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Pregunta y tipo de estudio

¢Puede una herramienta de decisién clinica que combina un arbol de decision validado,
pruebas de proteina C reactiva en el punto de atencion y un folleto informativo para los
padres reducir de forma segura la prescripcidon de antibidticos en nifios con
enfermedades agudas atendidos en atencion primaria?

Ensayo clinico pragmatico, multicéntrico, no ciego y controlado, aleatorizado por
grupos.

Resumen

Poblacién: se incluyeron 6.750 nifios de entre 6 meses y 12 afios que presentaban una
enfermedad aguda de menos de 10 dias de evolucion. Participaron médicos generales y
pediatras de 171 centros de atencion primaria de Bélgica que no usaban previamente
pruebas rapidas de PCR. Se excluyeron nifios con enfermedades crénicas (asma,
inmunodeficiencias...), inestabilidad clinica, uso de inmunosupresores en los 30 dias
previos o que hubieran tomado antibiéticos en los 7 dias previos.

Metodologia: Los consultorios se asignaron aleatoriamente en una proporcion 1:1 al
grupo de intervencion (n=2.988 participantes) o al grupo de atencién habitual (control,
n=3.762 participantes).



Todos los médicos de ambos grupos recibieron una sesidn de capacitacion sobre los
objetivos y aspectos practicos del estudio, asi como acerca de las mejores practicas
para la prescripcidén de antibioticos pediatricos.
Posteriormente, el grupo de intervencion recibié la herramienta de decision clinica
(arbol de decisién clinico, PCR y hojas informativas) pero podia anularla segun su
criterio clinico, documentando el motivo. Todos los médicos registraron los
procedimientos en la historia clinica electrénica y en un formulario electrénico.
Se realiz6 un seguimiento de los pacientes durante 30 dias a través de un diario
electronico en una app donde se registraban sintomas, tratamientos, consultas médicas
u hospitalizaciones.
La herramienta de decision clinica incluia:
 Paso 1: Arbol de decisién clinico: incluye 3 criterios: la impresion clinica
subjetiva de que "algo no va bien", la presencia de disnea y una temperatura >
40°C.

e Paso 2: PCR en el Punto de Atencioén: Si presenta al menos 1 de los 3 criterios
anteriores o si el médico considera prescribir antibidtico a pesar no tener ningun
criterio previo, se realiza una prueba rapida de PCR capilar.

e Unvalor de PCR <5 mg/L iria en contra de una infeccidn bacteriana.

¢ Paso 3: Hojas informativas: Se entrega un folleto que explica la evoluciéon
normal de la enfermedad y enumera los signos/sintomas de alarma.

Los resultados primarios analizados fueron: la proporcion de prescripcion de
antibioticos en la consulta inicial (inmediata o diferida), el tiempo de recuperacion,
necesidad de pruebas complementarias (radiografias, analisis de sangre, orina, etc), la
necesidad de visitas de seguimiento y las prescripciones posteriores de antibioticos.
En la consulta inicial se evalud la proporcion de nifios que precisaron pruebas
adicionales, derivaciones o ingresos hospitalarios, y la adherencia a la herramienta de
decision clinica. Durante el seguimiento, se evaluo la satisfaccién del paciente y del
médico y se hizo un seguimiento de la mortalidad hasta el dia 30. La seguridad se
establecié6 mediante la evaluacion del nimero de eventos adversos.

Analisis estadistico: El estudio pretende demostrar la superioridad de la herramienta
de decisidn clinica en la reduccién de antibioticos y la no inferioridad en seguridad
(tiempo de recuperacién, nuevas visitas, pruebas adicionales...).

Los margenes de no inferioridad fueron de 1 dia para el tiempo de recuperacién, 3%
para las pruebas adicionales, 4% para las visitas de seguimiento y 2% para la
prescripcion de antibidticos después de la consulta indice.

Resultados: Los datos de los diarios electronicos de los pacientes se obtuvieron de
1322 (44%) nifios del grupo de intervencion y de 1427 (38%) nifios del grupo control. No
completaron los datos 4001 (59%) de los participantes. La categoria de edad mas
representada era la de 2 a 6 afios (3019 [45%]), con una mediana de edad de 3,8 afios.



*Reduccion de antibiéticos: La intervencion redujo significativamente la
prescripcion de antibidticos en la consulta inicial, bajando del 22% en el grupo
control al 16% en el grupo de intervencion (Odds Ratio ajustado de 0.72;
p=0.017). Entre los antibioticos prescritos durante la consulta indice, la
amoxicilina represent6 1009 (75%) de las 1348 prescripciones de antibioticos.
eTiempo hasta la recuperacion clinica completa: grupo de intervencion de 4.6
dias frente a 4.7 dias en el grupo control. La diferencia media ajustada fue de -
0.1 dias (Intervalo de Confianza [IC] del 95%: -0.5 a 0.3).
*Pruebas adicionales: grupo de intervencion (11%, 335 pacientes) en
comparacion con el grupo control (14%, 517 pacientes).
eVisitas de seguimiento con el médico hasta el dia 30: |a proporcion de
pacientes que requirieron regresar a consulta fue idéntica en ambos grupos:
26% (770 en intervencion y 968 en control).
*Prescripcion de antibiéticos posterior a la consulta inicial: Requirieron
antibidticos posteriormente el 10% (291) de los nifios en el grupo de
intervencion, frente al 11% (429) en el grupo control.
eSeguridad y adherencia: El nivel de adherencia reportado por los médicos hacia
la herramienta fue muy alto (95%). Hubo 90 eventos adversos graves (todos
correspondientes a hospitalizaciones), pero ninguno se determiné como
relacionado a los procedimientos del estudio, y no se registré ningun
fallecimiento.
eCasos de bajo riesgo sin intencion inicial de medicar: Cuando el arbol de
decision resultd negativo y los médicos no consideraban recetar antibiéticos
inicialmente, la adherencia fue del 99% de los casos (2.104 de 2.126 nifios)
*Realizacion de la prueba rapida PCR capilar:
el a realizaron en el 87% de los casos (429 de 495 nifios) donde el arbol
de decisién dio positivo para algun signo de alarma.
el a realizaron en el 86% de los casos (304 de 354 nifios) donde el arbol
de decisidn era negativo, pero el médico, por precaucion, seguia
considerando prescribir antibioticos.
eAcatamiento de los resultados de la PCR: La prueba demostroé ser efectiva
para disuadir la prescripcion innecesaria. Cuando un médico dudaba (arbol
negativo pero con intencion de prescribir) y el resultado de la PCR resultaba bajo
(<5 mg/L, indicando baja probabilidad de infeccion grave), los profesionales no
recetaron antibioticos en el 72% de las ocasiones (39 de 54 casos).
eMotivos para desviarse de la herramienta: En el 28% de los casos (15 nifios)
donde los médicos decidieron prescribir antibioticos a pesar de que el arbol de
decision era negativo y la PCR arrojaba un valor bajo (<5 mg/L), la razén clinica
mas comun para invalidar la herramienta fue el diagnostico de otitis media
bilateral, particularmente en nifios menores de dos afios.



Discusion: Se destaca que la integracién de pruebas PCR guiadas y las hojas
informativas solucionaron el principal problema del arbol de decision clinico que es su
alta tasa de falsos positivos, logrando evitar derivaciones hospitalarias innecesarias.
Estos hallazgos refuerzan revisiones sistematicas previas que advertian que la prueba
de PCR solo es efectiva para reducir antibioticos en nifios si se acompafia de
instrucciones claras sobre como interpretar los resultados de acuerdo con los sintomas
clinicos. Esto se puede ver en el ensayo clinico de Jung et al. (2024) que no consiguid
reducir el uso de antibidticos con la PCR porque se aplicé de manera arbitraria, sin el
apoyo de un arbol de decisién ni hojas informativas. Ademas, se enfatiza en la
importancia de establecer puntos de corte claros (como el limite de <5 mg/L)y
algoritmos validados en nifios.

Entre las limitaciones principales del estudio, se sefiala el disefio no ciego, el cual pudo
generar un sesgo de seleccidén o un "efecto Hawthorne" (donde los médicos cambian
sus habitos de prescripcion simplemente por ser observados en el estudio). Asimismo,
la participacion de los profesionales fue voluntaria por lo que pudieron estar
sobrerrepresentados aquellos mas sensibilizados. Ademas, los profesionales pudieron
introducir sesgos al reclutar pacientes ya sea seleccionando pacientes menos graves
(con mas tiempo de realizar la PCR) o mas graves (buscando mayor beneficio), mientras
que el consentimiento de los padres pudo depender de su nivel de preocupacion.
También se observé una alta proporcion de ausencia de datos (59%) en los diarios
electronicos de los padres. Por ultimo, el periodo de seguimiento de 30 dias aunque no
es corto, no permite ver otras incidencias a mas largo plazo.

Conclusiones: El uso de esta herramienta integral de decision clinica logré disminuir las
prescripciones de antibioticos en nifios con enfermedades agudas sin causar dafios,
complicaciones, ni retrasos en su recuperacion. Estos hallazgos apoyan su integracion
en atencién primaria, posicionandose como una estrategia probada contra el aumento
de la resistencia antimicrobiana.

Comentario: implicaciones clinicas

El estudio ARON demuestra que la aplicacion de esta herramienta basada en 3 pasos
puede ser de gran utilidad en la practica clinica mostrando una diferencia frente a
estudios previos que habian fracasado en reducir el uso de antibidticos porque se
aplicaban de forma incompleta.

Ademas, este estudio tiene un buen rigor cientifico al ser un ensayo clinico
multicéntrico y amplio logrando reducir significativamente las prescripciones
innecesarias de antibioticos sin perjuicio de la seguridad.

Gran parte de su interés se basa en la alta viabilidad mostrada en la practica médica
con una adherencia del 95%, lo que sugiere que podria ser aceptada en otros paises



aunque se debe valorar su aplicabilidad/adaptacion en paises con distinta renta a la de
Bélgica y en areas rurales.

Seria interesante realizar en futuras investigaciones una evaluacion econémica para ver
si el gasto de los dispositivos y reactivos de realizar y mantener la PCR a largo plazo se
compensa con los ahorros de las hospitalizaciones y las complicaciones derivadas de las
resistencias a los antibidticos.

A pesar de ello, podemos destacar que la intervencién puede tener impacto importante
al aumentar la confianza del profesional a la hora de no recetar antibidticos ante casos
dudosos y también otorgar a los padres la confianza de evaluar los signos de alarma
con hojas informativas.



