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La neumonia adquirida en la comunidad (NAC) es una de las causas mas frecuentes de ingresos hospitalarios y
muerte en todo el mundo, y se define como una infeccién pulmonar aguda que afecta a los alvéolos que se produce
en un paciente sin exposicién reciente a la atencion médica (1). Es la causa mas frecuente de sepsis a nivel mundial,
con aproximadamente el 50% de los ingresos a la unidad de cuidados intensivos (UCI) debido a NAC asociados con
shock séptico (2,3). Dado que la poblacién mundial estd envejeciendo, se espera que la NAC siga aumentando como
un problema de salud publica destacado. La incidencia de NAC en Europa varia de 20,6 a 79,9 por 10.000 personas-

afnos segun el pais (4).

La etiologia y los patrones de resistencia a los antibidticos de los patégenos respiratorios varian segun la regién
geografica y han evolucionado en el tiempo con el desarrollo de vacunas. En la mayoria de los casos que requieren
hospitalizacién, no se consigue identificar ningun patégeno (1). En un estudio de vigilancia de pacientes mayores de 18
anos ingresados con NAC, en 5 hospitales americanos entre 2010 y 2012, solo se identificé un patégeno en el 38 % de
los pacientes, y la mayoria eran virales (5). Solo pudo aislarse un patégeno bacteriano en el 14% de los pacientes. El
patégeno mas comun fue un rinovirus, seguido del virus de la gripe; mientras que Streptococcus pneumoniae.
Mycoplasma pneumoniae y Staphylococcus aureus fueron los patégenos bacterianos mas comunes. Otras especies
bacterianas que comunmente causan NAC incluyen Legionella pneumophila, Haemophilus influenzae,

Chlamydophila pneumoniae y Moraxella catarrhalis (1,5). Las causas virales mas comunes incluyen no solo el rinovirus
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humano y la gripe, sino también el metapneumovirus humano, el virus de la parainfluenza, el virus respiratorio
sincitial, el coronavirus, el adenovirus y el coronavirus del sindrome respiratorio de Oriente Medio, MERS-CoV ().
Durante la temporada alta de gripe, ésta puede ser la causa mas comun de NAC que requiere hospitalizacién, aunque
muchas veces puede complicarse con una infeccién bacteriana secundaria. Por otro lado, las etiologias fungicas son
generalmente raras en huéspedes inmunocompetentes. Las neumonias fungicas oportunistas que se observan con
frecuencia en pacientes con SIDA y trasplante de érganos sdlidos y de precursores hematopoyéticos incluyen

neumonia por Pneumocystis jirovecii, Aspergillus spp., Candida albicans y Cryptococcus neoformans.

La NAC puede incluir pacientes que han estado en contacto regular con la atencién médica, incluidos los residentes
de Centros Sociosanitarios, pacientes que reciben terapia de infusidén en el hogar o cuidado de heridas, pacientes de
didlisis y pacientes hospitalizados durante 2 dias o0 mas en los 90 dias anteriores (6). Se cree que estos pacientes tienen
un mayor riesgo de neumonia causada por bacterias multirresistentes (MDR), lo que justifica una cobertura antibiética
de amplio espectro, similar a la neumonia adquirida en el hospital. Los patégenos MDR comunes incluyen
Pseudomonas aeruginosa, S. aureus resistente a la meticilina (MRSA) y especies de Enterobacteriaceae
gramnegativas. Tratar a estos pacientes con el mismo régimen que para la neumonia intrahospitalaria conduce a un

sobretratamiento con antibiéticos de amplio espectro (7).

La presentacion clinica de la NAC tipicamente incluye fiebre, tos productiva, esputo purulento, disnea y dolor toracico.
El diagndstico de NAC se basa en los hallazgos de taquipnea y liquido en los pulmones, en caso de consolidacién, que
incluyen aumento del frémito tactil, ruidos respiratorios bronquiales y posiblemente egofonia. EI empiema o el

derrame paraneumonico pueden causar disminucién del frémito tactil y embotamiento en la percusién toracica (8).

El tratamiento empirico de la NAC se basa en una variedad de factores, incluidos los patégenos probables y la
posibilidad de resistencia, las comorbilidades del paciente, las propiedades farmacocinéticas (PK), los perfiles de
seguridad de los antibidticos, y el entorno del tratamiento. Las fluoroquinolonas (FQ) estdan reconocidas como
opciones de tratamiento establecidas para la NAC, tanto en el ambito ambulatorio como en el hospital, segun las
directrices de gestion de la Sociedad Respiratoria Europea y la Sociedad Europea de Microbiologia Clinica y
Enfermedades Infecciosas (ERS/ESCMID) (9) asi como las Directrices de la Infectious Diseases Society of
America/American Thoracic Society (IDSA/ATS) (10) y la SEPAR (11). La aparicién y propagacion de patégenos
respiratorios resistentes a macrélidos, j-lactdmicos y otras clases de antibidticos son un problema de salud publica
mundial y han comenzado a limitar las opciones terapéuticas para la NAC (12,13,14,15). La resistencia a los antibidticos
que presenta S. pneumoniae, patégeno mas prevalente en NAC y principal asociado a la mortalidad por NAC, plantea
un desafio terapéutico importante El grupo de los macrdlidos se ha asociado cada vez mas con altos niveles de
resistencia neumocécica, acercandose al 50 % en areas de América del Norte y mas del 70 % en China (15,16) y hasta

mas del 35% en algunos paises europeos (17).

Delafloxacino (Quofenix®)

Delafloxacino ha sido autorizado para el tratamiento de la infeccion bacteriana aguda de la piel y estructuras

relacionadas de la piel (ABSSSI) en adultos y NAC (18).

Se presenta como polvo liofilizado para concentrado para solucién para perfusion intravenosa. Cada vial contiene
delafloxacino meglumina equivalente a 300 mg de delafloxacino. Una vez reconstituido cada ml contiene 25 mg de
delafloxacino. La dosis recomendada es de 300 mg cada 12 horas administrados durante 60 minutos por perfusiéon

intravenosa.

Delafloxacino también puede ser administrado por via oral en forma de comprimidos conteniendo 450 mg de

principio activo con un intervalo de dosificacién de 12 horas.

La duracién total de tratamiento es de 5 a 14 dias para ABSSSI y de 5 a 10 dias para la NAC.
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Farmacologia

Delafloxacino, es una nueva FQ anidnica con afinidad de unién tanto a la ADN girasa como a la topoisomerasa IV.

Mecanismo de accién

Delafloxacino inhibe la topoisomerasa bacteriana IV y la ADN girasa (topoisomerasa ll), enzimas necesarias para la re-

plicacién, transcripcién, reparacién y recombinacion del ADN bacteriano.

Las FQs presentan distinto grado de afinidad por cada una de estas enzimas, lo que se traslada en espectros de
actividad diferentes. En bacterias gram-negativas, la DNA girasa es mas susceptible a la inhibicién por las FQs,

mientras que en gram-positivos, las FQs actuan sobre la topoisomerasa IV.

La estructura quimica de delafloxacino es diferente a la del resto de FQs lo que le confiere una actividad similar frente
a ambas enzimas que se traslada en un espectro de mayor actividad frente a bacterias Gram-positivas y una mayor
penetrabilidad en los ambientes acidos del foco de infeccién (19). La presencia de un sustituyente en C-7 convierte a la

molécula en ligeramente acida con lo que le facilita la penetracién transmembrana en un ambiente acido.

Farmacodinamia

Se ha demostrado la eficacia de delafloxacino en ensayos clinicos para evaluar su actividad antibacteriana in vitro
frente a aislados clinicos de bacterias grampositivas y gramnegativas asociadas con las infecciones bacterianas
agudas de la piel y sus estructuras. En el resumen de las caracteristicas del producto de la UE (18) y/o en la informacién
de prescripcién de los EE.UU. (20), los patégenos especificados son S. aureus (incluidos los aislados resistentes y
sensibles a la meticilina, MRSA y MSSA, respectivamente), Staphylococcus haemolyticus , Staphylococcus hominis,
Staphylococcus Ilugdunensis, Streptococcus agalactiae, el grupo de Streptococcus anginosus (incluyendo
Streptococcus anginosus, Streptococcus intermedius, Streptococcus constellatus), Streptococcus dysgalactiae, el
grupo de Streptococcus mitis (incluyendo Streptococcus cristatus, Streptococcus gordonii, Streptococcus oralis,
Streptococcus mitis, Streptococcus sanguinis), Streptococcus pyogenes, Enterococcus faecalis, Escherichia coli

Enterobacter cloacae, Klebsiella oxytoca, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis y Pseudomonas aeruginosa.

Delafloxacino ha demostrado tener actividad tanto in vivo como in vitro frente a los principales microorganismos
Gram-positivos implicados en NAC como Streptococcus pneumoniae y Staphylococcus aureus (MSSA) Asimismo,
delafloxacino es activo frente a Haemophilus influenzae y Escherichia coli, asi como microorganismos atipicos como

Chlamydia pneumoniae, Legionella pneumophila y Mycoplasma pneumoniae (19).

Los puntos de corte clinicos establecidos por EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing)
son <= 0,25/ >0,25, y <= 0,03/>0,03 mg/L para S. aureus (SASM y SARM) y estreptococos, respectivamente. Para bacilos

Gram-negativos (E. coll) los puntos de corte se establecen en <=0,125/>0,125 mg/L.

Cabe destacar también los resultados de estudios in vitro recientes que involucran mas de 500 aislamientos clinicos

recolectados desde 2014 (15,21,22).

Farmacocinética

La concentracién maxima de delafloxacino en plasma se alcanza al final de la perfusién intravenosa de 1 hora. La
formulacién de 300 mg IV y la oral de 450 mg cada 12 horas son bioequivalentes con respecto a la exposicién total

(AUC).

Delafloxacino posee un elevado volumen de distribucién, aproximandose al volumen de agua total corporal (40 L),y se
une en una proporcién del 84% a proteinas plasmaticas. Delafloxacino es metabolizado principalmente por glucuroni-

daciéon, siendo el farmaco original inalterado el componente predominante en el plasma. No hay metabolitos
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circulantes significativos (media = 9,6%) en humanos. No se metaboliza a través del citocromo CYP a diferencia de

otras FQs, lo que le confiere una ventaja por menor riesgo de potenciales interacciones por esa via.

Tras la administracion de 300 mg de delafloxacino IV cada 12 horas, se logran concentraciones en estado de equilibrio

después de aproximadamente 3-5 dias. La vida media de delafloxacino intravenosa es de aproximadamente 10 horas.

Después de una dosis intravenosa Unica de delafloxacino el 65% del farmaco es excretado en la orina y el 28% se
elimina en las heces. En caso de dosis Unica por via oral, el 50% es eliminado en la orina y el 48% en heces.
Delafloxacino se excreta en orina en forma inalterada y como metabolitos de glucurénidos. En heces se elimina de

forma inalterada.

No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada (CrCl de 230 ml/min). La dosis
en pacientes con insuficiencia renal grave (CrCl de <30 ml/min) se debe reducir a 200 mg por via intravenosa cada 12

horas. La forma de administracién por via oral no requiere ajuste de dosis por funcién renal.

No se requieren ajustes en casos de insuficiencia hepatica.

Eficacia

La evidencia de eficacia de delafloxacino ha sido evaluada para la indicacion de NAC en un ensayo clinico (ML-3341-
306) de Fase Il (23) controlado aleatorizado doble ciego multicéntrico que comparé delafloxacino intravenoso y oral
con moxifloxacino intravenoso, con opcién a cambio a via oral, en 859 adultos con NAC y una clase de riesgo de Il a V
del Equipo de investigacion de resultados de pacientes con neumonia (PORT Pneumonia Patient Outcomes Research
Team,; rango de escala | a V, siendo V el mayor riesgo de mortalidad). Se realizé una estratificacion segun puntuaciéon
en la escala PORT, historia de EPOC o asma y uso previo de antibidticos, limitando el reclutamiento para que no
hubiese mas de un 25% de pacientes de clase Il en la escala PORT y no mas del 25% de pacientes que hubiesen

recibido una dosis de antibiético en las 24 horas previas al reclutamiento.

En los participantes que cumplian los criterios clinicos, se podia cambiar el tratamiento a la via oral tras un minimo de
6 dosis intravenosas (300 mg de delafloxacino por via intravenosa con la opcién de cambiar a 450 mg por via oral cada
12 h; 0 400 mg de moxifloxacino por via intravenosa con la opciéon para cambiar a 400 mg por via oral una vez al dia). La

mediana de duracién del tratamiento intravenoso fue de 6 dias y del tratamiento oral fue de 2 dias.
Los pacientes del brazo de moxifloxacino podian recibir linezolid si se aislaba un SARM, a criterio del investigador.

El objetivo principal era evaluar la eficacia clinica 5-10 dias después de la ultima dosis del farmaco en estudio (TOC)
frente al comparador, en la poblacién por intencién de tratar (ITT) y en la poblacién clinicamente evaluable modificada
(ModCE). La eficacia clinica se midié de acuerdo con los criterios de la FDA para respuesta clinica temprana, a través
de la mejora de 2 de los siguientes sintomas: dolor toracico, frecuencia y gravedad de la tos, cantidad y calidad del
esputo, disnea y no empeoramiento de otros sintomas. El investigador evaluaba el resultado clinico segdn una
clasificacion categorizada en éxito, fracaso o indeterminada/perdidos siguiendo criterios predefinidos de signos y

sintomas.

Como objetivos secundarios, se evaluaron la respuesta rapida (a las 96 = 24 horas de la primera dosis) y la evaluacién
de la eficacia (TOC) en la poblacién microbiolégica por intenciéon de tratar modificada (ModMITT) y en la
microbiolégicamente evaluable modificada (ModME), la mortalidad por cualquier causa a los 28 dias, la respuesta

microbiolégica segun patégenos y la seguridad y tolerabilidad.

El estudio encontré que delafloxacino no fue inferior a moxifloxacino en cuanto a la respuesta clinica temprana, eva-
luada 96 horas (+24 horas) después del inicio del tratamiento. Esto se observé en 383 de 431 (88,9 %) de los
participantes en el grupo de delafloxacino en comparacion con 381 de 428 (89,0 %) en el grupo de moxifloxacino

(diferencia -0,2 %, intervalo de confianza [IC] del 95 % -4,4 % a 4,1 %).
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En cuanto a la respuesta clinica (definida como éxito, fracaso o indeterminada) en la prueba de curacién (5 a 10 dias
después de la ultima dosis del farmaco del estudio), 390 de 431 (90,5%) participantes del grupo de delafloxacino
tuvieron éxito clinico en comparacién con 384 de 428 (89,7 %) participantes del grupo de moxifloxacino en la
poblacién ITT (diferencia 0,8 %, IC del 95 %: -3,3 % a 4,8 %). La variacion del informe publico europeo de evaluacién (17)
para delafloxacino concluyé que delafloxacino no era inferior a moxifloxacino en cuanto a la respuesta clinica en la

prueba de curacion.

En cuanto a los resultados microbiolégicos (24), de 859 pacientes (ITT), en 520 (60,5%) se detecté al menos un
patégeno al inicio, mediante cualquiera de los métodos diagnésticos utilizados (cultivo, PCR, serologia y antigeno

urinario). Hubo un diagnéstico etiolégico definitivo en el 90,2% (469/520) de estos pacientes.

Streptococcus pneumoniae fue el patdégeno inicial mas comun (encontrado en el 43,5 % de las personas con un paté-
geno inicial identificado), seguido de Haemophilus parainfluenzae en el 14,6%. Haemophilus influenzae y Legionella
pneumophila se identificaron en el 11,9 % de los participantes con un patégeno inicial y Staphylococcus aureus se

identificé en el 11,0 %.

Los datos en esta muestra demostraron la eficacia general de la monoterapia con delafloxacino intravenoso/oral en el
tratamiento de pacientes con NAC. Delafloxacino no fue inferior a moxifloxacino en la respuesta clinica temprana. Con
base en los valores de MIC90 al inicio, delafloxacino demostré una actividad al menos 16 veces mayor que
moxifloxacino para todos los patégenos grampositivos y gramnegativos mas problematicos en la poblacién con
diagnostico revelado Unicamente por cultivo. Delafloxacino y moxifloxacino tuvieron actividades similares contra los
aislados de M. pneumoniae (incluidos 2 aislados resistentes a los macrdlidos), y delafloxacino tuvo una actividad mayor
que moxifloxacino contra los aislados de L. pneumophila. Delafloxacino mantuvo la actividad contra los fenotipos
resistentes que se encuentran en S. pneumoniae (resistente a la penicilina, resistente a los macrélidos y resistente a
multiples farmacos), especies de Haemophilus (productor de j-lactamasa y no sensible a los macrdlidos) y S. aureus
(MRSA y MSSA no sensible a las fluoroquinolonas). Ademas, en este ensayo clinico no se recuperaron aislamientos de
S. pneumoniae no sensibles a las fluoroquinolonas. En general, entre 142 aislamientos de S. pneumoniae de referencia
con resultados de pruebas de susceptibilidad disponibles, las tasas de resistencia fueron del 24,6 % para la resistencia
a los macrdlidos, del 13,4 % para la resistencia a la penicilina y del 8,5 % para la resistencia a multiples farmacos. Los
datos de MIC en MRSA y MSSA (y mutaciones QRDR) corroboraron hallazgos previos del ensayo clinico en infecciones
bacterianas agudas de la piel y sus estructuras (19), donde delafloxacino demostré altas tasas de respuesta
microbiolégica frente a aislamientos no sensibles a levofloxacino, asi como a aislamientos con mutaciones
documentadas en QRDR. La mayoria de los aislamientos de Enterobacteriaceae y P. aeruginosa fueron sensibles a las
fluoroquinolonas. Delafloxacino demostré una actividad reducida contra algunos aislados con fenotipos de 8-

lactamasa de espectro extendido y no sensibles a las fluoroquinolonas (24).

Por patégeno, las tasas de éxito microbiolégico (documentado o presuntamente erradicado) en el test de curacién
fueron similares entre el grupo de delafloxacino y el grupo de moxifloxacino para los patégenos mas comunes (24).
Las tasas de éxito microbiolégico fueron 92,7 % para S. pneumoniae (87,5 % para PRSP), 92,6 % para S. aureus (100 %
para MRSA), 100 % para E. coli, 82,4 % para K. pneumoniae, 100% para K. oxytoca, 100% para M. catarrhalis, 91,7% para H.
influenzae y 88,6% para H. parainfluenzae. Para los patégenos atipicos, las tasas de éxito microbiolégico fueron 96,7 %
para M. pneumoniae, 93,1 % para L. pneumophila y 100 % para C. pneumoniae. Se observé poca correlaciéon entre las
MIC y los resultados, con una alta proporcién de resultados favorables observados en todos los valores de MIC de

delafloxacino al inicio.

Seguridad

La seguridad de delafloxacino para esta indicacién se basé en el estudio clinico pivotal de Fase |Il DEFINE-CABP (ML-

3341-306) que compard dos brazos de tratamiento con delafloxacino y moxifloxacino (23). Los eventos adversos al
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tratamiento mas comunes en el grupo de delafloxacino en este estudio fueron diarrea (4,7 %), aumento de las
transaminasas (3,0 %) y dolor de cabeza (1,9 %). En la mayoria de los sujetos, estos eventos fueron de intensidad leve o
moderada. Los sujetos con algun evento adverso grave fueron 19 (4,4 %) en el brazo de delafloxacino frente a 14 (3,3 %)
en el brazo de moxifloxacino. En general, los eventos adversos y las RAMs fueron numéricamente mas altos en el
brazo de delafloxacino que en el brazo de moxifloxacino (para los eventos adversos relacionados con el tratamiento, el
grupo de delafloxacino mostré un 152% de los casos frente al 12,6% del grupo de moxifloxacino. Sin embargo, los
numeros generales son pequefios y no permiten la identificacién de un patrén especifico. En general, se informaron
de algunas RAM nuevas de delafloxacino, aunque la mayoria de ellas ocurrieron solamente en sujetos individuales. Sin
embargo, no se identifica ninguna nueva sefal de seguridad importante que indique una diferencia importante en los

perfiles de seguridad generales entre delafloxacino y moxifloxacino.

Valoracién del beneficio clinico

Delafloxacino no aborda una necesidad no cubierta, pero aumentaria la posibilidad de opciones de tratamiento frente
a la creciente resistencia a los antimicrobianos. Delafloxacino puede considerarse una opcién de tratamiento como

monoterapia para la NAC en adultos, donde es deseable una cobertura de amplio espectro.

Discusion
Delafloxacino ha demostrado ser tan eficaz como los antibidticos alternativos en un estudio realizado en adultos con
neumonia extrahospitalaria (23,24). Este estudio mostré que 390 de 431 (90,5%) participantes del grupo de

delafloxacino tuvieron éxito clinico en comparacion con 384 de 428 (89,7 %) de los pacientes a los que se administré

moxifloxacino.

Sin embargo, existen ciertas limitaciones en el estudio. Los participantes en el estudio tenian una edad media de 60
afos, con aproximadamente el 45 % de los participantes de 65 afios o mas. El EPAR de delafloxacino establece que en
el estudio el 90,7 % de la poblacién tenia una puntuacién CURB-65 (escala de evaluacion de neumonia severa) de 2 o
menos, lo que indica neumonia de gravedad baja a moderada. Por lo tanto, la poblacién del estudio no es
representativa de las personas con NAC de alta gravedad. La guia de prescripciéon de antimicrobianos NICE sobre NAC
recomienda una fluoroquinolona (levofloxacino) como una opcién de tratamiento, solo para la NAC de alta gravedad

en adultos que tienen alergia a la penicilina (25).

Por otro lado, delafloxacino se ha comparado con moxifloxacino. No hay estudios clinicos publicados que comparen
delafloxacino con otras fluoroquinolonas o con otras clases de antimicrobianos. Actualmente no hay evidencia publi-
cada sobre el uso de delafloxacino oral solo para la NAC. Sin embargo, las formulaciones de infusién intravenosa y

comprimidos son bioequivalentes (26).

Los efectos adversos mas frecuentes de delafloxacino (pueden afectar a hasta 1 de cada 10 pacientes) son diarrea y
nauseas e hipertransaminasemia de leves a moderadas. Se han producido efectos adversos persistentes e
incapacitantes en algunos pacientes tratados con fluoroquinolonas. Delafloxacino no debe utilizarse en pacientes
hipersensibles a quinolonas o fluoroquinolonas, ni en pacientes que hayan sufrido trastornos en los tendones
relacionados con tratamientos con fluoroquinolonas. No se debe administrar a mujeres embarazadas o que estén
dando el pecho, ni a mujeres fértiles que no estén utilizando métodos anticonceptivos. Delafloxacino no debe

utilizarse en ninos o adolescentes menores de 18 afios.

Conclusion

Delafloxacino, tanto en el tratamiento completo por via parenteral como en el tratamiento secuencial por via oral, ha

demostrado su eficacia con criterios de no inferioridad frente a moxifloxacino en adultos con NAC.
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Segun la Guia de Terapéutica Antimicrobiana del SNS (27) las quinolonas (levofloxacino y moxifloxacino), se utilizan
como alternativa en casos de alergia a betalactdmicos o como alternativa a azitromicina en sospecha de neumonia
por microorganismos atipicos. Dado que el perfil de seguridad de delafloxacino es similar a otras fluoroquinolonas,

éste solo deberia autorizarse cuando no sean adecuados otros antibidticos.
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Grupo de expertos

Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios.

Jonathan Gémez-Raja. FundeSalud. Junta de Extremadura

Todos los expertos han realizado una declaracion de conflictos de interés.

El Laboratorio Titular, la Sociedad Espanola de Farmacia Hospitalaria, la Sociedad Espafiola de Farmacologia Clinica, la
Sociedad Espanola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica, la Sociedad Espafiola de Farmacéuticos de
Atencidon Primaria, la Sociedad Esparola de Médicos de Atencién Primaria, la Sociedad Espafiola de Medicina de Fami-
lia y Comunitaria, la Sociedad Espainola de Médicos Generales y de Familia, la Sociedad Esparnola de Medicina Interna,
el Foro Espanol de Pacientes, la Plataforma de Organizaciones de Pacientes y la Alianza General de Pacientes han te-

nido oportunidad de enviar comentarios al documento.
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Anexo

Tabla 1. Extraccion y expresiéon de resultados en variables binarias en el IPT.

Extraccion y expresion de resultados en variables binarias en el IPT (Referencia: Programa MADRE 4.0 2013)

Tratamiento Tratamiento RAR (IC 95%) ** NNT

Variable evaluada estudiado control Diferencia Riesgo p
en el estudio (IC 95%)***
N (n° pac)* N (n® pac)* Absoluto

Respuesta clinica temprana

Dolor toracico,
frecuencia o severidad
de la tos, cantidad y 383/431 381/428 0,1%

calidad del esputo (88,9 %) (89,0 %) (IC95: 4,4 % a 4,1 %)
productivo, disnea y
ausencia de
empeoramiento de los
otros sintomas

0,05 No procede

Prueba de curacion

Exito, fracaso o
indeterminada (5 a 10
dias después de la
ultima dosis del farmaco
del estudio)

390/431 384/428 0,4 %

(90,5 %) (89,7 %) (1C95:33%ads% | 0 No procede

* Si n es diferente para el resultado secundario y cada subgrupo, exponerlo después del resultado.
** Calculadoras para variables binarias: RAR y NNT y sus IC 95 %. Calculadoras CASPe, SIGN, etcétera.

*** NNT solo se expone en la tabla solo si p<0,05
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