuencia de 
aleatorización

Enmascaramiento 
de la intervención 
(pacientes e 
investigadores)

Enmascaramiento 
de la medición del 
efecto

Datos de 
resultados 
incompletos

Presentación 
sesgada de 
resultados

Otros 
sesgos

Greenberg 2014 Bajo riesgo Bajo riesgo Algún riesgo Bajo riesgo Alto riesgo Algún riesgo Bajo riesgo

Bielicki 2021 Bajo riesgo Bajo riesgo Algún riesgo Bajo riesgo Bajo riesgo Algún riesgo Bajo riesgo

Pernica 2021 Bajo riesgo Bajo riesgo Algún riesgo Bajo riesgo Bajo riesgo Bajo riesgo Bajo riesgo

Williams 2022 Bajo riesgo Bajo riesgo Algún riesgo Bajo riesgo Bajo riesgo Bajo riesgo Bajo riesgo

FIGURA 1. METANÁLISIS DE FALLO DE TRATAMIENTO A MÁS DE 14 DÍAS, COMPARANDO TRATAMIENTO CORTO  
(≤5 DÍAS) VS. LARGO (≥7 DÍAS)
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equivalente al de 7 o más días. Los resultados parecen aplica-
bles a nuestro medio, dado que, aunque pueden existir dife-
rencias en la prevalencia de portadores de neumococo y en 
la sensibilidad antibiótica de estos, su influencia sobre la efi-
cacia debería ser baja, especialmente si se usan dosis altas de 
amoxicilina. 

Es preciso advertir que cualquier estudio realizado sobre el 
tratamiento antibiótico en infecciones respiratorias no graves 
en la infancia va a tender a no mostrar diferencias. El predo-
minio de las infecciones de etiología vírica, incluso con NAC 
de patrón radiológico típico, y la tendencia a la resolución de 
algunas infecciones bacterianas implicadas, va a abocar a que 
tanto si se comparan pautas largas y cortas como dosis altas 
y bajas no encontremos diferencias. 

Aunque es esperable que pautas más cortas mejoren el cum-
plimiento y reduzcan los costes y los efectos adversos de los 
tratamientos, en los trabajos analizados no hay evidencia al 
respecto. Es posible que sean necesarios estudios observacio-
nales más amplios para explorar estas medidas de efecto. 
También es previsible que la menor duración de los trata-
mientos pueda minimizar el desarrollo de resistencias, aunque 
la evidencia encontrada, procedente de un solo estudio, es 
imprecisa y de dudosa significación clínica. 

RESOLUCIÓN DEL ESCENARIO

En nuestro paciente se decide recomendar 5 días de trata-
miento, con contacto telefónico a los 5 días, para evaluar la 
evolución y replantear la duración de tratamiento. Informa-
mos a los padres de que el diagnóstico de NAC es el más 
probable y que el riesgo de fracaso del tratamiento es bajo 
(aproximadamente un 8%). No obstante, si en los primeros 
días de tratamiento no hay mejoría deberíamos reevaluar al 
paciente; ese sería el momento de revisar el diagnóstico, plan-
tear la necesidad de pruebas complementarias (por ejemplo, 
una prueba de imagen) y decidir si necesita otra pauta tera-
péutica. 
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