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Preguntay tipo de estudio

El tratamiento antibidtico parenteral ambulatorio (OPAT) es una practica clinica en aumento,
aunque la evidencia publicada en pediatria hasta el momento es escasa. El antibidtico mas utilizado
en OPAT es ceftriaxona, ya que tiene un espectro adecuado para las infecciones bacterianas mas
frecuentes de la edad pediatrica y se puede administrar una vez al dia.

El estudio plantea el siguiente objetivo:

- Comparar la eficaciay la seguridad del tratamiento domiciliario con ceftriaxona intravenosa frente
al tratamiento hospitalario estdndar con flucloxacilina intravenosa.

Tipo de estudio: ensayo clinico aleatorizado de no inferioridad, abierto y monocéntrico.

El ensayo se desarrollé en un hospital de tercer nivel de Melbourne, Australia (Royal Children's
Hospital).

Criterios de inclusion:

- Pacientes con edad entre 6 meses y 18 afios que acudian a Urgencias y eran diagnosticados de
celulitis moderada o grave que requeria administraciéon de antibidtico intravenoso segun criterio
clinico:

- Ausencia de respuesta tras 24 horas de tratamiento con antibidtico oral
- Extension rdpida de los signos inflamatorios locales

- Signos inflamatorios locales moderados o graves

- Signos o sintomas inflamatorios sistémicos

- Afectacion de areas con dificultad para tratamiento oral (facial, periorbitaria)



Criterios de exclusion:

- Celulitis complicadas (p. €j., aparicién de absceso)
- Sepsis

- Comorbilidades (inmunosupresion)

- Imposibilidad de canalizar acceso venoso

Aleatorizacién en dos grupos para recibir flucloxacilina en el hospital o ceftriaxona en domicilio.
Se estratificaron los grupos por edad (6 meses - 8 afios y 9 - 18 afios) y por la presencia de celulitis
periorbitaria. Los pacientes, los médicos y el personal de enfermeria no estaban enmascarados
respecto al tratamiento; los estadisticos si.

Se canalizd acceso venoso periférico en todos los pacientes. Los pacientes del grupo hospitalario
fueron valorados por un médico una vez al dia y por enfermeria cada 4 horas. Los pacientes del
grupo domiciliario fueron transferidos al equipo de atencién domiciliaria del hospital, disponible
via telefdénica las 24 horas. Una enfermera acudié a su domicilio cada 24 horas para administrar
ceftriaxona y un médico realizé seguimiento telefénico cada 24 horas y acudié a su domicilio al
menos en una ocasion. La decisién de finalizar el tratamiento antibidtico intravenoso fue potestad
del equipo médico hospitalario o domiciliario, siguiendo una practica clinica que califican como
normal. De forma opcional, se recogieron muestras nasales y de heces al inicio, a los 7-14 dias y a
los 3 meses del inicio del tratamiento para determinar la presencia de bacterias resistentes
(enterobacterias productoras de BLEE, enterococos resistentes a vancomicina, S. aureus meticilin-
resistente y C. difficile.

La variable de resultado primaria fue el fracaso terapéutico (ausencia de mejoria o aparicion de
efecto adverso que conducen a cambio de antibiético en las primeras 48 horas).

Se valoraron algunas variables de resultado secundarias relacionadas con la duracion del
tratamiento, las complicaciones, valoracion subjetiva del tratamiento recibido por parte de las
familias y se realizé un estudio de comparacién de costes.

Se estimé un fracaso terapéutico del 10% en el tratamiento domiciliario, en base a estudios previos
de celulitis tratadas con tratamiento antibidtico hospitalario estandar. De esta manera, se
establecié que la diferencia en el resultado principal no fuera superior al 15% para considerar el
tratamiento domiciliario como no inferior al tratamiento hospitalario. De cara a una potencia
estadistica del 80%, se requirieron al menos 94 pacientes en cada grupo con intencién de tratar.

Resumen

[El estudio se desarrolld entre enero de 2015 y junio de 2017. Se analizaron 1135 pacientes con
celulitis, de los cuales se aleatorizaron 190. Finalmente, la poblacién con intencién de tratar fue de
93 pacientes en el grupo domiciliario y 95 en el grupo hospitalario.

Se obtuvieron hemocultivos en 170 pacientes (no se especifica cudntos eran de cada grupo): uno
de ellos (1%) fue positivo a S. aureus (paciente del grupo domiciliario que fue posteriormente
diagnosticado de osteomielitis, se mantuvo ceftriaxona debido a buena evolucién y negativizacién
del hemocultivo). Se drenaron abscesos en 6 pacientes del grupo domiciliario y en 5 pacientes del
grupo hospitalario, pero los autores no mencionan el resultado de los eventuales cultivos del
material de drenaje.



En el andlisis por intencién de tratar, se observé fracaso terapéutico en 2% de los pacientes del
grupo domiciliario vs 7% de los pacientes del grupo hospitalario (diferencia de riesgos -5.2%, 1C95%:
-11.3% - 0.8%), asi que se cumplié el criterio de no inferioridad asumido.

En cuanto a las variables de resultado secundarias, en el grupo domiciliario se observé una menor
tasa de efectos adversos, mayor tasa de control del tamafio de la celulitis en las primeras 24 horas,
menor estancia en Urgencias y menor tasa de recanalizacidn de acceso venoso, mientras que en el
grupo hospitalario se observé una duracién discretamente menor del tratamiento intravenoso (2.2
dias en el grupo hospitalario vs 1.7 dias en el grupo hospitalario, diferencia de riesgos 0.5 dias,
IC95%: 0.0-1.1) y de la atencién médica (2.7 dias en grupo domiciliario vs 2.0 dias en grupo
hospitalario, diferencia de riesgos 0.6 dias, IC95%: 0.1-1-2). La valoracién subjetiva del tratamiento
recibido fue mejor y el coste econédmico fue inferior en el grupo domiciliario. En cuanto a la
recogida opcional de muestras microbioldgicas, 98 pacientes en total aportaron muestras nasales
y 86 aportaron muestras de heces en alguno de los momentos predefinidos. No se observaron
diferencias basales ni durante el tratamiento en cuanto al aislamiento de bacterias resistentes
entre los dos grupos.

Los autores concluyen que el tratamiento domiciliario con ceftriaxona fue no inferior al
tratamiento hospitalario con flucloxacilina. Por otra parte, admiten la existencia de una diferencia
basal entre los dos grupos en cuanto a presencia de fiebre en el momento de la visita de Urgencias
(3% en grupo domiciliario vs 19% en grupo hospitalario).

En cuanto alos resultados secundarios, argumentan que el tratamiento domiciliario parece seguro,
dada la menor tasa de efectos adversos observada en ese grupo, aunque reconocen que los
pacientes del grupo hospitalario tenian mdas oportunidades de notificar efectos adversos al tener
acceso directo al personal sanitario. Por otra parte, aducen que la mayor tasa de recanalizaciones
en ese grupo podria deberse al efecto irritante directo de la flucloxacilina. Finalmente, argumentan
que la mayor duracién del tratamiento y de la asistencia médica en el grupo domiciliario podria
deberse a que solamente habia una oportunidad diaria de suspender el tratamiento.

Referente al estudio microbioldgico de adquisicion de bacterias resistentes, concluyen que el
riesgo de adquisicion de las mismas no se incrementd en el grupo domiciliario. Se apoyan también
en que los estudios previos que relacionan tratamiento con cefalosporinas de tercera generacién
con aparicion de resistencias antimicrobianas se han realizado predominantemente en poblacidn
adulta o en unidades neonatales. También hacen hincapié en que ningun trabajo previo habia
estudiado la relacidon entre la adquisicion de bacterias resistentes y el tratamiento antibiético
domiciliario. Finalmente, admiten que como solamente la mitad de los pacientes aportaron
muestras para estudio microbioldgico y que el ensayo clinico estaba disefiado para la variable de
resultado principal (eficacia), probablemente el andlisis microbiolégico no sea concluyente.

Reconocen que las principales limitaciones del estudio son:
- Aplicabilidad del mismo en centros carentes de equipo de atencién domiciliaria.

- Ausencia de un estandar de oro para los criterios de tratamiento antibidtico intravenoso en
celulitis.

- Ausencia de enmascaramiento de personal sanitario y pacientes, aunque ponen en valor el hecho
de que de esta forma la evaluacién clinica pudo hacerse en tiempo real.

Finalmente, concluyen que, en pacientes con celulitis que requieren tratamiento intravenoso, el
tratamiento domiciliario con ceftriaxona es eficaz, seguro y menos costoso que el tratamiento
hospitalario con flucloxacilina.



Comentario del revisor: qué aporta e implicaciones
clinicas y de investigacion

Se trata del primer ensayo clinico aleatorizado que compara la eficacia del tratamiento ambulatorio
intravenoso con el tratamiento hospitalario estdndar en pacientes pediatricos con alguna infeccién
que requiera tratamiento antibidtico intravenoso. La conclusién principal parece robusta: los
pacientes pedidtricos con celulitis moderada o grave pueden ser tratados en su domicilio de forma
eficaz.

Los autores admiten la existencia de una diferencia basal entre los dos grupos en cuanto a
presencia de fiebre en el momento de la visita de Urgencias (3% en grupo domiciliario vs 19% en
grupo hospitalario). En ninglin momento se menciona si esa diferencia entre los dos grupos es
estadisticamente significativa, pero aducen que las diferencias observadas en los resultados no se
pueden explicar por ese hecho, puesto que de los 18 pacientes del grupo hospitalario febriles en
Urgencias, solamente 2 presentaron un fracaso terapéutico. Aunque la conclusién principal del
estudio parece firme, la presencia de esa diferencia basal entre los dos grupos podria constituir un
sesgo de cara a las variables de resultado secundarias (aparicion de efectos adversos, control del
tamafo de la celulitis en las primeras 24 horas, duracién de la estancia en Urgencias, tasa de
recanalizaciones).

Parece prematuro hablar de conclusiones microbioldgicas, puesto que los autores admiten que se
trataba de un andlisis que dependia de la voluntad de los pacientes de aportar muestras
microbioldgicas. De hecho, los pacientes que aportaban muestras de heces eran mas jévenes que
los que declinaron aportarlas, y el porcentaje de pacientes con buena respuesta al tratamiento que
aportaron muestra de heces fue superior al de los pacientes con fracaso terapéutico.

En cuanto al analisis de costes, los mismos autores admiten que existe un estudio de coste-
efectividad en curso, cuyos resultados serian mas concluyentes que el estudio de comparacién de
costes que esgrimen.

Ademas de realizar otros estudios similares con otras enfermedades infecciosas bien definidas, la
aplicabilidad clinica depende fundamentalmente de la implementacidon de equipos de atencidn
domiciliaria o unidades de tratamiento ambulatorio (hospitales de dia) en nuestros centros. Parece
un planteamiento terapéutico prometedor, sobre todo en cuanto a la calidad de vida de los
pacientes y sus familias, pero depende de la existencia una estructura de apoyo bien desarrollada
y dotada.



