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RESUMEN

Introduccion. A pesar de que la mayoria de las
neumonias en menores de 5 afios son virales, en
la practica diaria, frecuentemente, son tratadas
con antibidticos. Una regla clinica de decisién
(BPS: Bacterial Pneumonia Score) demostrd ser
eficaz para identificar qué nifios con neumonia
requerian antibiéticos, perosu desempefionoha
sido evaluado en la poblaciéon vacunada contra
Neumococo.

El objetivo fue evaluar si el empleo del
BPS permitia un menor uso de antibiéticos
comparado con el manejo habitual en nifios
con neumonia adquirida en la comunidad, que
recibieron vacunacion antineumocéccica.
Material y método. Ensayo clinico controlado,
aleatorizado, de grupos paralelos, con
enmascaramiento parcial, que compara dos
métodos de manejo de nifios de 3-60 meses de
edad asistidosambulatoriamente porneumontia,
quehubieranrecibido vacuna antineumocéccica
conjugada. El Grupo BPS recibié antibiéticos
con BPS = 4 puntos; el grupo control recibié
antibidticos segun criterio del médico tratante.
El tamafio muestral calculado contempld, al
menos, 30 pacientes por grupo. Se comparo la
proporcién de uso de antibiéticos y la evolucién
clinica en ambos grupos.

Resultados. Se incluyeron 65 pacientes (33 en
el grupo BPS y 32 en el grupo control), con
edad promedio de 17,5 meses. El empleo de
antibidticos fue significativamente mayor en el
grupo control que en el grupo BPS (21/32 vs.
9/33; OR 5,09; IC 95%: 1,57-16,85; p = 0,001). Se
observé una mala evolucién en 7 pacientes (3
del grupo BPS y 4 del grupo control).
Conclusion. El empleo de BPS permitié un
menor uso de antibiéticos para el manejo inicial
de pacientes con neumonia vacunados contra
neumococo, sin aumentar el riesgo de mala
evolucién.

Palabras clave: neumonia, infecciones del sistema
respiratorio, técnicas de apoyo para la decision.

INTRODUCCION

La neumonia continda siendo una
importante causa de morbimortalidad
infantil, con una incidencia anual de
36-40 episodios/1000 menores de 5
anos.!

A pesar de que, en este grupo
etario, la mayoria es de etiologia viral,>
al no poder contar con un diagnéstico
etiol6gico durante la consulta, se corre
riesgo de sobrediagnosticar infeccion
bacteriana y, consecuentemente,
indicar un tratamiento antibiético
innecesario. Esto ocasiona un
incremento de la resistencia
bacteriana, de los costos y del riesgo
de efectos adversos.?

Se puede recurrir a indicadores
indirectos de etiologia, que incluyen
elementos epidemioldgicos (época del
afo, edad), clinicos (temperatura, sig-
nos respiratorios), de laboratorio (leu-
cocitos, velocidad de sedimentacion
globular) e imagenes (radiografia de
térax), pero ninguno en forma aislada
tiene capacidad efectiva para predecir
la etiologia.

Los llamados modelos de
predicciéon clinica, que combinan
varios elementos, han sido empleados
exitosamente con fines diagnésticos
o prondsticos en diversas situaciones
clinicas.* En 2006, Moreno y col.
disefiaron un modelo predictivo
(Bacterial Pneumonia Score o BPS), que
permitia identificar con precisién a
los pacientes con neumonia que no
se beneficiarian con antibiéticos.?
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Esta herramienta fue adecuadamente validada
en forma prospectiva e, incluso, valorada en
pacientes ambulatorios.® Mds atin, su impacto en
el uso de antibidticos fue valorado a través de un
ensayo clinico controlado,” y se cumpli6 asi con el
mejor estandar para el desarrollo de este tipo de
herramientas para el manejo clinico.®*

Sin embargo, todos los estudios que incluyeron
el desarrollo, validacién y valoracion del impacto
del BPS se desarrollaron antes de 2012. En 2012, se
incorporo al calendario oficial de inmunizaciones
de Argentina la vacuna antineumocéccica
conjugada (Prevenar 13MR) para menores de 2
anos. Existe evidencia de que su introduccién
masiva puede modificar considerablemente el
patrén epidemiolégico de la enfermedad.'™ ' Es
razonable pensar que la vacunacién podria tener
alguna influencia en el desempefio que esta regla
de prediccién ha mostrado.

El objetivo del presente trabajo fue evaluar
si el empleo de la regla clinica de decisién BPS
para el manejo inicial de pacientes con neumonia
permitia un menor uso de antibidticos que el
manejo habitual de esta patologia, sin incrementar
la proporcién de fallas del tratamiento, en
una poblacién con cobertura de vacuna
antineumocdccica conjugada.

POBLACION Y METODOS

Estudio clinico controlado, aleatorizado, de
grupos paralelos, con enmascaramiento parcial,
que compara dos métodos de manejo (BPS y
manejo habitual) de pacientes con neumonia.

Se incluyeron pacientes de 3-60 meses de edad
asistidos en consultorios externos del Hospital
General de Ninos Pedro de Elizalde (HGNPE)
con diagnoéstico clinico de neumonia (fiebre,
tos, taquipnea y auscultacién compatible),'?
con 24-48 horas de evolucidon, inmunizacién
antineumocoéccica conjugada completa para la
edad y consentimiento informado firmado. Se
excluyeron aquellos con sibilancias, neumonia
grave y muy grave,' vacunacién incompleta,
enfermedad cardiaca o pulmonar crénica,
derrame pleural, absceso pulmonar, necesidad
de internacién, insuficiencia hepatica o renal,
sindrome de Down, tratamiento antibidtico o
internacion en las dos semanas previas.

El estudio se extendié durante un afo (del
1/4/2013 al 31/3/2014).

Todos los pacientes que, en el consultorio de
orientaciéon del HGNPE, fueron diagnosticados
con neumonia se remitieron a un investigador
para su evaluacion. Se invit6é a participar a

aquellos que cumplieron con todos los criterios
de inclusién y ninguno de exclusion. Luego, se
asigno a cada paciente el tipo de manejo (BPS o
manejo habitual). La aleatorizacién estuvo a cargo
del investigador, mediante sobre cerrado.

Los pacientes del grupo control fueron
remitidos al sistema de turnos que les asigné
un médico tratante, quien decidié el manejo,
los exdmenes complementarios y el eventual
uso de antibidticos, de acuerdo con la guia de
préctica clinica de la Institucién, que considera
el tratamiento empirico inicial con antibiéticos
(amoxicilina: 80-100 mg/kg/dia) para todo
paciente menor de 5 aflos con neumonia de
manejo ambulatorio en que se considerara una
posible etiologia bacteriana."

Los pacientes asignados al grupo estudio (BPS)
continuaron con el investigador y se les realizé un
examen clinico, medicién de temperatura axilar,
hemograma y radiografia de térax, y se calcul6
con ellos el valor de BPS. Esta regla presenta
un rango de -3 a 15 puntos’ (Figura 1). Se indic6
antibidtico (amoxicilina: 80-100 mg/kg/dia)'* a
aquellos con BPS = 4 puntos. En pacientes con BPS
< 4, se mantuvo una conducta expectante.

En ambos grupos, los pacientes fueron citados
luego para control por otro investigador, ciego al
grupo de tratamiento, quien valoré la evolucion
clinica dentro de las primeras 24 h, a las 48 + 12
h,5+1dia, 7 +1diay10+ 1 dia, y verificé cada
vez las medidas de resultado principal (uso de
antibidticos) y secundaria (evolucién clinica). En
todo paciente que no cumpliera criterios de buena
evolucion clinica, se indic6 antibiético de primera
linea si no lo estuviera recibiendo, de segunda
linea si ya lo estaba recibiendo, o bien internacién,
de considerarse necesario.

La variable de resultado primaria fue pro-
porcion de utilizacion de antibi6ticos en ambos
grupos. La variable de resultado secundaria fue
evolucion clinica, definida como buena cuando
cumpliera con todos los siguientes criterios: dis-
minucion de la fiebre antes de 48 h, frecuencia
respiratoria normal o disminucién mayor de 5
respiraciones/minuto antes de 48 h, ausencia de
signos de neumonia grave, no haber necesitado
internacién ni incorporacién de antibiéticos o ro-
tacion de estos si los habia requerido inicialmente.
La evaluacién final se efectu6 al 7° dia. Se consi-
der6 la variable como categorica (evolucion clini-
ca buena o mala).

Para evaluar si ambos grupos eran
comparables, se utilizaron como variables de
control edad, sexo y temperatura axilar.
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Tamaio muestral: Esperando disminuir = 40%
la tasa de utilizacion de antibiéticos entre el grupo
BPS y el grupo control (86% vs. 46%),” se estimé
una muestra de 26 pacientes por grupo, con
una potencia de 80% y error alfa a dos colas de
0,05. Se contempl6 reclutar 30 sujetos por grupo
ante eventuales pérdidas para el seguimiento y
extender el estudio, al menos, un afio para evitar
sesgos epidemioldgicos.

Anilisis estadistico: Se describi6 la
distribucién de los valores mediante media y
desvio estandar para variables numéricas y
porcentajes con IC 95% para variables categéricas.
Para comparar ambos grupos, se utilizé la prueba
de t para muestras independientes y la prueba de
Chi cuadrado, segtin correspondiere. Se calcul6 la
proporcién de utilizacién de antibiéticos y la mala
evolucion clinica en cada grupo y se compararon
con la prueba de Chi cuadrado. Se calcularon OR
con IC 95%. En todos los casos, se tomd un nivel
de significacién de p <0,05. Se utiliz6 SPSS 11.0,
Chicago, EE. UU., 2001.

Consideraciones éticas: El estudio se gui6
por las normas de buenas précticas clinicas, la
Declaracion de Helsinki y la normativa comunal
y nacional vigente. Se conté con la aprobacion
de los comités institucionales. Se solicit6 y
obtuvo consentimiento informado de todos

los participantes. Se conté con un Comité de
Monitoreo de Seguridad, que evalud la aparicién
de efectos adversos graves y, periddicamente, la
proporcién de fallas al tratamiento. El estudio fue
registrado en Clinicaltrials.gov (NCT01875731).

RESULTADOS

Se incluyeron 65 pacientes (grupo BPS: 33;
grupo control: 32) (Figura 2). Treinta y dos fueron
mujeres; la edad promedio fue 17,5 + 10,5 meses
(rango: 3,3-49 meses). La temperatura axilar
promedio fue 38,5 + 0,4 °C (rango: 38-39,2 °C).
Mas de la mitad de los pacientes habian recibido
3 dosis de vacuna (la tercera correspondio al
refuerzo) (Tabla 1).

No se observaron diferencias entre los
pacientes del grupo BPS y del grupo control en
lo relacionado con la edad (17,2 + 10,2 meses
vs. 17,5 + 11 meses; p= 0,83), temperatura
axilar (38,5 + 0,4 °C vs. 38,6 £ 0,4 °C; p=0,23) ni
distribucién por género (varones: 19/33 vs. 14/32;
OR 1,06; IC 95%: 0,35-3,06; p= 0,88) (Tabla 1).

El analisis de BPS mostré un puntaje minimo
de -2 y un méximo de 9; 24 /33 pacientes tuvieron
un puntaje menor de 4 puntos.

El 46% (30/65) de los pacientes recibieron
tratamiento antibiético. La utilizacién de
antibidticos en el manejo inicial de neumonia

FiGura 1. BPS (Bacterial Pneumonia Score). Regla de decisién para el uso de antibiéticos en nifios menores de 5 afios con

neumonia adquirida en la comunidad

Predictor Puntos
Temperatura axilar = 39 °C 3
Edad = 9 meses 2
Recuento absoluto de neutréfilos = 8000/mm? 2
Neutrofilos en banda = 5% 1
Radiografia Infiltrado Bien definido, lobular, segmentario 2
Pobremente definido, parches 1
Intersticial, peribronquial -1
Localizacién Un l6bulo 1
Multiples l6bulos en uno o ambos pulmones,
pero bien definidos 1
Muiltiples sitios, peribronquial y mal definidos -1
Derrame pleural Minimo 1
Claro 2
Absceso, bullas o pneumatocele Dudoso 1
Claro 2
Atelectasia Subsegmentaria -1
Lobar con compromiso de 16bulos medio o superior derecho -1
Lobar con compromiso de otros l6bulos 0
Puntaje total De-3a15

BPS (Bacterial Pneumonia Score) = 4 puntos = indicacién de antibi6ticos.
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se observo en 9/33 pacientes del grupo BPS y
en 21/32 del grupo control (OR: 5,09; IC 95%:
1,57-16,85; p=0,001).

La evolucién fue desfavorable en 7/65
pacientes (10,7%) (otitis media aguda: 3;
gastroenteritis aguda: 4). Los pacientes con
evolucion desfavorable correspondieron 3 al
grupo BPS y 4 al grupo control (OR 0,7; IC 95%:
0,1-4,19; p= 0,71). Respecto de los pacientes con
evolucion desfavorable, 4 no habian recibido
antibidticos (2 de cada grupo).

DISCUSION

Los pacientes con neumonia, vacunados
contra neumococo, cuyo tratamiento fue decidido
sobre la base del BPS, recibieron antibiético
mucho menos frecuentemente que aquellos
tratados segtin el criterio del médico tratante. Esta
manifiesta disminucién en el uso de antibidticos
se verifico sin incrementar la tasa de fracaso del
tratamiento.

A pesar de que existe sobrada evidencia de que
una considerable proporcién de las neumonias en
la infancia son ocasionadas por infecciones virales,"

FiGura 2. Esquema de aleatorizacion de los pacientes

las principales guias de practica clinica incluyen el
uso empirico y sistematico de antibiéticos. Esto
era particularmente evidente en las guias de la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS),*? en
las que taxativamente se especificaba que todo
nifo con neumonia debia recibir antibiéticos.
Luego, tanto la Sociedad Argentina de Pediatria
(SAP)™ como la British Thoracic Society (BTS),' la
Infectious Disease Society of America (IDSA)*y la
American Academy of Pediatrics'® incorporaron, en
sus respectivas normas, consideraciones sobre
la elevada prevalencia de etiologia viral en las
neumonias en la infancia, particularmente en los
dos primeros afios de vida. Sin embargo, todos los
documentos coinciden en la necesidad de emplear
antibiéticos ante la imposibilidad de efectuar un
diagndstico etioldgico.

Esta dificultad para identificar adecuadamente
la etiologia de las neumonias en nifios ha
dado lugar a un importante uso inapropiado
de antibidticos, que incrementa la resistencia
bacteriana, los costos de salud y la prevalencia de
efectos adversos.

Existe evidencia de que una proporcion

Elegibles (n=79)

Excluidos (n=13)*

Aleatorizaciéon (n= 66)

Asignados al grupo BPS
(n=34)

Asignados al grupo control
(n=32)

Eliminado (n=1)**

Analizados en el grupo BPS
(n=33)

Analizados en el grupo control
(n=32)

* Edad (2), exantema (1), falta carnet (5), prematuro (1), vacunas incompletas (4).

** No se pudo efectuar determinacién de laboratorio.
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significativa de los nifios que sufren infeccién
respiratoria aguda reciben antibiéticos, a pesar
de tratarse de cuadros virales en muchos casos.
En Argentina, 90% de las neumonias' y 48% de
las bronquiolitis fueron tratadas con antibié6ticos.'®
No es muy distinto de lo que ocurre en Estados
Unidos de América, donde la mayoria de las
neumonias adquiridas en la comunidad en
nifos son tratadas con antibi6ticos y el 80%
reciben inadecuadamente antibiéticos de amplio
espectro.”

Existe evidencia de que el uso de antibiéticos
en infecciones respiratorias incrementa 4 veces la
portacién de microorganismos resistentes a esos
antibidticos y crean las condiciones para el uso de
antibidticos de segunda linea.”® Por lo contrario,
se ha comprobado que disminuir el empleo
innecesario de antibi6ticos puede contribuir a
disminuir la resistencia bacteriana.”

La magnitud del problema, lejos de
estabilizarse, muestra un peligroso y continuo
incremento. El nimero de hospitalizaciones
por infecciones en las que se verifico resistencia
antibidtica se increment6 en 359% en el
decenio que va de 1997 a 2006, y muestra un
mayor aumento en los menores de 18 afios.”
Considerando los valores del National Committee
on Clinical Laboratory Standards (NCCLS)
anteriores a 2008, la resistencia a la penicilina
del Streptococcus pneumoniae se incrementd en
la mayoria de los paises de Latinoamérica y, en
Argentina, se duplicé (de 20,6% a 44,4%) entre
1994 y 1998.% Afortunadamente, este aumento
de la resistencia “in vitro” no incremento el riesgo
de fracaso al tratamiento con penicilina en nifios
hospitalizados por neumonia.*

TasLa 1. Comparacion entre el grupo estudio y el grupo control

Basar el diagnéstico de neumonia solo en
elementos clinicos (tos y taquipnea)'? implica que
muchos nifios que presentan radiografia normal
sean diagnosticados como con neumonia.*
La radiografia de térax constituye un método
de diagnéstico complementario facilmente
accesible y de bajo costo, que puede colaborar en
incrementar la especificidad del diagndstico.

Si bien la capacidad de la radiografia de térax
para predecir la etiologia de la neumonia ha sido
cuestionada,” se incrementa con el empleo de
formas de evaluacién estandarizadas. En este
sentido, Swingler” reconoce que la forma de
evaluar la radiografia de térax establecida por
Khamapirad?®® es la tinica con capacidad para
distinguir entre etiologia viral y bacteriana.
Esta forma de evaluar la radiografia de térax ha
demostrado una adecuada capacidad diagndstica
para identificar la neumonia bacteriana® y es la
que emplea el BPS.

Puede considerarse el grado de acuerdo entre
observadores como una evaluacion indirecta de
la capacidad diagnéstica de la radiografia de
torax.*® La interpretacion mediante una forma
simple y estandarizada permite unificar criterios
y, en consecuencia, obtener un buen grado de
acuerdo entre observadores.’! Ademas, el método
de Khamapirad ha demostrado una excelente
especificidad,? probablemente explicada por los
puntos negativos que en algunos casos otorga
(ejemplo: infiltrado intersticial, atelectasias)
(Figura 1).

Por ultimo, a diferencia de aquellos métodos
que se basan exclusivamente en la radiografia de
térax para inferir la etiologia de la neumonia,® el
BPS incorpora elementos clinicos y de laboratorio

Grupo estudio Grupo control Significacién
(n =33) (n=32)
Género (masculino) 19/33 14/32 0,88*
Edad (meses) 17,2 +10,2 17,5+ 11 0,83**
Temperatura (°C) 38,5+04 38,6 +0,4 0,23**
Numero de dosis de vacuna antineumocdccica

-1 dosis 2 - -

-2 dosis 8 10 -

- 3 dosis *** 23 22 -
Uso de antibidticos 9/33 21/32 0,001*
Evolucién desfavorable 3/33 4/32 0,71*
* Prueba de Chi cuadrado.

** Prueba de t para muestras independientes.
*#* Ultima dosis corresponde a dosis de refuerzo.
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que incrementan la especificidad.*

A pesar de que existen varias reglas clinicas de
prediccion orientadas a la salud infantil, pocas de
ellas son usadas en la practica diaria. Es posible
que su limitado empleo esté relacionado con la
errénea expectativa de que las reglas clinicas
de predicciéon deben tener 100% de sensibilidad
(cuando muy pocas tienen més de 90%). Es
importante recordar que una regla clinica de
prediccién adecuadamente construida y validada,
aunque diste de la perfeccion, siempre serd mas
sensible que el criterio clinico por si solo.*® Mas
aun, si, como en el caso del BPS, se ha procedido
a transformar la herramienta de prediccién en
una de decisiéon por medio de un estudio clinico
controlado.

Nuestro estudio presenta fortalezas que deben
ser tenidas en cuenta. Por un lado, su desarrollo
durante un afio completo ha permitido disminuir
el sesgo que la circulacién ocasional de varios
microorganismos podria imprimir si se hubieran
considerado periodos menores. Ademas, se eligi6
el mejor disefio (aleatorizado y enmascarado
al investigador) para comprobar el desempefio
de una regla de decisioén clinica®® y una potente
medida de resultado que no dejara lugar a dudas
a la hora de valorar la eficacia del empleo de la
herramienta en estudio. Finalmente, se logré
un excelente seguimiento de los pacientes (sin
pérdidas), que garantiza la seguridad del empleo
del BPS, en el escenario elegido.

Por otro lado, el estudio presenta potenciales
debilidades, que deben ser consideradas. No se
efectu6 una pesquisa microbiolégica en ningtin
paciente; sin embargo, no estd contemplada en
ninguna guia para el manejo del paciente con
neumonia asistido en forma ambulatoria.'>'
De igual modo, el estudio se desarrollé en un
hospital especializado, pero todos los pacientes
habian concurrido por demanda espontanea y
todos eran pasibles de tratamiento ambulatorio
inicialmente.

Por ultimo, el empleo sistematico del BPS
podria colaborar en contener el uso inadecuado
de antibiéticos y sus consecuencias (resistencia,
costos, efectos adversos), inclusive en ninos
vacunados contra neumococo.

CONCLUSION

Los pacientes con neumonia vacunados
contra neumococo, cuyo tratamiento fue decidido
sobre la base del BPS, recibieron antibi6ticos
en la mitad de las oportunidades que aquellos
tratados segun el criterio del médico. Esta

manifiesta disminucion en el uso de antibioticos
se verifico sin incrementar la tasa de fracaso del
tratamiento. B
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