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RESUMEN

En esta edicidon de la Ronda Clinica y Epidemioldgica traemos cuatro articulos que consi-
deramos pertinentes para la practica médica. El grupo de estudio TRUST realiza uno de los
estudios aleatorizados més grandes reportados en la literatura para determinar el beneficio
clinico que tiene el tratamiento del hipotiroidismo subclinico en pacientes mayores de 65
anos. Por otro lado, Shah S. et al,, recogen en una revision sistematica cuéles son los hallazgos
en la anamnesis y el examen fisico que permiten identificar con mayor exactitud la neumonia
en menores de 5 anos. Adicionalmente, el grupo WOMAN estudia mediante un ensayo clinico
aleatorizado el impacto del acido tranexdmico en la mortalidad o la necesidad de histerec-
tomia dentro del protocolo de manejo de un cddigo rojo posparto. Finalmente, Moran et al.,
evaltian a través de un ensayo clinico el efecto de la terapia combinada de cefalexina mas
trimpetoprim-sulfametoxazol, comparada con la cefalexina sola, en la curacién de la celulitis
no complicada.
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SUMMARY

Clinical and epidemiological round: journal club

In this edition of the clinical and epidemiological
round, we bring four relevant articles for clinical prac-
tice. The TRUST study group make one of the biggest
randomized clinical trials ever reported to determine
the clinical benefit of treating subclinical hypothyroi-
dism in patients older than 65 years. On the other
hand, Shah S et al gather in a systematic review which
are the findings in the anamnesis and physical exami-
nation that allow to identify with more accuracy pneu-
monia in children younger than 5 years. Additionally,
the WOMAN group determined through a randomized
clinical trial the impact of tranexamic acid within the
red code protocol on mortality or need of hysterec-
tomy at the end of the puerperium. Finally, Moran et al
assess through a randomized clinical trial the effect of
the combined therapy of cephalexin plus trimetoprim-
sulfamethoxazol versus cephalexin alone in the clinical
resolution of non-complicated cellulitis.
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{TRATAR O NO TRATAR A ADULTOS MAYORES CON
HIPOTIROIDISMO SUBCLINICO?

The TRUST study group. Thyroid Hormone Therapy
for Older Adults with Subclinical Hypothyroidism. N
Engl ] Med. 2017;376:2534-44.

Pregunta: /el tratamiento del hipotiroidismo subcli-
nico en pacientes mayores de 65 anos tiene algtin be-
neficio clinico?

Diseio: ensayo clinico aleatorizado multicéntrico.
Lugar: Reino Unido, Irlanda, Paises Bajos y Suiza.

Pacientes: adultos = 65 afos con valores de TSH per-
sistentemente elevados (entre 4,6 y 19,9 mU/L en 2

ocasiones con un intervalo entre 3 meses y 3 anos en-
tre mediciones) con T4 libre en el rango de referencia.
Se excluyeron pacientes que estuvieran en tratamien-
to con levotiroxina, medicamentos antitiroideos,
amiodarona o litio; que tuvieran antecedente de ciru-
gia de tiroides o ablacion con yodo en los tltimos 12
meses; demencia; antecedente de sindrome corona-
rio agudo o de hospitalizacién por enfermedad ma-
yor o cirugia electiva en las ultimas 4 semanas o que
tuvieran una enfermedad terminal.

Intervencion: administraciéon diaria de 50 mcg de
levotiroxina o placebo antes del desayuno por 6 a 8
semanas. Luego se hacia un ajuste segun la TSH al-
canzada, titulando la dosis en 25 mcg segin corres-
pondiera hasta un maximo de 150 mcg para alcanzar
una TSH entre 0,4 y 4,59 mUlL

Periodo de seguimiento: entre 1 y 2 anos.

Desenlace principal: cambios en los dominios “sin-
tomas de hipotiroidismo” y “fatiga” del cuestionario
de calidad de vida relacionado con la tiroides (thyroid
related quality of life questionnaire, ThyPRO).

Desenlaces secundarios: cambios en la calidad de
vida relacionada con la salud general medida con el
cuestionario autoreportado de 5 dimensiones (EQ-
5D); cambios en la calidad de vida relacionada con la
tiroides medida con el ThyPRO-39 (una versioén corta
del ThyPRO); cambios en la actividad diaria medida
con la escala de Barthel; funcién cognitiva ejecutiva;
presién arterial; peso; indice de masa corporal (IMC);
perimetro abdominal; y desenlaces cardiovasculares
fatales y no fatales.

Asignacion: aleatoria a levotiroxina o placebo (1:1),
estratificando por pafs, sexo y dosis inicial mediante
bloques permutados generados por computadora.
La secuencia de aleatorizacion fue preparada por un
centro de informacién independientemente de los in-
vestigadores y que se encargd también de empacar y
etiquetar los medicamentos.

Cegamiento: los pacientes, el personal del laborato-
rio, los médicos y los centros de atencion.

Resultados: de 737 pacientes, 369 se asignaron al gru-
po de placebo y 368 al grupo de tratamiento, con una
pérdida de 17 pacientes en el primer grupo y de 14 en
el segundo (4,2 % de la muestra total). La media de edad
en ambos grupos fue de 74,4 anos y el 53,7 % (n=396)
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eran mujeres. La media de niveles de TSH al inicio del
estudio fue de 6,4=2,01 mU/L. De base, 199 pacientes
(27 %) reportaron un puntaje de 0 en el dominio de
“sintomas de hipotiroidismo”, 64 (8,7 %) Io hicieron
en el dominio “fatiga” y 36 (4,9 %) en ambos dominios.
El promedio de seguimiento fue de 17,3 meses en el
grupo placebo (rango intercuartil RIC, 12-24,4) y de 18
meses en el grupo de levotiroxina (RIC 11-25,4), con
una media de dosis de levotiroxina a 1 ano de segui-
miento de 50 mcg. La TSH en el grupo de levotiroxina
descendiod 1,92 mU/L (IC 95 % -2,24 a -1,59) respecto al
grupo placebo al finalizar el seguimiento (3,63+2,11
Vs 5,48+2,48; p<0,001).

No se encontraron diferencias clinica o estadistica-
mente significativas en los cambios de los puntajes del
ThyPRO en los dominios evaluados en el desenlace
principal: para el dominio “sintomas de hipotiroidis-
mo”, el cambio en la media del puntaje fue de 0,2+15,3
en el grupo placebo y de 0,2+14,4 en el grupo de le-
votiroxina; mientras que para el dominio “fatiga” el
cambio para el grupo placebo y de tratamiento fue de
3,2+17,7y de 3,8%18,4, respectivamente. No se encon-
tré un efecto significativo en los desenlaces secunda-
rios, ni tampoco se evidencié aumento en los sintomas
de hipertiroidismo después del inicio del tratamiento
en los pacientes que recibieron levotiroxina.

Conclusion: el tratamiento con levotiroxina en adul-
tos mayores de 65 afios con hipotiroidismo subclinico
no trae ningun beneficio sintomatico.

Comentario: el hipotiroidismo subclinico estd defi-
nido bioquimicamente como una elevacion del TSH
junto con valores de T4 libre dentro del rango de re-
ferencia normal para la poblacién. Su prevalencia en
mayores de 65 anos esta entre 8 y 18 % (1) y siempre
ha existido debate acerca de si tratar o no al paciente
con esta condicidén. Por otra parte, la incertidumbre
siempre ha sido mayor en el grupo de pacientes con
TSH entre 4,5 y 9,99 mU/L de forma persistente, y se
ha recomendado que el tratamiento se individualice
segun la presencia de sintomas, factores de riesgo car-
diovasculares o anticuerpos antiperoxidasa positivos.
La recomendacion se orienta hacia una prueba tera-
péutica de 6 meses con levotiroxina, para evaluar el
verdadero beneficio en cada paciente (2).

Los sintomas, por otra parte, representan un obstacu-
lo para el enfoque de este tipo de pacientes. La piel
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seca, la intolerancia al frio, la fatiga, las mialgias y el
estrefiimiento son los sintomas mas reportados en
el hipotiroidismo. No obstante, se reconoce la poca
especificidad de estos hallazgos clinicos y el amplio
diagnéstico diferencial que se debe considerar en
un paciente con esta presentacién (3). En el presen-
te estudio I[lama la atencidn que casi un tercio de los
pacientes no reportaba sintomas y, de acuerdo con
el dominio “sintomas de hipotiroidismo” del cuestio-
nario del ThyPRO con promedio en el grupo placebo
y de levotiroxina de 16,9*+17,9 y 17,5+18,8 puntos,
respectivamente, los restantes pacientes empezaron
el estudio con una sintomatologia leve. Dado que los
sintomas son uno de los desenlaces principales, los
anteriores hallazgos reducen la posibilidad de detec-
tar eficacia de la intervencién.

Algunos estudios han sugerido que el percentil 97,5 de
los valores de TSH tiende a incrementarse con la edad,
y esto sucede independiente de la presencia de anti-
cuerpos antiperoxidasa. Con base en estos hallazgos,
se ha concluido que incrementos de la TSH hasta 7,0
mU/L en personas mayores de 70 afios que han vivi-
do en sitios reconocidos histéricamente como Iugares
con adecuada suplencia de yodo, pudieran represen-
tar una adaptacion fisioldgica al envejecimiento (2).
Uno de los puntos que ha cobrado importancia en el
contexto del adulto mayor con hipotiroidismo es el
riesgo cardiovascular (4). El presente estudio analizo el
impacto del tratamiento en variables que se han reco-
nocido como factores independientes para riesgo car-
diovascular (presion arterial, indice de masa corporal,
perimetro abdominal), sin encontrar un resultado sig-
nificativo. Aunque el poder de la muestra para deter-
minar un efecto en el riesgo cardiovascular era pobre,
a la luz de la evidencia previa es probable que esta po-
blacién no se beneficie de este enfoque terapéutico; en
especial en un contexto donde la enfermedad cardio-
vascular estd determinada mayoritariamente por etio-
logias diferentes e independientes al hipotiroidismo.

En conclusién, este estudio esclarece un poco mas la
practica médica en el contexto del adulto mayor con
hipotiroidismo subclinico, y es posible concluir que
realmente el tratamiento para estos pacientes no trae
beneficios significativos. No obstante, en ausencia de
efectos adversos y contraindicaciones mayores, algu-
nos pacientes con sintomas particularmente molestos
pudieran beneficiarse de una prueba de 6 meses con
levotiroxina.
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RECONSIDERANDO LA TAQUIPNEA COMO
SINTOMA CARDINAL DE NEUMONiA EN NINOS

Shah SN, Bachur RG, Simel DL, Neuman MI. Does This
Child Have Pneumonia? The Rational Clinical Exami-
nation Systematic Review. JAMA. 2017;318(5):462-71.
DOI 10.1001/jama.2017.9039.

Pregunta: (Cuéles son los sintomas y los hallazgos
al examen fisico que permiten identificar con mayor
exactitud la neumonia en nifilos?

Disefo: revision sistematica.

Alcance: estudios prospectivos de diagnéstico que in-
cluyeran pacientes menores de 5 afos y que tuvieran
como estdndar de referencia la radiografia de térax.
Se determind la sensibilidad, la especificidad y las ra-
zones de probabilidad (LR) con sus respectivos inter-
valos de confianza.

Método de busqueda y seleccion: se utilizaron los tér-
minos MeSH y Emtree en los buscadores MEDLINE y
Embase, respectivamente. Se identificaron estudios
de diagnostico entre 1956 vy mayo del 2017 de neu-
monia en nifos. Los titulos y resimenes encontrados
fueron analizados por dos autores de manera inde-
pendiente y los desacuerdos se revolvieron por un
tercer evaluador. La calidad de los articulos se evalud
con una lista de chequeo elaborada por la serie de
Rational Clinical Examinations, considerando como
rango 1 a los estudios de alta calidad y en rango 5 los
estudios de més baja calidad.

Se tuvieron en cuenta articulos que incluyeran nifios
menores a 5 anos captados en consulta ambulatoria,
urgencias u hospitalizacion; en los que se contara con
una historia clinica completa y una radiografia de t6-
rax. Se excluyeron los estudios en los que todos los par-
ticipantes presentaban neumonia o representaban un
grupo poblacional especifico, historia clinica no dispo-
nible, revisiones sistematicas o estudios retrospectivos.

Resultados principales: de 3.644 titulos se revisaron
404 articulos completos y se incluyeron 23 estudios de
cohorte prospectivos, para un total de 13.833 pacientes.
Segun la lista de chequeo, un estudio estaba en rango 1,
dos en rango 2y 20 en rango 3. Dos estudios incluyeron
Unicamente nifios menores de dos afnos, diez incluye-
ron menores de 5 afnos, dos incluyeron menores de 6
anos y nueve estudios reclutaron ninos con un amplio

rango de edad hasta la adolescencia. Ocho estudios se
llevaron a cabo en Norteamérica y 15 por fuera. En los
estudios realizados con poblacién de Canada y Esta-
dos Unidos se obtuvo una prevalencia de 19 % (IC 95 %:
11%-13 %), mientras la prevalencia fue de 37% (IC 95 %:
26 %-50 %) en estudios por fuera de Norteamérica.

El dolor en el pecho tenia el mejor LR de los sintomas
para confirmar (1,9; IC 95 %: 1,1 — 3,4] y la ausencia de
tos (0,47; IC 95 %: 0,24 — 0,7) v la pobre alimentacién
(0,71; IC 95 %: 0,51-0,88) para descartar neumonia. La
hipoxemia < 96 % tiene un LR de 2.8 (IC 95 %: 2,1 — 3,6)
y una saturacién normal disminuye la probabilidad de
neumonia (0,47; IC 95 %: 0,32-0,67). Ni la frecuencia
respiratoria ajustada segiin la edad del paciente ni los
sobreagregados pulmonares (crépitos, roncus, sibilan-
cias) se asociaban con neumonia. Los signos de trabajo
respiratorio fueron los hallazgos al examen fisico con
el LR mas alto: estridor (2.7; IC 95 %: 1,5 — 5,1), aleteo
nasal (2,2; IC 95 %: 1,3 — 3,1) 0 retracciones toracicas
(1,9, IC95 %: 1,2 1,5).

Conclusiones: aunque ninguin hallazgo clinico es
capaz de diferenciar con exactitud la neumonia de
otras causas de enfermedad respiratoria en nifnos, la
presencia de dolor tordcico, el aumento del trabajo
respiratorio y la hipoxia fueron los hallazgos clinicos
mas relevantes para este proposito.

Comentario: siempre se ha considerado a la taquip-
nea como el sintoma cardinal de la neumonia en ni-
nos (5, 6). Es por esta razdn que estrategias como la
Atencién Integrada a las Enfermedades Prevalentes
de la Infancia (AIEPI) considera este hallazgo como
criterio diagnéstico para neumonia, lo cual proba-
blemente ha sobreestimando la ocurrencia de la en-
fermedad y por consiguiente incrementado el uso in-
adecuado de antibidticos (7). Se debe tener en cuenta
que la frecuencia respiratoria esta influenciada por
muchos factores externos como la temperatura, el
sueno, la ansiedad, la edad y otras situaciones que
hacen de su medicién un proceso complicado y poco
reproducible (8). Adicionalmente, el enfoque basado
en la taquipnea también puede conducir al sobreuso
de antibidticos en nifos con infecciones virales que
son tratados por sospecha de infeccidn bacteriana (9).
Todo lo anterior adquiere relevancia en el contexto
de los resultados del estudio actual que no encuen-
tran utilidad para la taquipnea en la evaluacioén de la
neumonia en ninos.
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Es necesario tener en cuenta que la mayoria de ni-
Nnos en estos estudios se presentaron con tos, fiebre o
ambas, lo que limita la aplicabilidad de los resultados
a esta presentacion clinica particular. Otros hallazgos
como los ruidos pulmonares o incluso la interpre-
tacién de la radiografia de térax también presentan
una alta variabilidad entre evaluadores. Por lo ante-
rior, tiene sentido clinico darle mayor importancia
al aumento del trabajo respiratorio, la presencia de
dolor torécico y la hipoxia que a la taquipnea o los
hallazgos auscultatorios, en la sospecha diagnoéstica
de neumonia en nifos (8).

ACIDO TRANEXAMICO: UNA NUEVA ADICION AL
“C0DIGO ROJO”

WOMAN Trial Collaborators. Effect of early tranexa-
mic acid administration on mortality, hysterectomy,
and other morbidities in women with post-partum
haemorrhage (WOMAN): an international, randomi-
sed, double-blind, placebo-controlled trial. Lancet.
2017;389(10084):2105-16.

Pregunta: ¢Adicionar 4cido tranexdmico a la terapia
usual de las pacientes con diagnodstico clinico de he-
morragia posparto reduce la mortalidad o la necesi-
dad de histerectomia a 42 dias?

Disefo: ensayo clinico pragmatico.
Lugar: 193 hospitales en 21 paises, incluyendo Colombia.

Participantes: los criterios de inclusidon fueron: a)
mujeres mayores de 16 afos; b) diagnostico clinico de
hemorragia posparto, definida como pérdida de san-
gre estimada mayor a 500 ml en parto vaginal, 1000
ml en parto por cesdrea o cualquier cantidad que
comprometa la estabilidad hemodindmica y; c) que
el médico tratante tenga incertidumbre sobre la utili-
dad de antifibrinoliticos en la paciente. Se excluyeron
pacientes que tenian contraindicacién clara para este
grupo de medicamentos.

Intervencion: las participantes del grupo de interven-
cion recibieron 1 gramo de acido tranexamico (1000
mg/ml) intravenoso a una velocidad de perfusién de 1
ml/min, seguido de otra dosis igual si el sangrado per-
sistia luego de 30 minutos o reaparecia en las prime-
ras 24 horas después de la primera dosis. Los del gru-
po control recibieron placebo (solucién salina al 0.9
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%) siguiendo la misma ruta, velocidad de perfusiéon y
tiempos para la segunda dosis. No se controlaron las
demaés terapias que requirieran las participantes.

Periodo de seguimiento: hasta el alta hospitalaria,
muerte o0 42 dias (lo que ocurriera primero).

Desenlace principal: desenlace compuesto de mor-
talidad por cualquier causa o histerectomia.

Desenlaces secundarios: la muerte por hemorragia
fue el desenlace secundario “clave”. Otros desenla-
ces secundarios fueron: a) eventos tromboembdlicos
como tromboembolia pulmonar, infarto agudo de
miocardio, accidente cerebrovascular isquémico o
trombosis venosa profunda; b) intervenciones qui-
rurgicas como taponamiento intrauterino, emboliza-
cién, ligadura arterial, sutura compresiva de B-Lynch,
histerectomia o laparotomia; c) complicaciones como
sepsis, convulsiones o falla renal, cardiaca, hepdtica o
ventilatoria; d) otros eventos adversos inesperados; e)
calidad de vida medida usando el instrumento EQ5D;
y e) cualquier evento trombotico en neonato o lac-
tante que se alimente de leche de la paciente.

Asignacion: aleatoria.

Cegamiento: los pacientes, médicos tratantes, inves-
tigadores y quienes analizaron los datos desconocian
la asignacién y la intervencién.

Resultados: se incluyeron 20.060 mujeres entre mar-
zo de 2010 y abril de 2016, de las cuales 10.051 fue-
ron asignadas a tratamiento con &cido tranexdmico
y 10.009 a placebo, y recibieron la primera dosis de la
intervencion asignada 10.037 y 9.975, respectivamen-
te. El 46 % de participantes tenia entre 26 y 33 afos y
el 34 % entre 16 anos y 25 anos. EI 71 % de los partos
fueron vaginales y la principal causa de hemorragia
fue atonia uterina (64 % en el grupo de tranexdmico
y 63 % en el grupo placebo), seguida de trauma (18 %
v 19 %, respectivamente), placenta previa o acreta (9 %
en ambos grupos) y “otras causas” o “desconocido”
(8 % en ambos grupos). El 96 % de las participantes
recibié uterotdnico profildctico y la pérdida de sangre
estimada en mililitros fue >500 y <1000 en 49 % de
las participantes, >1000y <1500 en el 28%, >1500 en
20 % y <500 en el 3 % restante. El desenlace principal
ocurrié en 1080 participantes, 534 (5.3 %) en el gru-
po de intervencién y 546 (5.5 %) en el grupo placebo
(RR = 0,97; IC95 % = 0,87 — 1,09). Se registraron 483
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muertes por cualquier causa, 227 (2.3 %) en el grupo
de intervencién y 256 (2.6 %) en el grupo placebo (RR
= 0,88;1C95 % = 0,74 — 1,05). El desenlace secundario
“clave” (muerte secundaria a hemorragia) ocurrié en
346 pacientes, 155 (1.5 %) en el grupo de intervencién
vy 199 (1.9 %) en el grupo placebo (RR = 0,81; IC95 % =
0,65 — 1,00). Se registraron 64 eventos tromboemboli-
co de cualquier tipo, 30 (0.3 %) en el grupo de inter-
vencion y 34 (0.3 %) en el grupo placebo (RR = 0,88;
IC95 % = 0,54 — 1,43). No se encontraron diferencias
en ninguno de los otros desenlaces secundarios.

Conclusidn: la adicion de &cido tranexdmico a la
terapia usual de la hemorragia posparto no dismi-
nuye la mortalidad por cualquier causa ni la nece-
sidad de histerectomia, pero disminuye la mortali-
dad por sangrado sin evidencia de complicaciones
o efectos adversos.

Comentario: el 99 % de las muertes maternas ocurren
en paises en desarrollo y durante los ultimos afios se
han realizado esfuerzos internacionales para llevar
estas muertes al minimo posible (10), con avances sig-
nificativos en diversas regiones, incluyendo Latinoa-
meéricay Colombia. En 1990 la mortalidad materna en
Colombia era de 118 por cada 100 mil nacidos vivos
y en 2015 fue de 64 casos por cada 100 mil nacidos
vivos, una reduccion que la Organizacidon Mundial de
la Salud califica como un progreso insuficiente (11,
12). La hemorragia es la principal causa de mortali-
dad materna en el mundo con 27.1 % de los casos, se-
guida de trastornos hipertensivos con un 14 %y sepsis
con un 10.7 % (13). Para afrontar esta problemaética se
han desarrollado guias para la prevencién vy el trata-
miento de la hemorragia posparto, siendo protago-
nistas las maniobras de alumbramiento activo, el uso
de uterotdnicos como la oxitocina, la reanimacién
con liquidos endovenosos y, recientemente, el uso de
acido tranexamico introducido en las guias de la Or-
ganizacion Mundial de la Salud (14, 15) al extrapolar
los resultados de estudios en trauma y cirugia, espe-
cialmente del estudio CRASH-2 que demostrd reduc-
cién de mortalidad de pacientes con trauma y hemo-
rragia significativa al administrar dcido tranexdmico
(16). Previamente se public una revision sistematica
que reportd dos estudios que sugerian beneficio del
acido tranexdmico en disminucidén de sangrado en el
posparto, pero la calidad y tamafo de los estudios fue
insuficiente para dar conclusiones definitivas (17).

El célculo de tamano de la muestra inicial para este
estudio era de 15,000, pacientes con un poder del 90 %
para detectar una reduccion de 25 % en el desenlace
compuesto de muerte por cualquier causa o histerec-
tomia. Sin embargo, los autores refieren que una vez
iniciado el estudio observaron que frecuentemente la
decisiéon de reclutar a la paciente se realizaba al mis-
mo tiempo que la decision de realizar histerectomia,
diluyendo el efecto que podria tener el &cido trane-
xamico sobre el desenlace compuesto principal. Por
esto aumentaron el tamano de la muestra a 20,000 pa-
cientes con el objetivo de detectar una diferencia del
25 % en mortalidad y pre-especificaron un anélisis de
mortalidad por sangrado como nuevo desenlace “cla-
ve”. Esto, como sugieren los autores, podria explicar
al menos parcialmente por qué no hubo diferencia
en el desenlace principal. En cuanto a mortalidad
por sangrado, la reduccién absoluta del riesgo fue de
0.4 %, lo que se interpreta como un numero necesario
a tratar de 250 pacientes para prevenir una muerte
por sangrado. Es necesario tener en cuenta, sin em-
bargo, no solo que este fue un desenlace secundario
sino que ademas no fue considerado en el disefio ini-
cial del estudio.

Estos resultados sugieren que el &cido tranexamico
administrado en las primeras 3 horas posparto, en
pacientes con hemorragia uterina es seguro y puede
representar un beneficio en cuanto a reduccién de
mortalidad, por la hemorragia més no por otras cau-
sas. Considerando el gran impacto que tiene la mor-
talidad materna a nivel mundial, asi como la relativa
disponibilidad del acido tranexdmico en diferentes
niveles de atencion, implementar su uso como com-
plemento a las estrategias estandar para el control de
la hemorragia posparto puede ser una medida eficaz.
No obstante, es necesario realizar estudios de costo-
efectividad al respecto.

¢ASOCIACION ANTIBIOTICA PARA LA CURACION
DE CELULITIS NO COMPLICADAS?

Moran GJ, Krishnadasan A, Mower WR, Abrahamian
FM, LoVecchio E Steele MT, et al. Effect of Cephale-
xin Plus Trimethoprim-Sulfamethoxazole vs Cepha-
lexin Alone on Clinical Cure of Uncomplicated Ce-
[Tulitis: A Randomized Clinical Trial. JAMA. 2017 May
23;317(20):2088-2096. DOI 10.1001/jama.2017.5653.
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Pregunta: éila cefalexina més trimetoprim-sulfame-
toxazol produce una mayor curacion clinica de la ce-
[ulitis no complicada que la cefalexina sola?

Disefio: ensayo clinico de superioridad.
Lugar: cinco salas de emergencia de EE.UU.

Participantes: se incluyeron pacientes mayores de
12 afios con celulitis no complicada, definida como
la presencia de eritema sin absceso (confirmado por
ecografia), drenaje purulento o herida y con sospe-
cha de etiologia infecciosa. La inclusion se limitd a los
participantes con una lesion presente durante menos
de una semana y que midiera al menos 2 cm de dia-
metro. Se excluyeron pacientes con afecciones sub-
yacentes de la piel en el area afectada, antecedentes
de uso de drogas intravenosas, fiebre, infeccién con-
currente en otro sitio 0 inmunosupresion.

Intervencion: cefalexina 500 mg 4 veces al dia, més
trimetoprim-sulfametoxazol 320 mg / 1600 mg dos ve-
ces al dia, durante 7 dias; o cefalexina més placebo
durante 7 dias.

Seguimiento: las evaluaciones de seguimiento ocu-
rrieron a los dias 3 a 4 (durante la terapia), al final de
tratamiento (dias 8 a 10) y a los dias 14 a 21 (prueba de
curacion clinica).

Desenlace principal: curacién clinica de la celulitis
en el seguimiento realizado entre los dias 14-21 des-
pués del reclutamiento. Se clasificd a un participante
en cura clinica, si no cumplia con los criterios de fallo
antes de la visita de la prueba de curacién clinica. Los
siguientes criterios de fracaso fueron desarrollados
por el consenso de los investigadores antes del inicio
del estudio: fiebre, aumento del eritema en maés del
25 % o empeoramiento de la hinchazon y sensibilidad
durante el periodo de tratamiento (dia 3 6 4); fiebre,
no disminucién del eritema o no disminucién de la
hinchazén o sensibilidad en la visita al final del perio-
do de tratamiento (dias 8-10); y fiebre o eritema mini-
mo, hinchazén o sensibilidad en la visita de prueba de
curacion clinica (dias 14-21).

Desenlaces secundarios: incluyeron curacion clinica
compuesta (resolucién de todos los sintomas y signos
de infeccién o mejoria, de tal manera que no se ne-
cesitaran antibioticos y/o procedimientos quirtrgicos
adicionales), procedimientos quirtrgicos de drena-
je, cambios en el tamafio del eritema, induracion y
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sensibilidad, infecciones invasivas (sepsis, bacterie-
mia, endocarditis, osteomielitis, artritis séptica, fasci-
tis necrotizante o neumonia), nuevas infecciones de
piel en el mismo o diferente sitio, hospitalizaciones
nocturnas, infecciones similares en los otras personas
del hogar, dias perdidos de las actividades normales y
trabajo/escuela, y dias de uso analgésico.

Asignacion: aleatoria, en bloques, basada en la web.
Cegamiento: pacientes e investigadores.

Resultados: Entre los 500 participantes asignados al
azar, 496 (99 %) fueron incluidos en el andlisis de in-
tencion de tratar modificado y 411 (82,2 %) en el anali-
sis por protocolo. La mediana de edad fue de 40 afnos
(RIQ = 15-78 anos), el 58,4 % eran hombres y el 10,9 %
tenia diabetes. La longitud y el ancho promedio del
eritema fueron 13,0 cm y 10,0 cm, respectivamente.
En la poblacion por protocolo, la cura clinica se pro-
dujo en 182 (83,5 %) de los 218 participantes del gru-
po de cefalexina, mas trimetoprim-sulfametoxazol,
frente a 165 (85,5 %) de 193 en el grupo cefalexina mas
placebo (diferencia de -2,0 % IC 95 %: -9,7 % a 5,7 %,
p= 0,50). En la poblacién por intencién de tratar
modificada, la cura clinica se produjo en 189 (76,2 %)
de 248 participantes en el grupo de cefalexina maés tri-
metoprim-sulfametoxazol, en comparacion con 171
(69,0 %) de 248 en el grupo cefalexina mas placebo
(diferencia de 7,3 % CI 95 %: -1,0 % a 15,5 %, p= 0,07).
La frecuencia de eventos adversos y los desenlaces se-
cundarios no fueron diferentes entre los grupos.

Conclusion: entre los pacientes con celulitis no com-
plicada, el uso de cefalexina mas trimetoprim-sulfa-
metoxazol, en comparacién con la cefalexina sola,
no resultd en mayor resolucion clinica en el analisis
por protocolo. Sin embargo, debido a la imprecision
alrededor de los hallazgos en el andlisis por intencién
de tratar modificado donde se incluye una diferencia
clinicamente importante que favorece la cefalexina
mas trimetoprim-sulfametoxazol, otras investigacio-
nes adicionales son necesarias.

Comentario: la celulitis es una infeccién de la der-
mis profunda y del tejido subcutaneo, en la cual fre-
cuentemente el microorganismo causante no puede
determinarse. Sin embargo, segiin estudios basados
en hemocultivos y marcadores de laboratorio como
anticuerpos anti-estreptolisina O y anti-DNasa B, en-
tre otros, la mayoria de las celulitis son causadas por
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estreptococos PB-hemoliticos (18). Los estafilococos,
en general (incluyendo el Staphylococcus aureus
meticilino resistente ~-SAMR-), son una causa menos
frecuente de celulitis y son més propensos a encon-
trarse en casos de celulitis purulenta o con formacién
de abscesos (19). El presente estudio (20) propone un
esquema antibidtico donde, ademads de cubrir estrep-
tococo, se cubra el SAMR. Si bien el espectro antibi6-
tico puede ser adecuado, vale la pena preguntarse si
realmente se hace necesaria la implementacién de
una asociacién antibidtica en el tratamiento inicial de
la celulitis no complicada. El tema de la prescripcion
inadecuada de antibidticos es una problematica cre-
ciente, no solo por defecto sino también por exceso.
Fleming-Dutra et al., estimaron que, entre 2010-2011,
el nimero de prescripciones antimicrobianas que
fueron formuladas de forma ambulatoria fue de 154
millones, de los cuales el 30 % fueron consideradas
inapropiadas. Junto con un riesgo bien establecido de
resistencia antimicrobiana, el uso inapropiado y ex-
cesivo de antimicrobianos también resulta en dafios
especificos para el paciente (21). Asi mismo Shehab
et al, informaron que los antimicrobianos son la cau-
sa mas frecuente de visitas al servicio de urgencias
por eventos adversos relacionados con un farmaco,
representando el 19,6 % de estas. En dicho estudio se
encontr6 que las sulfonamidas estaban asociadas con
una mayor frecuencia de reacciones alérgicas mode-
radas a severas, en comparacién con otros antimicro-
bianos (22).

Es Ilamativa la gran discordancia entre los resulta-
dos del anélisis por protocolo y los del anélisis por
intencién de tratar del actual estudio; Io que sugiere,
a su vez, marcadas diferencias en la adherencia a la
terapia. Por otra parte, la proporcién de no adheren-
tes fue mucho mayor en el grupo de cefalexina mas
placebo; lo cual, ademés de estar en contra de la
eficacia de la terapia combinada, sugiere problemas
con el cegamiento de los participantes. Ademas, para
nuestro medio parece ser significativamente menor la
frecuencia de SAMR en las infecciones estafilocdcicas
(manuscrito en proceso), lo cual condiciona aun mas
la eficacia potencial de esta intervencion. En resu-
men, a pesar de la incertidumbre con respecto a los
resultados del estudio actual, no parece tener ningtn
[ugar la combinacion de cefalexina més trimetoprim/
sulfametoxazol en el tratamiento de la celulitis no
complicada.
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