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Resumen estructurado

Objetivo:

Comparar la evolucién en nifios diagnosticados con neumonia que fueron y no fueron tratados con antibi6ticos
orales

Disefio:

Realizamos un estudio de cohorte retrospectivo utilizando datos de la base de datos Merative MarketScan
Medicaid desde el 1 de enero de 2017 hasta el 31 de diciembre de 2019.La base de datos incluye reclamos de
seguros de hospitales, centros de atencion ambulatoria y farmacias para mas de 6 millones de afiliados en 7 a 10
estados anonimizados. Elegimos un periodo anterior a 2020, el afio mas reciente en el que los datos estuvieron
disponibles para nosotros, debido a los cambios conocidos en los patdgenos respiratorios circulantes y los
patrones de uso de los servicios de atencion médica durante las primeras etapas de la pandemia de COVID-
19.14 Dado que este estudio incluy6 datos no identificados, se considerd exento del consentimiento informado.
Seguimos la guia Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology (STROBE).

Incluimos encuentros de nifios y adolescentes de 1 mes a 17 afios que fueron dados de alta de centros de
atencion ambulatoria con un diagnéstico de neumonia. Para los nifios que tuvieron maltiples visitas por
neumonia durante el periodo de estudio, solo consideramos la primera visita elegible.

Para garantizar la identificacion de comorbilidades y resultados clinicos, excluimos a los nifios que no
estuvieron inscritos continuamente en Medicaid durante 6 meses antes y 14 dias después de la visita indice.
También excluimos a los nifios que fueron hospitalizados durante los 30 dias previos a la visita indice para
evitar la inclusién de nifios con neumonia adquirida en el hospital. Para garantizar la asignacién precisa de la
exposicién primaria (tratamiento con antibi6ticos), excluimos a los nifios que recibieron antibiéticos durante los



14 dias previos a la visita indice o que fueron tratados con antibidticos intravenosos durante la visita indice. Del
mismo modo, excluimos a los nifios que recibieron un antibiético durante menos de 3 dias 0 mas de 14 dias, ya
que era poco probable que tales recetas fueran para la neumonia adquirida en la comunidad. Finalmente,
excluimos a los nifios para quienes se hizo un diagnéstico concomitante de una infeccién bacteriana que
potencialmente justificaba antibidticos (p. ej., infeccion del tracto urinario) en la visita indice.

La exposicidn primaria fue la recepcion de antibi6ticos orales el dia de la visita indice o al dia siguiente. La
recepcion de antibioticos se definié como el retiro de la dispensacion de un antibidtico (es decir, un suministro)
de una farmacia., los nifios que no recibieron antibioticos segin nuestra definicién incluyeron a aquellos a
quienes no se les recetd un antibidtico y a aquellos a quienes se les recet6 un antibiético,pero no utilizaron la
receta. Se eligio una ventana de exposicion de 2 dias para reflejar el tratamiento inmediato (en lugar de
retrasado). Los antibidticos incluyeron cualquiera de los tratamientos recomendados de primera o segunda linea
para la neumonia ambulatoria segun las pautas de la Sociedad de Enfermedades Infecciosas de América.

El resultado primario fue el fracaso del tratamiento durante los 2 a 14 dias posteriores a la visita indice, definido
como un resultado compuesto que consiste en cualquiera de los siguientes: (1) hospitalizacién con un
diagnéstico de neumonia; (2) visita a la sala de emergencias o atencién de urgencia con un diagndstico de
neumonia; (3) dispensacion de antibidticos con una visita el mismo dia a una sala de emergencias, centro de
atencidn de urgencia o clinica ambulatoria; o (4) un diagnéstico de neumonia complicada. La neumonia
complicada incluy6 un procedimiento de drenaje pleural o un diagnéstico de derrame paraneumaonico, empiema,
neumonia necrotizante o absceso pulmonar.

Los resultados secundarios incluyeron cualquier resultado grave, definido como hospitalizacién con un
diagndstico de neumonia o neumonia complicada. Los resultados secundarios adicionales incluyeron
hospitalizaciones por todas las causas, nuevas visitas por todas las causas y suministros de antibioticos
(independientemente de si se realiz6 una visita el mismo dia). Todos los resultados secundarios se midieron
durante los 2 a 14 dias posteriores a la visita indice.

Estadistica:

Se analizaron datos desde el 31 de agosto de 2023 hasta el 16 de agosto de 2024. Para las comparaciones de
proporciones entre los grupos de exposicion antes del emparejamiento por propension, utilizamos la prueba y2,
y la prueba de McNemar se utiliz después del emparejamiento. Realizamos un emparejamiento exacto en el
grupo de edad, raza y origen étnico, presencia de una condicién crénica compleja y lugar de atencién. Las
condiciones crénicas complejas incluyeron aquellas que se espera que duren al menos 12 meses 0 resulten en
hospitalizacion en un centro de atencion terciaria. Las pruebas de laboratorio incluyeron un hemograma
completo, hemocultivo y medicidn de proteina C reactiva, gases en sangre y niveles de acido lactico. Las
imégenes de térax incluyeron radiografia de tdrax, tomografia computarizada o ecografia. Realizamos 2 analisis
de sensibilidad. Primero, extendimos la ventana de exposicion de 0 a 1 dia a una ventana de 0 a 2 dias para la
recepcion de antibidticos. En este analisis, medimos los resultados de 3 a 14 dias después de la visita indice.
Hicimos esto porgue no existe una definicion validada de tratamiento antibi6tico inmediato, y es posible que
algunos antibioticos recetados en las visitas indice, particularmente para nifios con visitas mas tarde en el dia,
puedan dispensarse razonablemente 2 dias calendario después de la visita indice. En segundo lugar, excluimos a
los nifios con diagnéstico de asma o bronquiolitis, ya que los nifios con bronquiolitis tienen més probabilidades
de tener una etiologia viral. La significancia estadistica se consideré con una P bilateral < .05.

Resultados: Entre los 103 854 nifios elegibles con neumonia incluidos, la mediana de edad fue de 5 (RIC, 2-9)
afios; 49 189 (47,4%) eran nifias y 54 665 (52,6%) eran nifios. Ademas, 8586 nifios (8,3%) eran hispanos; 27
622 (26,6%), negros no hispanos; 50 221 (48,4%), blancos no hispanos; 4388 (4,2%), otros; y 13 055 (12,6%),
faltantes. Las clinicas ambulatorias fueron el lugar de atencién en 66 098 visitas indice (63,6%). EI asma estaba
presente en 21 109 nifios (20,3%) y las afecciones cronicas complejas, en 8136 (7,8%)

Entre todos los nifios, 83 419 (80,3%) recibieron antibidticos y 20 435 (19,7%) no los recibieron. Los nifios de 1
a 4 afos tuvieron la proporcion mas baja de recepcion de antibi6ticos (36 475 de 47 633 [76,6%] recibieron
antibioticos) entre todos los grupos de edad. Los nifios negros no hispanos recibieron antibidticos con menor
frecuencia (21 816 de 27 622 [79,0%]) que los nifios blancos no hispanos (41 022 de 50 221 [81,7%]) y los
nifios hispanos (7075 de 8568 [82,6%]) (P < .001). Los nifios que visitaron centros de atencidn de urgencia



(4277 de 4822 [88,7%]) y clinicas ambulatorias (54 646 de 66 098 [82,7%]) recibieron antibiéticos con mayor
frecuencia que aquellos que visitaron los servicios de urgencias (SU) (24 496 de 32 934 [74,4%]) (P < .001).
Los nifios con afecciones cronicas complejas recibieron antibiéticos después de 5444 de 8136 encuentros
(66,9%).

En el analisis no ajustado, el fracaso del tratamiento ocurri6 en 2204 nifios (10,8%) que no recibieron
antibidticos y en 6878 (8,2%) que si los recibieron (diferencia de riesgo, 2,54 [IC del 95%, 2,08-3,00] puntos
porcentuales) Los resultados graves ocurrieron en 234 nifios (1,1%) que no recibieron antibioticos y en 450
(0,5%) que si los recibieron (diferencia de riesgo, 0,61 [IC del 95%, 0,45-0,76] puntos porcentuales).

Después del emparejamiento por puntaje de propensidn, se incluyeron 40 454 nifios en el analisis ajustado (20
277 nifios por grupo de exposicién. En la cohorte emparejada por puntaje de propension, el fracaso del
tratamiento ocurrié en 2167 nifios (10,7%) que no recibieron antibidticos y en 1766 (8,7%) que si los recibieron
(diferencia de riesgo, 1,98 [IC del 95%, 1,41-2,56] puntos porcentuales)).

El componente individual mas com(n del resultado de fracaso del tratamiento fue una nueva prescripcion de
antibioéticos dispensada con una visita de atencién ambulatoria el mismo dia, que ocurrié en 1783 nifios (8,8%)
que no recibieron antibioticos y en 1422 (7,0%) que si los recibieron (diferencia de riesgo, 1,78 [IC del 95%,
1,26-2,31] puntos porcentuales). Los resultados graves ocurrieron en 230 nifios (1,1%) que no recibieron
antibidticos y en 133 (0,7%) que si los recibieron (diferencia de riesgo, 0,46 [IC del 95%, 0,28-0,64] puntos
porcentuales).

Los resultados graves ocurrieron después de una media (DE) de 3,9 (2,7) dias. Entre los nifios con resultados
graves, la mediana de edad fue de 4 (RIC, 1-7) afios; 232 (33,9%) tenian una afeccion crénica compleja; y 384
(56,2%) fueron evaluados inicialmente en un SU. No hubo diferencias significativas en estas caracteristicas
entre quienes recibieron antibidticos y quienes no los recibieron.

Discusién

En este estudio, 1 de cada 5 nifios no recibi6 una receta de antibioticos. El fracaso del tratamiento fue poco
comun y los resultados graves fueron raros, ocurriendo en aproximadamente el 10% y el 1% de todos los nifios,
respectivamente. El tratamiento con antibidticos se asocié con una diferencia de riesgo de aproximadamente 2
puntos porcentuales para el fracaso del tratamiento y una diferencia de riesgo de 0.5 puntos porcentuales para
los resultados graves. En los andlisis de sensibilidad que consideraron una ventana de exposicion mas larga para
el tratamiento con antibidticos o excluyeron a los nifios con asma y bronquiolitis, las diferencias de riesgo
fueron inferiores a 1 punto porcentual.

Estudios nacionales previos han descrito tasas de prescripcién de antibidticos para nifios con neumonia que son
similares a las identificadas en este estudio. Una innovacion clave de nuestro estudio que amplia los hallazgos
anteriores es la identificacion de la frecuencia con la que los pacientes reciben recetas de antibiéticos, que, en
comparacion con la prescripcion de antibioticos, es una medida que refleja mas fielmente el uso real de
antibiéticos. El hallazgo de que una proporcidn sustancial (19,7%) de los nifios con neumonia no recibié, y por
lo tanto no fueron tratados con, antibiéticos nos permiti6 evaluar la efectividad de los antibi6ticos en nifios con
neumonia en la practica clinica y enfatiza la importancia de identificar grupos de nifios que pueden ser tratados
de forma segura sin antibioticos.

Ademas de identificar la tasa de recepcion de antibioticos, encontramos diferencias en la proporcion de nifios
que recibieron antibiéticos segun las caracteristicas demogréaficas y clinicas. Si bien algunas de estas diferencias
(p. €j., en nifios con afecciones crénicas complejas y asma) pueden reflejar diferentes presentaciones clinicas,
otras reflejan oportunidades para estandarizar la atencion. Por ejemplo, observamos que los nifios dados de alta
del servicio de urgencias surtieron antibidticos a una tasa sustancialmente menor que aquellos dados de alta de
centros de atencion de urgencia o consultorios. Esto podria explicarse por diferentes précticas de asignacion del
diagndstico de neumonia, diferentes patrones de prescripcion de antibi6ticos, diferencias en las expectativas de
los padres con respecto a los antibi6ticos o recursos variables para surtir recetas de antibioticos entre los nifios
que visitan diferentes entornos. Se necesita mas investigacion prospectiva para comprender mejor estas
diferencias observadas.

Una fortaleza de nuestro estudio es que, a diferencia de estos estudios previos, evaluamos los resultados en
nifios que no recibieron antibidticos. De esta manera, este estudio investiga una pregunta clinica clave que ain
no se ha investigado a fondo: si los antibi6ticos son necesarios en todos los nifios con neumonia manejados en
un entorno ambulatorio, en quienes los virus son una causa comdn.



Identificamos diferencias modestas entre los tratados y no tratados con antibiéticos, por lo que los no tratados
con antibioticos tuvieron un riesgo absoluto estadisticamente mayor del 1,78% de fracaso del tratamiento.
Ademas, los riesgos de fracaso del tratamiento en aquellos que no recibieron antibidticos frente a los que si los
recibieron se redujeron después de excluir a los nifios con asma o bronquiolitis (9,9% frente a 9,0%) y después
de alargar la ventana de exposicion (7,3% frente a 7,1%), lo que sugiere que algunas de las diferencias en los
resultados pueden explicarse por enfermedades comdrbidas del tracto respiratorio inferior, la definicién
especifica de la ventana de exposicion o la clasificacién errénea del diagnéstico de neumonia. Juntos, estos
resultados sugieren que la mayoria de los nifios no experimentan fracaso del tratamiento o resultados graves si
no reciben antibidticos. Se justifican estudios prospectivos para determinar qué nifios con neumonia pueden
tratarse de forma segura sin antibidticos.

Conclusiones

En este estudio de cohortes, aproximadamente el 20% de los nifios con seguro publico dados de alta de centros
de atencion ambulatoria con un diagndstico de neumonia no recibieron antibi6ticos. Dado que esto constituye
una proporcion sustancial de nifios con neumonia, las diferencias observadas en el fracaso del tratamiento
fueron modestas y los resultados graves fueron raros independientemente del tratamiento con antibidticos, las
investigaciones futuras deberian determinar qué nifios con neumonia pueden tratarse de forma segura y eficaz
sin tratamiento antibidtico inmediato.

Comentario del revisor

Justificacion:

Es sabido que un gran porcentaje de las neumonias en la edad pediatrica son de origen viral por tanto no ameritan

mas que tratamiento sintomatico sin la necesidad de usar antibioterapia.

También es real que la sobreutilizacion y el uso inadecuado de antibiético en el tratamiento de neumonias se
asocia, primero al desarrollo de fendbmenos de resistencia bacteriana cada vez mas frecuentes y severos y
secundariamente produce una sobrecarga econdémica que incide de forma perjudicial en el mantenimiento del
sistema de salud , tanto por el costo derivado de los antimicrobianos inadecuadamente prescritos como por el

coste derivado de las complicaciones asociadas a la misma resistencia bacteriana.

La elaboracién de estudios que confirmen esta tendencia serviria para refinar los protocolos diagndsticos en las

neumonias adquiridas en la comunidad y evitar el uso indiscriminado de antibioticos en su manejo.

Validez o rigor cientifico:

El estudio esta bien disefiado. Tiene una muestra de paciente bastante numerosa (méas de 100000 pacientes), de
multiples estados y distintos centros de atencion sanitaria, pero homologados en un uUnico sistema de atencion
(Medicaid) -con lo cual puede asegurarse cierta uniformidad de criterios diagnésticos y de manejo-. Ademas se
estudiaron multiples variables, se emplearon técnicas estadisticas actualizadas para el analisis ademas de pruebas

posteriores de sensibilidad para validar resultados.

Limitaciones:



Hay varias limitaciones a destacar. La primera, la muestra proviene de pacientes cubiertos por Medicaid (que
generalmente atiende a pacientes de los estratos socioecondmicos mas bajos de EEUU) , por tanto, eso podria
suponer un sesgo importante desde el punto de vista econdmico y educacional. En segundo lugar, no poder
definir las visitas en donde se prescribieron antibidticos, pero no se dispensaron de aquellas en donde solo no se
prescribieron puede causar alguna desviacion de los resultados especialmente en las neumonias bacterianas
susceptibles del tratamiento antimicrobiano. En tercer lugar, no poder definir en qué momento se prescribieron
los antibidticos dispensados, lo que podria influir en la evolucién de las mismas neumonias bacterianas
susceptibles de antibioterapia. En cuarto lugar, no se pudo confirmar que los nifios consumieron los antibiéticos,
lo cual podria distorsionar la respuesta clinica y por tanto la evolucién del proceso, considerando como fracaso
terapéutico la simple omision del esquema correctamente prescrito. En quinto lugar, ciertos datos clinicos como
es estado de vacunacion y las comorbilidades no medidas no estuvieron disponibles, resulta incuestionable resaltar
la importancia que tiene un buen estado vacunal para la adecuada respuesta de un individuo ante un proceso
infeccioso, independientemente del uso o no de antibidticos. En sexto lugar, aunque era un estudio con variables
clinicas, no hubo acceso a los datos microbiol6gicos para diferenciar las neumonias virales de las bacterianas, sin
embargo, como la mayoria de los diagnosticos de neumonia resultan de ser la combinacion de la evaluacion clinica
y confirmacion radiol6gica, esto no deberia suponer mayor problema, por otro lado, podria ampliarse y mejorarse
en estudios posteriores. Séptima, es posible que nifios con neumonia no se les haya asignado un cddigo de
diagndstico para neumonia, ello dejaria por fuera un nimero importante de diagnésticos susceptibles de recibir
tratamiento. También es importante ver como cambian las diferencias de riesgo segun el grupo de edad u otras
caracteristicas del paciente como se observan las diferencias en prescripcion de antibiético segun el lugar de
atencion ( clinicas ambulatorias vs servicios de urgencias) o los resultados adaptados a dispensacion de
antibiéticos segun grupos poblacionales, cual podria tener un trasfondo socio educacional .

Interés o importancia clinica:

El estudio aporta datos relevantes en un &rea clave para la salud pablica: la vigilancia y mejora de la prescripcion
antibiodtica en edad pediatrica. Se constata una tendencia favorable hacia el uso racional de antibioticos, con
disminucién del uso de amoxicilina/clavulanico y macroélidos, y aumento del uso de penicilinas sensibles a
betalactamasas y amoxicilina, conforme a las recomendaciones del PRAN vy las guias de practica clinica. Esto
refleja un impacto potencial de los programas PROA y camparfias de concienciacién. La identificacion del grupo
de 0-4 afios como el mas expuesto refuerza la necesidad de intervenciones especificas en esta cohorte etaria.

Aplicabilidad en la préactica clinica:

Si bien el sistema sanitario estadounidense es distinto a nuestro sistema sanitario debido a que trabaja en base a
seguros privados que varian de acuerdo al nivel socioeconémico del paciente, hay un constante universal en el
sentido de que la mayoria de las neumonias en edad pediatrica son de origen viral. Es una constante casi universal
que facilmente y con algunos ajustes puede adaptarse a nuestro sistema de salud en cualquiera de sus niveles de

atencion (Atencion Primaria, hospitalaria o medicina privada).

Llama poderosamente la atencion la poca diferencia en neumonias complicadas entre pacientes tratados con

antibiéticos y no tratados, sobre todo considerando la gran muestra de pacientes, lo cual apoya la realizacién de



este tipo de estudios que permitan ser la base para elaborar protocolos en donde se priorice el uso adecuado de
antibidticos, se optimice el seguimiento de estos pacientes y se logre racionalizar el uso de antimicrobianos y
disminuir su utilizacidn inadecuada. Esto permitiria una mejora en la atencién de neumonias y otros procesos
infecciosos con una vision mas basada en la evidencia y ayudaria a disminuir las tasas de resistencia bacteriana y
la sobrecarga econdémica que implica el uso inadecuado de antibiéticos.

Consideracién aparte, este estudio en poblaciones como la nuestra podria ser reproducible, y mejorable, con la
particularidad de que es una investigacion que facilmente podria ser llevado a cabo desde atencion primaria , los
estudios desde este nivel son cada vez mas importantes y necesarios por ser un area que absorbe el grueso de
pacientes atendidos tanto en consulta como urgencias, por tanto cualquier investigacion que pudiese ser
reproducible desde alli tendria un peso cientifico y clinico invaluable



