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Resumen

Las infecciones bacterianas constituyen una de las principales causas de exacerbacion en la enfermedad
pulmonar obstructiva cronica, por lo que se ha planteado el uso de antibidticos profilacticos,
especialmente macrolidos, en estos pacientes. Sin embargo, los antibidticos también se asocian a
efectos adversos y costos, por lo que no esta claro si vale la pena utilizarlos. Utilizando la base de datos
Epistemonikos, la cual es mantenida mediante blusquedas en 30 bases de datos, identificamos cinco
revisiones sistematicas que en conjunto incluyen ocho estudios aleatorizados. Realizamos un metanalisis
y tablas de resumen de los resultados utilizando el método GRADE. Concluimos que los antibidticos

profildcticos en enfermedad pulmonar obstructiva cronica probablemente disminuyen las
exacerbaciones, pero no tienen efecto sobre las hospitalizaciones o la mortalidad.

Problema

Las exacerbaciones en pacientes con enfermedad pulmonar
obstructiva crénica contribuyen de forma importante en la
morbilidad y mortalidad de esta patologia. Dado que las
infecciones bacterianas juegan un rol etioldgico
fundamental, se ha planteado que el uso prolongado de
antibiodticos profilacticos podria reducir las exacerbaciones.
Aparte del rol antimicrobiano, se ha postulado que algunos
antibidticos, como los macrdlidos, podrian tener ademas un
efecto antiinflamatorio que contribuiria a su efecto. Sin
embargo, el uso de antibidticos profilacticos se asocia a
costos y efectos adversos, tanto a nivel individual como
poblacional.

Métodos

Utilizamos la base de datos Epistemonikos, la cual es
mantenida mediante busquedas en 30 bases de datos, para
identificar revisiones sistematicas y sus estudios primarios
incluidos. Con esta informacidon generamos un resumen
estructurado, siguiendo un formato preestablecido, que
incluye mensajes clave, un resumen del conjunto de
evidencia (presentado como matriz de evidencia en
Epistemonikos), metanalisis del total de los estudios, tablas
de resumen de resultados con el método GRADE, y tabla de
otras consideraciones para la toma de decision.

Mensajes clave

es muy baja.

e Los antibidticos profilacticos probablemente disminuyen las exacerbaciones en pacientes
con enfermedad pulmonar obstructiva crénica, sin embargo no disminuyen el riesgo de
hospitalizacién ni la mortalidad en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

e No estd claro el impacto de los antibidticos profilacticos sobre los efectos adversos en
pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica porque la certeza de la evidencia
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Acerca del conjunto de evidencia para esta pregunta

Encontramos cinco revisiones sistematicas [1],[2]1,[31,[41,[51,

Cual es la evidencia. que incluyen 10 estudios primarios [6],[7],[8]1,[91,[10],[11],[12],
Véase matriz de evidencia en [13],[14],[15], entre ellos ocho estudios controlados
Epistemonikos mas abajo. aleatorizados [6],[7]1,[81,[9]1,[10],[12],[13],[14].

Esta tabla y el resumen en general se basan en estos ultimos.

Todos los estudios incluyeron pacientes con VEF1/CVF < 70%
Todos los estudios incluyeron pacientes con enfermedad
moderada a muy severa.

Tres estudios incluyeron pacientes con historia de exacerbaciones
en los meses previos [6],[10],[13].

Qué tipo de pacientes
incluyeron los estudios

El antibiotico utilizado fue un macrdlido en siete estudios
(azitromicina [6],[8],[10], claritromicina [7] y eritromicina
[9]1,[12],[141]) y una quinolona en sélo un estudio
(moxifloxacino) [13].

El tratamiento con antibidticos profilacticos fue administrado de
manera continua en cinco estudios [6],[7]1,[9],[12],[14] y de
manera intermitente o pulsada en los otros tres [8],[10],[13].
La terapia concomitante que recibieron los pacientes fue sélo
corticoides inhalatorios en dos estudios [7],[12], teofilina mas
anticolinérgicos inhalatorios en un estudio[14], corticoides
inhalatorios mas anticolinérgicos y beta2 agonistas inhalatorios
en un estudio [6], corticoides inhalatorios mas beta2 agonistas
inhalatorios, anticolinérgicos inhalatorios y teofilina en un
estudio [9], y en tres estudios no se menciond la terapia
concomitante [8],[10],[13].

Siete estudios utilizaron placebo como comparacion [6],[71,[9],
[12],[13],[14].

Qué tipo de intervenciones
incluyeron los estudios

Las distintas revisiones sistematicas realizaron metanalisis de los
siguientes desenlaces:

Exacerbaciones

Mortalidad

Hospitalizaciones

Calidad de vida

Tiempo hasta primera exacerbacion

Efectos adversos

Qué tipo de desenlaces
midieron

Resumen de los resultados

La informacidn sobre los efectos de los antibidticos profilacticos en la enfermedad pulmonar
obstructiva crdnica esta basada en ocho estudios aleatorizados que incluyen 3315 pacientes. Se logro
obtener la informacidn sobre exacerbaciones en siete estudios [6],[7],[81,[91,[12]1,[13],[14], sobre las
hospitalizaciones en tres [6],[8],[13], sobre la mortalidad en cuatro [6],[8],[10],[13] y sobre los
efectos adversos en siete [6],[7]1,[8],[9],[12],[13],[14].

e Los antibidticos profilacticos probablemente disminuyen las exacerbaciones en pacientes con
enfermedad pulmonar obstructiva cronica. La certeza de la evidencia es moderada.

e Los antibidticos profilacticos no disminuyen el riesgo de hospitalizacion en pacientes con
enfermedad pulmonar obstructiva crdnica. La certeza de la evidencia es alta.

e Los antibidticos profilacticos no disminuyen la mortalidad en pacientes con enfermedad
pulmonar obstructiva crénica. La certeza de la evidencia es alta.

e No esta claro el impacto de los antibidticos profilacticos sobre los efectos adversos en
pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva cronica porque la certeza de la evidencia es
muy baja.
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Antibiéticos profilacticos para la enfermedad pulmonar obstructiva crénica

Pacientes Enfermedad pulmonar obstructiva cronica
Intervencion Antibidticos profildcticos
Comparacion Placebo o no tratamiento
: - - T
! — oabsdy!n —————— - lati Certeza de la
Desenlaces SIN antibiéticos | CON antibiéticos (ac 9,.35;5‘3 VO evidencia
i z z T il GRADE
Diferencia: pacientes por 1000 : :
588 por 1000 428 por 1000 RS :
Exacerbaciones Diferencia: 160 pacientes menos per 1000 (0,56 a 0,90) h?j@c;
(Margen de error: 57 3 243 menos) Siaga
407 por 1000 | 400 por 1000
italizaci - - - RR 0,98 SHOS
Hospitalizaciones Diferencia: 7 pacientes menos por 1000 | (0,90 a 1,07) Alta
(Margen de error: 41 menos a 30 mas)
86 por 1000 | 76 por 1000
Mortalidad : : - RR 0,83 B
Diferencia: 10 pacientes menos por 1000 | (0,71 a 1,13) Alts
(Margen de error: 25 menos 3 11 mas)
394por 1000 | 374 por 1000 o o
Efectos adversos | Diferencia: 20 pacientes menos por 1000 (O,Sé a 1,08) ioobg :
(Margen de error: 57 menos a 32 més) Liy:baja

Margan de error = Intervalo de confianza dal 95%.
RR: Riesgo relativo.
GRADE: grados de evidencia dal GRADE Working Group {ver mas adelante)

*Los riesgos SIN antibidticos estin basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El riesgo

CON antibiéticos (y su margen de error) esta calculado a partir dal efacto relative {y su margen de
error).

* Sa disminuyd la certeza de la evidencia en un nivel por inconsistencia. Algunos estudics muestran efecto
y otros no. I*=75%.

2 Se disminuyd la certeza de la evidencia en dos niveles por tratarse de avidencia indirecta, ya gque los
estudios miden los efectos advarsos de manera muy diferente.

2 Se disminuyd la certeza de la evidencia en dos niveles por sesgo de publicacion, ya que la muestra de
estudios sintetizados corresponde a un pegueno subconjunto de los estudios de efectos adversos de los
macrolidos y guinolonas.

Acerca de la certeza de la evidencia (GRADE)*

Alta: La investigacion entrega una muy buena indicacion del efecto probable. La probabilidad de que el
efecto sea sustancalmente distintoT es baja.

®@2@0

Moderada: La investigacion entrega una buena indicacion del efecto probable. La probabilidad de que el
efecto sea sustandalmente distinto™ es moderada.

®200
Baja: La investigaadn entrega alguna indicacidn del efecto probable. Sin embargo, |a probabilidad de que el
efecto sea sustancalmente distintoT es alta.

®000
Muy baja: La investigacion no entrega una indicacidn confiable del efecto probable. La probabilidad de que
el efecto sea sustancalmente distintoT es muy alta.

* Esto es también denominado 'calidad de |la evidencia’ o 'confianza enlos estimadores del efecto”.
T Sustancialmente distinto = una diferencia suficientemente arande como para afectar la decision
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Otras consideraciones para la toma de decision

A quién se aplica y a quién no se aplica esta evidencia

e Esta evidencia se aplica a pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica moderada
a severa. Es razonable extrapolar a pacientes en etapa leve, en quienes el beneficio debiera
ser menor o inexistente.

Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

e Los desenlaces seleccionados para el resumen de resultados son aquellos considerados
criticos para la toma de decision por los autores de este articulo.

Balance riesgo/beneficio y certeza de la evidencia

e Sj bien existe un beneficio sobre las exacerbaciones, este no se traduce en cambios en las
hospitalizaciones o la mortalidad, al menos en el promedio de los pacientes.

e Por otra parte, existe incertidumbre sobre los efectos adversos, en base a los estudios aqui
sintetizados, pero es razonable esperar que estos se presenten. Se deben considerar también
los costos asociados, y el efecto sobre la resistencia antibidtica a nivel poblacional.

e Es posible que en pacientes con exacerbaciones muy frecuentes el beneficio sea mayor que
los riesgos y costos de esta intervencion.

Qué piensan los pacientes y sus tratantes

e Es probable que la mayoria de los pacientes no prefiera tomar antibioticos a permanencia
para evitar tener que tomarlos ocasionalmente frente a una exacerbaciéon que no impacta en
hospitalizaciones o mortalidad.

e Los clinicos incorporaran también el factor de resistencia antibidtica poblacional a la decisién,
por lo que es probable que no se inclinen a favor de esta intervencion.

e Ciertos pacientes o sus tratantes podrian inclinarse a favor de la intervencion en pacientes
con exacerbaciones frecuentes, con historia de exacerbaciones graves, o con otros factores
que los hagan poner mayor valor en el pequeno beneficio que otorga la intervencion.

Consideraciones de recursos

e Probablemente el costo de la intervencidon no sea un factor determinante en la decision
clinica.

e No es posible estimar adecuadamente el costo/beneficio debido a la incertidumbre sobre los
costos derivados de los efectos adversos, tanto individuales como poblacionales.

Diferencias entre este resumen y otras fuentes

Nuestro resumen es concordante con las revisiones sistematicas identificadas.

Nuestro resumen esta en acuerdo con las principales guias clinicas, las cuales difieren
levemente entre ellas. La guia GOLD plantea que no existe un rol para los antibidticos
profilacticos, mientras que la guia conjunta del American College of Chest Physicians y la
Canadian Thoracic Society los sugiere en pacientes con enfermedad moderada a severa que
tengan historia de exacerbaciones en el Ultimo afio a pesar de terapia 6ptima [16],[17].

éPuede que cambie esta informacion en el futuro?

e La probabilidad que futura evidencia cambie lo que sabemos sobre los beneficios de los
antibidticos profilacticos en enfermedad pulmonar obstructiva crénica es muy baja, debido a
la certeza de la evidencia existente.

e Existe una alta probabilidad que futura evidencia nos entregue mejor informacién sobre los
efectos adversos, como por ejemplo la revision Cochrane en curso para sintetizar los efectos
adversos de los macrdlidos [18].
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Como realizamos este resumen

Mediante métodos automatizados y colaborativos recopilamos toda la evidencia relevante para la
pregunta de interés y la presentamos en una matriz de evidencia.
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Comenzando desde cualquier revisién sistematica, Epistemonikos construye una matriz
basada en las conexiones existentes en la base de datos.

El autor de la matriz puede seleccionar la informacién pertinente para una pregunta
especifica de salud (tipicamente en formato PICO) de manera de desplegar el conjunto de

informacion para esa pregunta.

Las filas representan las revisiones sistematicas que comparten al menos un estudio
primario, y las columnas muestran los estudios.
Los recuadros en verde corresponden a estudios incluidos en las respectivas revisiones,

Siga el enlace para acceder a la version interactiva: Profilaxis antibiética para la enfermedad

pulmonar obstructiva crénica

Notas

Si con posterioridad a la publicacion de este resumen se
publican nuevas revisiones sistematicas sobre este tema,
en la parte superior de la matriz se mostrara un aviso de
“nueva evidencia”. Si bien el proyecto contempla la
actualizacidn periddica de estos resimenes, los usuarios
estan invitados a comentar en Medwave o contactar a los
autores mediante correo electréonico si creen que hay
evidencia que motive una actualizacién mas rapida.

Luego de crear una cuenta en Epistemonikos, al guardar las
matrices recibira notificaciones automaticas cada vez que
exista nueva evidencia que potencialmente responda a esta
pregunta. El detalle de los métodos para elaborar este
resumen estan descritos aqui:
http://dx.doi.org/10.5867/medwave.2014.06.5997.

La Fundacion Epistemonikos es una organizacion que busca
acercar la informacién a quienes toman decisiones en salud,
mediante el uso de tecnologias. Su principal desarrollo es
la base de datos Epistemonikos (www.epistemonikos.org).

www.medwave.cl

Los resimenes de evidencia siguen un riguroso proceso de
revisién por pares interno.
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