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Resumen

El tratamiento de la neumonia adquirida en la comunidad en el adulto inmunocompetente es empirico,
siendo tradicionalmente los antibidticos betalactamicos la terapia de primera linea. Se ha postulado que
nuevos antibioticos podrian ser mas efectivos, pero hasta el momento este planteamiento no ha sido
corroborado por la evidencia disponible y su uso podria asociarse a mayor costo, aumento de la
resistencia bacteriana y otros efectos adversos. Utilizando la base de datos Epistemonikos, la cual es
mantenida mediante busquedas realizadas en 30 bases de datos, identificamos seis revisiones
sistematicas que en conjunto incluyen 36 estudios aleatorizados pertinentes a la pregunta. Realizamos
un metanalisis y tablas de resumen de los resultados utilizando el método GRADE. Concluimos que los
nuevos antibidticos no son mejores que los antibidticos betalactamicos en pacientes adultos
hospitalizados con neumonia no severa en cuanto a riesgo de fracaso clinico o efectos adversos.

Problema

La neumonia adquirida en la comunidad es una enfermedad
de alta prevalencia que afecta a todos los grupos etarios,
ocasionando morbimortalidad significativa y elevado uso de
recursos sanitarios, especialmente en las edades extremas
de la vida. Los farmacos betalactdmicos han sido
considerados como la terapia empirica de primera linea
para el manejo desde hace décadas. Con la llegada de
nuevas familias de antibidticos como los macrolidos,
azadlidos, ketdlidos y quinolonas, su uso ha comenzado a
ser frecuente en el manejo de estos pacientes. Surge en
este contexto la necesidad de evaluar la eficacia y
seguridad de los farmacos betalactdmicos comparado con
sus alternativas.

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

adversos.

e Los nuevos antibidticos no son mejores que los antibidticos betalactamicos en pacientes adultos
hospitalizados con neumonia no severa en cuanto a riesgo de fracaso clinico o efectos

e Probablemente no existen diferencias en la mortalidad de los pacientes tratados con los nuevos
antibiéticos comparado con los betalactadmicos.
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Acerca del conjunto de evidencia para esta pregunta

Cual es la evidencia.
Véase matriz de evidencia
en Epistemonikos mas
abajo.

Encontramos seis revisiones sistematicas [1],[2],[31,[41,[5]1,[61, que
incluyen 36 estudios controlados aleatorizados reportados en 37
referencias [7],[8]1,[9],[10],[11],[12],[13],[14],[15],[16],[17],[18],[19],
[20],[21],[22],[23],[24],[25],[26],[27],[28],[29],[30],[31],[32],[33],[34],
[35],[36],[37], [38],[39],[40],[411,[42],[43]. Uno de los estudios se
reporta en dos articulos [25],[39].

Qué tipo de pacientes
incluyeron los
estudios

La mayoria de los estudios incluyeron exclusivamente a pacientes con
neumonia adquirida en la comunidad. Un estudio incluy6 a 10% de los
pacientes con neumonias nosocomiales [17], y cinco estudios incluyeron
también a un porcentaje variable de pacientes con otras enfermedades
respiratorias [15],[22],[26],[36],[41].

Trece estudios incluyeron exclusivamente a pacientes hospitalizados
[11],[14],[17],[19],[21],[22],[24],[27],[28],[36],[37],[42],[43], ocho
estudios incluyeron tanto a pacientes hospitalizados como ambulatorios
[13],[15],[18],[201,[32],[33],[39],[40], y dieciséis estudios no precisaron
el lugar de tratamiento [7],[8],[9],[10],[12],[16],[23],[25],[26],[29],[30],
[31]1,[34]1,[35]1,[38],[41].

Siete estudios incluyeron a pacientes graves [7],[10],[19],[20],[31],
[32],[37] y 23 estudios no reportaron la gravedad de los pacientes
[81,091,011],[13],[15],[16],[17],[21],[22],[23],[24],[26],[29],[301,[331,[3
4],[35],[361,[38],[40],[41],[42],[43].

Qué tipo de
intervenciones
incluyeron los
estudios

El betalactamico utilizado fue penicilina con inhibidor de betalactamasa en
cinco estudios [13],[21],[32],[33],[34], once estudios utilizaron una
cefalosporina [8],[16],[18],[24],[261,[28],[29],[31],[37],[42],[43], tres
estudios utilizaron ya sea penicilina con inhibidor de betalactamasa o
cefalosporina [19],[20],[27], los otros diecisiete estudios utilizaron una
penicilina. Un estudio utilizd imipenem [17].

Tres estudios utilizaron cointervencion de betalactamico con otro antibidtico
[18],[19],[20].

Siete estudios compararon con macrdlidos [12],[21],[23],[29],[35],[41],
[43], un estudio comparo tanto con quinolonas como macrolidos [33] y los
otros 29 estudios compararon con quinolonas.

Qué tipo de
desenlaces midieron

Los desenlaces examinados en las revisiones sistematicas identificadas
fueron:

Mortalidad, mortalidad con intencién de tratar, mortalidad en mayores de
65 afios, mortalidad en menores de 65 afios, éxito clinico, éxito clinico con
intencion de tratar, fracaso clinico, fracaso clinico con intencion de tratar,
fracaso clinico en neumonia neumococica, fracaso clinico en neumonia por
atipicos, fracaso clinico en neumonia por Legionella pneumophila, éxito
microbioldgico, fracaso microbioldgico, efectos adversos, efectos adversos
gastrointestinales, efectos adversos que requieren descontinuacion de la
terapia, efectos adversos serios, efectos adversos con intencion de tratar y
estadia hospitalaria.
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Resumen de los resultados

La informacidn sobre los efectos de los antibidticos betalactdmicos para el tratamiento de la neumonia
adquirida en la comunidad no severa esta basada en 36 estudios aleatorizados incluyendo 11 662
pacientes. Diecinueve estudios reportaron mortalidad general [11],[12],[14],[15]1,[171,[211,[22],[27],
[281,[311,[321,[331,[361,[371,[39],[401,[411],[42],[43], 32 estudios fracaso clinico [7],[8],[9],[10],
[11],[12],[13],[14],[15],[16],[17],[21],[22],[23],[24],[26],[27]1,[29],[30],[31],[32],[33],[34],[35],
[361,[371,[381,[391,[40]1,[411,[42],[43], 18 estudios fracaso microbioldgico [11],[14],[15],[17],
[21],[22],[24],[301,[311,[32]1,[33],[36]1,[371,[39],[401,[41]1,[42],[43] y 23 estudios efectos adversos
[11],[12],[13],[14],[15],[17],[18],[19],[20],[21],[22],[27],[28],[30],[31],[32],[36],[37],[39],[40],
[41]1,[42],[43]. El resumen de los resultados es el siguiente:

e Probablemente no existen diferencias en mortalidad entre los nuevos antibidticos y los
antibidticos betalactdmicos en pacientes adultos hospitalizados con neumonia no severa. La
certeza de la evidencia es moderada.

e Los nuevos antibidticos no son mejores que los antibidticos betalactamicos en pacientes
adultos hospitalizados con neumonia no severa en cuanto a riesgo de fracaso clinico. La
certeza de la evidencia es alta.

e Los nuevos antibidticos y los antibidticos betalactaémicos no difieren en cuanto a efectos
adversos en pacientes adultos hospitalizados con neumonia no severa. La certeza de la
evidencia es alta.

e Probablemente no existen diferencias en el riesgo de fracaso microbiolégico entre los nuevos
antibioticos y los antibidticos betalactamicos en pacientes adultos hospitalizados con
neumonia no severa. La certeza de la evidencia es moderada.
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Betalactamicos en pacientes hospitalizados, no criticos, con neumonia adquirida en la
comunidad

Adultos inmunocompetentes hospitalizados por neumonia adquirida en la
comunidad en unidades de cuidados no criticos

Intervencion  Antibidticos betalactdamicos

Comparacion Otros antibidticos (macrdlidos o quinolonas)

Pacientes

Efecto absoluto™ it
e = Efecto relativo Eea T
Desenlaces CON otro antibiético CON betalactamico (IC 95%) evidencia
‘ 2 GRADE
Diferencia: pacientes por 1000 ( )
28 por 1000 25 por 1000 S =
Mortalidad Diferencia: 3 pacientes menos por 1000 0 6:’; a1.20 e
< (o, 120) Moderada
(Margen de error: 10 menos a 6 mas)
223por1000 | 228 por 1000
= N : : _ - RR 1,02 cees?
racaso cinico Diferencia: 5 pacientes mas por 1000 (0,95a 1,1) Alta
(Margen de error: 11 menos a 22 mas)
256 por 1000 | 251 por 1000
Efectos - - - RR 0,98 cees?
adversos Diferencia: 5 pacientes menos por 1000 (0,88 a 1,10) Alta
(Margen de error: 31 menos a 26 mas)
119por 1000 | 147 por 1000
Fracaso - = - = RR 1,24 BRSO 23
microbiolégico Diferencia: 28 pacientes mas por IQOO (0,99 a 1,56) Moderada
(Margen de error: 1 menocs a 66 mas)

Margen de error = Intervalo de confianza del 95%.
RR: Riesgo relativo.
GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group (ver dltima pagina).

*Los riesgos CON otro antibiotico estan basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El riesgo
CON)betalactémico (y su margen de error) esta calculado a partir del efecto relativo (y su margen de
error).

1. Intervalo de confianza amplio.

2. Algunos estudios incluyen un pequefic porcentaje de pacientes ambulatorios o en que |a neumonia no es
adquirida en la comunidad, o en que la eticlogia es otra, como asma o enfermedad pulmonar obstructiva
cronica descompensada. Sin embargo, no se disminuyd la certeza de |z evidencia por este factor, dado que
no parece incidir de manera importante en los resultados.

3. Se trata de un desenlace altamente influenciable por la ausencia de ciego, tanto de los participantes como
de los adjudicadores de eventos, lo cual ocurrié en algunos estudios.

Acerca de la certeza de la evidencia (GRADE)*

Alta: La investigacion entrega una muy buenaindicacion del efecto probable. La probabilidad de que el
efecto sea sustancialmente distintoT es baja.

COC o)

Moderada: La investigacion entrega una buena indicacion del efecto probable. La probabilidad de que el
efecto sea sustancalmente distintoT es moderada.

@200
Baja: La investigacadn entrega alguna indicacidn del efecto probable. Sin embargo, Ia probabilidad de que el
efecto sea sustancialmente distintoT es alta.

@000
Muy baja: La investigacion no entrega una indicacidn confiable del efecto probable. La probabilidad de que
el efecto sea sustancialmente distinto™ es muy alta.

* Esto es también denominado 'calidad de la evidencia’ o 'confianza enlos estimadores del efecto”.
T Sustancialmente distinto = una diferencia suficdentemente 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

Esta evidencia es aplicable en el manejo de pacientes adultos inmunocompetentes que se
presentan con neumonia adquirida en la comunidad y que requieren hospitalizaciéon en una unidad
basica. No se aplica a la neumonia asociada a la atencion de salud, a neumonias graves, a
pacientes pediatricos ni inmunosuprimidos.

Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

Se consideraron los desenlaces clinicos relevantes como mortalidad, fracaso de tratamiento y
efectos adversos. Ademas se considerd el fracaso microbioldgico por su implicancia en la vigilancia
epidemioldgica y en el analisis farmacoldgico de la eficacia de las distintas familias de antibidtico.

No encontramos datos suficientes para evaluar la estadia hospitalaria como desenlace.

Balance riesgo/beneficio y certeza de la evidencia

La evidencia presentada muestra que en los distintos desenlaces criticos para la toma de decisidon
no habria una diferencia relevante entre el uso de antibidticos betalactamicos y los otros
antibioticos evaluados (quinolonas y macrdlidos).

Tampoco habria diferencias en la incidencia de efectos adversos con el uso de antibidticos
betalactdmicos en comparacién con los otros antibidticos evaluados.

Qué piensan los pacientes y sus tratantes

Dada la evidencia aqui presentada, en la decision de la eleccidn del antibidtico a emplear en el
tratamiento empirico de la neumonia adquirida en la comunidad se debe tomar en consideracion
otros factores como el perfil epidemioldgico de los patdgenos respiratorios del area geografica,
posible seleccion de cepas resistentes a los antibidticos de amplio espectro, farmacocinética y
farmacodinamia, costos de los medicamentos, facilidad en la administracion, disponibilidad de los
farmacos y adherencia a la terapia.

Consideraciones de recursos

En general el uso de antibidticos betalactdmicos es una opcion de bajo costo comparado con otros
antibidticos mas nuevos. Ante la evidencia mostrada en este resumen, en la que en los resultados
clinicos mas importantes no habria diferencias entre las distintas alternativas terapéuticas, es
razonable favorecer el uso de antibidticos betalactéaémicos.

La familia de los betalactadmicos es amplia e incluye también farmacos de alto costo. Esta revision
no compara la efectividad de cada familia de antibidticos betalactamicos por separado, por lo que
cualquier recomendacién sobre costo-beneficio se ve limitada.

Ademas del costo de cada droga, un analisis de costo-beneficio deberia tomar en consideracion el
desarrollo de resistencia antibacteriana y la asociacidén con efectos adversos como la diarrea por
Clostridium difficile.[44]

Diferencias entre este resumen y otras fuentes

Los resultados presentados en este analisis son similares a las conclusiones de las principales
revisiones sistematicas identificadas en este resumen.

Las guias clinicas para el manejo de la neumonia adquirida en la comunidad difieren en el
tratamiento empirico de acuerdo a la microbiologia local y la prevalencia de Streptococcus
pneumoniae resistente a betalactamicos. La guia del CONSENSUR II [45] para América Latina
propone el uso de antibidticos betalactdmicos como primera linea para los pacientes adultos
inmunocompetentes hospitalizados en sala de cuidados generales, mientras que la guia IDSA-
ATS [46] recomienda el uso de una quinolona respiratoria o de un farmaco betalactamico asociado
a un macrdlido. Nuestros hallazgos no logran establecer diferencias significativas entre ambas
estrategias.

éPuede que cambie esta informacion en el futuro?

La probabilidad que futura evidencia cambie las conclusiones presentadas en este resumen es
baja, debido a la certeza de la evidencia.

No identificamos estudios no publicados o en curso para responder a esta pregunta en el WHO
International Clinical Trials Registry Platform. Por otra parte, consideramos poco probable que
aparezcan estudios que tengan como objetivo probar la efectividad de los farmacos betalactamicos
debido a la cantidad y certeza de la evidencia para esta pregunta.
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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 revision sistemdtica, Epistemonikos construye una matriz basada en
las conexiones existentes en la base de datos (la revisién desde la cudl se construyd la matriz aparece

resaltada).

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 informacién 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: Antibiéticos betalactdmicos versus antibiéticos
no betalactamicos para la neumonia adquirida en la comunidad no severa en adultos que requieren

hospitalizacién

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
actualizacién periédica de estos resimenes, los usuarios
estan invitados a comentar en Medwave o contactar a los
autores mediante correo electrénico si creen que hay
evidencia que motive una actualizacién mas rapida.

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

www.medwave.cl

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

Los resiumenes de evidencia siguen un riguroso proceso de
revision por pares interno.
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