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Pregunta y tipo de estudio

En niflos que consultan en urgencias por neumonia adquirida en la comunidad, NAC,
¢ disponer del resultado de una PCR multiple respiratoria en el momento de la atencion inicial
mejora la adecuacién del tratamiento antibidtico en comparacion con la practica clinica
habitual?

OPTIPAC es un ensayo clinico aleatorizado, prospectivo, multicéntrico, de grupos paralelos
y con enmascaramiento abierto para los clinicos, pero con evaluacion ciega por un comité
independiente sobre la adecuacién del tratamiento prescrito en funcién de los datos iniciales
y la evolucién posterior.

Resumen

Pacientes y métodos:

Poblacion: nifios de 3 meses a 18 afos atendidos en urgencias pediatricas y con diagndstico
de NAC entre junio 2016 y diciembre 2018 en 11 hospitales universitarios franceses.



La NAC fue definida por fiebre >38.5°C y radiografia compatible. Fueron criterios de exclusion:
infeccidon respiratoria nosocomial, inmunosupresion, derrame pleural, afectaciéon pulmonar
cronica y antecedente de alergia a antibi6ticos.

Se congelaron muestras de aspirado nasofaringeo (ANF) de todos los participantes, para la
realizacion, al final del estudio, de PCR R-GENE (bioMérieux).

Se calculd un tamafio muestral de 250 pacientes por grupo para detectar una reduccion en la
prescripcion antibidtica inadecuada del 30%, p>0.05.

Se randomizaron finalmente 499 nifios, de los que 5 fueron excluidos por falta de muestra
respiratoria. Se asignaron, con aleatorizacion 1:1 estratificada por centro, en:

- Grupo de manejo habitual segun el criterio médico (que incluia cultivos bacterianos
convencionales y test antigénicos y gendomicos de distintos patdgenos respiratorios),
249 nifos

- Grupo de manejo habitual + PCR Multiple de ANF urgente (Film Array Respiratory
Panel Assay version 1, bioMérieux), 245 nifios.

Se realiz6 seguimiento telefénico a los 2 y 15 dias de la consulta en urgencias.

Un comité de expertos evalué la adecuacion de la prescripcion antimicrobiana en funcién de
los datos clinicos, evolucién y pruebas complementarias, sin conocer a qué grupo de la
randomizacion pertenecia cada paciente.

Resultados:

El 53.1% de las NAC fueron de etiologia viral, sin diferencias entre ambos grupos. S.
pneumoniae fue el agente responsable sélo en dos casos, uno en cada brazo del estudio
(0.4% del total de las NAC), segun el comité de expertos.

De los 495 nifilos con PCR R-GENE al final del estudio, en 43.1% se detectd un unico germen,
en 15.8% no se detectd ninguno y en 41.1% se objetivaron coinfecciones.

Se prescribi6 antibidtico a 400 pacientes (80%): 165 en el grupo con PCR (66.8%) y 235 en
el grupo de manejo habitual (94%), p<0.0001.

El tratamiento antibiético fue considerado adecuado en el grupo con PCR muiltiple respiratoria
en el 68.6% de los casos y en el grupo de manejo habitual en el 48.2%, p<0.0001, con un
riesgo relativo (RR) 1.42 (Cl 95%: 1.22-1.66).

Esta mejora en el grupo con PCR se debié fundamentalmente a una menor prescripcion
antibiética en NAC viricas (41.4% vs 80.8%, p<0.001; RR 3.29 [2.20-4.90]); también a una
mejor adecuacion de la terapia en las NAC bacterianas atipicas, con mayor prescripcion de
macrolidos (85.7 vs 44.8%, p<0.001) en lugar de B-lactamicos.

La tasa de hospitalizacion fue mayor en el grupo de PCR (50.6% vs 40.2%, p 0.02), con un
RR 1.26 (1.04-1.53), sin diferencia en los dias de estancia.

No hubo ningun reingreso en el grupo PCR, frente a 5 reingresos en el grupo control. No
hubo efectos adversos ni se hallaron diferencias en cuanto a la modificacién del tratamiento
alos 2 y 15 dias ni en la hospitalizacion posterior durante las semanas de seguimiento.



Comentario del revisor: qQqué aporta e
iImplicaciones clinicas y de investigacion

A pesar de ser los virus los principales responsables de la NAC en pediatria, especialmente
desde la incorporacion de la vacunacién antineumocécica conjugada, la prescripcion
antibidtica en estas infecciones continua siendo elevada y francamente mejorable. De los casi
500 nifios con diagnostico de NAC en este estudio, en mas de la mitad la etiologia se
considero finalmente viral y sin embargo al 80% se les prescribié antibidtico en urgencias
(hasta el 94% en el grupo de manejo habitual sin PCR).

Segun los hallazgos de este ECA de calidad, el uso de PCR Multiple en nifios con NAC
atendidos en urgencias contribuiria a reducir la prescripcion antibiética inadecuada:

con un impacto muy significativo en la indicacion de antibiéticos innecesarios y con
una mejor adecuacion (p < 0.0001)

con una reduccion a la mitad en NAC viricas (41.4% en el grupo PCR vs. 80.8% en el
grupo control; RR 3.29; p <0.001)

con una mejor seleccion del antibidtico (macrdélidos en vez de B-lactamicos en NAC
bacterianas atipicas)

sin comprometer la seguridad (ni efectos adversos, ni mas reingresos ni modificaciéon
del tratamiento durante el seguimiento)

Limitaciones del estudio:

Una limitacion importante es que la atencion del grupo control quedé a criterio del
clinico, ya que en Francia no existen guias nacionales para el diagnostico de las
infecciones respiratorias pediatricas. Esto pudo introducir cierta heterogeneidad en el
manejo clinico entre centros y profesionales, influyendo en las decisiones terapéuticas
de forma independiente a la intervencion evaluada. Otra limitacion es que el gold-
estandar fuese un comité de expertos que, si bien desconocia el grupo al que
pertenecia el paciente (PCR o grupo control), si conocia la evolucion clinica y pruebas
complementarias, lo que puede influir en la interpretacion de la adecuacion de la
antibioterapia.

Aproximadamente la mitad de los pacientes fueron reclutados por un Unico centro, lo
que podria conllevar cierto sesgo, minimizado en cualquier caso por el disefio del
estudio, que incluia estratificacion por centro.

A tener en cuenta:

La realizacion de PCR Multiple en urgencias implica una estancia en el servicio mayor
respecto al grupo de “atencion habitual” (una hora mas de media en el estudio). La
implementacién de esta prueba debe conllevar el compromiso de su realizacién en el
menor tiempo posible, evitando asi contribuir al colapso de los servicios de urgencias
especialmente en épocas de mayor demanda.

Es importante la formacion de los pediatras para una correcta interpretacion de los
resultados, habida cuenta de la existencia de material genético viral y bacteriano en
aspirado NF sin que ello implique necesariamente causalidad. Probablemente la tasa
de hospitalizacién en el grupo al que se realizé PCR Multiple fue algo mayor por este
motivo (posible efecto de precaucion clinica, necesidad de monitorizacion-
seguimiento en nifios con positividad a uno o varios microorganismos).



Son necesarios mas estudios multicéntricos para refrendar las conclusiones del presente
ensayo, ademas de estudios de coste-efectividad. De confirmarse, seria interesante la
elaboracion de nuevas guias que integren la PCR Multiple, probablemente para emplear no
de forma universal sino en casos dudosos, segun el contexto clinico y epidemioldgico y tras
la negatividad de los test antigénicos de virus respiratorios o paneles de PCR menos amplios
(Influenza, VRS, SARS- Cov-2, ¢rinovirus?), mas baratos y con mayor disponibilidad. Todo
ésto redundaria en una mejora en la politica antibiotica.



