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Resumen

La fibrosis pulmonar idiopatica es una enfermedad respiratoria cronica y progresiva, que en etapas
finales conlleva una alta mortalidad. Se han planteado multiples opciones terapéuticas, entre ellas la N-
acetilcisteina, pero su rol no esta claramente establecido. Utilizando la base de datos Epistemonikos, la
cual es mantenida mediante busquedas en 30 bases de datos, identificamos ocho revisiones sistematicas
que en conjunto incluyen 16 estudios aleatorizados. Realizamos un metanalisis y tablas de resumen de
los resultados utilizando el método GRADE. Concluimos que N-acetilcisteina probablemente aumenta el
riesgo de hospitalizaciéon y exacerbaciones. Si bien no estd claro si esto conlleva un aumento de
mortalidad porque la certeza de la evidencia es muy baja, en general existe consenso en que no debiera
utilizarse, a no ser que sea en el contexto de un nuevo estudio clinico.

Problema

En el ultimo tiempo ha surgido gran cantidad de evidencia
en torno a la efectividad de distintas terapias para la fibrosis
pulmonar idiopatica, sobre todo considerando que ninguna
intervencién mas que el trasplante pulmonar aumenta
claramente la sobrevida [1].

La N-acetilcisteina, por su caracter reductor, ejerce una
actividad citoprotectora en el aparato respiratorio humano,
actuando frente a la accién perjudicial del estrés oxidativo
generado por radicales libres de diversa etiologia. En base
a su estructura derivada de la cisteina, la N-acetilcisteina
tiene un rol precursor en la sintesis de la molécula
antioxidante glutation y normaliza sus niveles cuando se
ven reducidos por una accion oxidante continua sobre el
aparato respiratorio. Es asi como en los pacientes con
fibrosis pulmonar idiopatica la accién de este farmaco
podria estar mediada por el mecanismo de accion
previamente descrito [2].

Ademads, N-acetilcisteina estd disponible ampliamente, y
segun la guia ATS/ERS 2011, usada sola o en combinacién
(con prednisolona y azatriopina) podria ser una eleccidon
razonable en una minoria de pacientes con esta
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enfermedad [1]. Sin embargo, una actualizaciéon de la
misma guia el ano 2015 propone prohibir su uso debido a
un aumento del riesgo de hospitalizacién y muerte [3].

Métodos

Utilizamos la base de datos Epistemonikos, la cual es
mantenida mediante blusquedas 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 tablas
de otras consideraciones para la toma de decision.
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Mensajes clave

e N-acetilcisteina podria aumentar el riesgo de hospitalizaciones y exacerbaciones.

e Si bien un importante estudio fue detenido precozmente por un aumento de muertes con N-
acetilcisteina, la evidencia acumulada es de muy baja certeza, por lo que se puede afirmar
que no esta claro si aumenta o no la mortalidad.

e En general existe consenso en que no debiera utilizarse N-acetilcisteina, a no ser que sea en
el contexto de un nuevo estudio clinico.

Acerca del conjunto de evidencia para esta pregunta

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

Encontramos ocho revisiones sistematicas publicadas en nueve
referencias [4],[5]1,[61,[7]1,[81,[91,[101,[11],[12] que incluyen 16
estudios controlados aleatorizados publicados en 18 referencias
[13],[14],[15],[16],[17],[18],[19],[20], [21],[22],[23],[24],[25],
[26],[27],[28],[29],[30].

Qué tipo de pacientes
incluyeron los estudios

Todos los estudios incluyeron pacientes mayores de 18 afos.

En trece estudios el diagndstico se realizé solo en base a las normas
ATS/ERS/IRS/ALAT [13],[15],[20],[211],[22], [23],[24],[25],[26],
[27],[28],[29],[30], en un estudio se incluyeron ademas pacientes
con diagndstico por imagenes o biopsia [16], en otro estudio se
requirio ademas marcadores de injuria pulmonar [14] y en otro
estudio el diagndstico se realizo solo en base a imagenes y

biopsia [18].

En tres estudios se incluyeron pacientes segln test de funcion
pulmonar o gases en sangre arterial [14],[16],[18], y un estudio
especificd un score de disnea como criterio de inclusién [18].

Qué tipo de intervenciones
incluyeron los estudios

Dos estudios utilizaron N-acetilcisteina como monoterapia

oral [15],[17], un estudio la utilizé como monoterapia

inhalatoria [14], diez estudios la utilizaron en combinaciéon con
prednisona 0,4 a 0,5
mg/kg/dia[13],[20],[21],[23],[24],[25],[26],[27],[30], un estudio
la utilizé asociada con interferén [22], un estudio refiere asociar N-
acetilcisteina a antiinflamatorios pero no especifica cuales [29], un
estudio la utilizé asociada con prednisolona y azatriopina [18], y un
estudio utilizd N-acetilcisteina asociada con prednisolona y
azatriopina, el cual fue interrumpido precozmente por alta tasa de
mortalidad[ 16].

Todos los estudios compararon contra placebo o tratamiento
estandar (placebo, prednisolona y azatriopina), excepto un estudio
gue compard con bromhexina [15].

Qué tipo de desenlaces
midieron

Las distintas revisiones sistematicas identificadas agruparon los

desenlaces de la siguiente forma:

e Mortalidad: definida como mortalidad a 1 afio.

e Muertes de causa respiratoria.

e Eventos adversos: leves a moderados y severos (incluyendo
muerte).

e Exacerbaciones agudas.

e Hospitalizaciones: por cualquier causa.

e Cambio en capacidad vital forzada: definido como cambio en la
capacidad vital forzada en litros o porcentaje del valor predicho
para la edad.

e Pacientes con cambio en capacidad vital forzada > o0 = a 10%

posterior a intervenciones.

Cambio en DLco (porcentaje del predicho para la edad).

Calidad de vida: escalas SF-36, E5-QD, SGRQ.

Score de disnea al final de los tratamientos.

Caminata de 6 minutos al final de los tratamientos.

TLCO: cambio en porcentaje predicho para la edad.

PaCO2 al final de los tratamientos.
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Resumen de los resultados

La informacion sobre los efectos de N-acetilcisteina esta basada en cuatro estudios

aleatorizados [14],[15],[16],[18] que incluyen 694 pacientes. El resto de los estudios no presentaba
datos sobre los desenlaces de interés, o no fue posible utilizarlos en un metanalisis. Cuatro

estudios [14],[15],[16],[18] midieron el desenlace mortalidad, y sélo un estudio [16] midi6 el
desenlace hospitalizaciones y exacerbaciones agudas. El resumen de los resultados es el siguiente:

e No esta claro si el uso de N-acetilcisteina aumenta o disminuye la mortalidad porque la
certeza de la evidencia es muy baja.

e N-acetilcisteina podria aumentar el riesgo de hospitalizaciones, sin embargo, la certeza de la
evidencia es baja..

e N-acetilcisteina podria aumentar el riesgo de exacerbaciones agudas, sin embargo, la certeza
de la evidencia es baja.

N-acetilcisteina para la fibrosis pulmonar

Pacientes Adultos con fibrosis pulmonar idiopatica
Intervencion N-acetilcisteina
Comparacion Placebo
Efecto absoluto®
D I SIN CON Efecto relativo C\e;r;eiaide la
SEBANEOS N-acetilcisteina | N-acetilcisteina = (IC 95%) ‘(EGR:D;:E)B
Diferencia: pacientes por 1000
45 por 1000 55 por 1000
o RR 1,11 1234
Mortalidad Diferencia: 6 pacientes mas por 1000 (0,54' a 2,26) @SO?) .
(Margen de error: 22 menocs a 61 mas) LY. s
90 por 1000 | 299 por 1000 _
v > = 24
Hospitalizaciones | piferencia: 209 pacientes mas por 1000 (1,52' a 7,30) @Q;SO
(Margen de error: de 47 a 565 mas) Ja
Exacerbaciones 8 por 1000 | 23 por 1000 " i
agudas Diferencia: 15 pacientes mas por 1000 (0'31' a 29,22) sl
(Margen de error: 5 menos a 215 mas) aja

margen de error).

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

1 Se disminuy6 la certeza de la evidencia por riesgo de sesgo.
2 Se disminuy6 la certeza de la evidencia porque el estudio que entrega informacion sobre este desenlace
fue interrumpido precozmente,
3 Se disminuy?d la certeza de la evidencia en dos niveles por imprecisién, ya que el intervalo de confianza
incluye la posibilidad tanto de un beneficio como de un riesgo clinicamente importante.
4 Se disminuyo la certeza de la evidencia por evidencia indirecta, debido a |z heterogeneidad en las
intervenciones, cointervenciones y comparadores,

*Los riesgos SIN N-acetilcisteina estan basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El
riesgo CON N-acetilcisteina (y su margen de error) esta calculado a partir del efecto relativo (y su
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Acerca de la certeza de la evidencia (GRADE)*

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

@20

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

®B00
Baja: La investigacdn 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 indicacidon confiable del efecto probable. La probabilidad de que
el efecto sea sustancialmente distinto™ es muy alta.

* Esto es también denominado ‘calidad de |a 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

e La evidencia presentada en este resumen se aplica a pacientes mayores de 18 afios con
diagnéstico de fibrosis pulmonar idiopatica. Esta evidencia no se puede extrapolar a otros
tipos de enfermedad pulmonar insterticial difusa

Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

e Los desenlaces que fueron incluidos son los que fueron considerados como criticos para la
toma de decision por los autores de este resumen, y coinciden con los mas frecuentemente
reportados por las revisiones y guias analizadas.

° Los desenlaces funcionales, como deterioro de capacidad vital funcional y mejoria en la
prueba de caminata en seis minutos demostraron resultados positivos, con moderada certeza
de evidencia. Sin embargo, dada la informacidn existente sobre los desenlaces criticos para la
toma de decision, estos no fueron incluidos en la tabla de resumen de resultados

Balance riesgo/beneficio y certeza de la evidencia

e El presente estudio revela que el uso de N-acetilcisteina tiene un efecto poco claro en la
mortalidad y, ademas, podria aumentar el riesgo de hospitalizaciones y de exacerbaciones,
elementos determinantes en el prondstico de la enfermedad. Por otro lado, la mejoria en los
outcomes funcionales (no reportados en este resumen) no debiera constituir un factor
relevante en la toma de decisiones clinicas.

e Sibien la certeza de la evidencia es muy limitada, lo mas probable es que el balance
beneficio/riesgo no sea favorable a esta intervencion.

Qué piensan los pacientes y sus tratantes

e Considerando que se trata de una intervencion que podria producir dafio, la mayoria de los
pacientes y tratantes probablemente se inclinaran en contra de la intervencion.

e El hecho que las recomendaciones de una de las principales guias sea en contra del uso de N-
Acetilcisteina probablemente reforzara la decision de no utilizar esta intervencion.

Consideraciones de recursos

e N-acetilcisteina tiene un relativo bajo costo y sus efectos adversos son escasos, por lo que el

costo directo de la intervencién no debiera tener relevancia en la toma de decision.
Diferencias entre este resumen y otras fuentes

e Nuestro resumen coincide con la mayor parte de las revisiones, que no encuentran beneficio,
o plantean que los datos son insuficientes, en relacién al rol de N-acetilcisteina en la fibrosis
pulmonar.

e Nuestro resumen coincide con la principal guia, la cual en su actualizacién del afio
2015 [3] sobre la norma ATS para el tratamiento de la fibrosis pulmonar del afio 2011,
recomienda no utilizar N-acetilcisteina asociada a prednisona y azatriopina. La
recomendacion de la guia se basa en los datos aportados por la rama suspendida del ensayo
clinico IPF Network [16]. Es cuestionable que este estudio se haya interrumpido de manera
tan precoz (155 pacientes; 8 vs 1 muertes), ya que la evidencia que entrega (combinada con
otros estudios) es de muy baja certeza.

e Nuestro resumen coincide con la guia y con lo que plantean otros expertos, en que no
debiera utilizarse esta intervencidon, a menos que sea en el contexto de un nuevo
estudio [31].

e La guia NICE de 2013 [32] menciona la falta de certeza en los beneficios del tratamiento con
N-acetilcisteina pero no lo rechaza como posible tratamiento.

éPuede que cambie esta informacioén en el futuro?

e La probabilidad de que esta informacién cambie en el futuro es alta debido a la pobre certeza
de la evidencia
e No existen estudios en curso 0 nuevos respecto a esta materia.
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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 sistematica, Epistemonikos construye una matriz basada en las conexiones existentes
en la base de datos (la revision desde la cual se construyd la matriz aparece resaltada).
El autor de la matriz puede seleccionar la informacién pertinente para una pregunta especffica de salud (tipicamente en
formato PICO) de manera de desplegar el conjunto de informacién para esa pregunta.
Las filas representan las revisiones sisteméticas 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: N-acetilcisteina para la fibrosis pulmonar

idiopatica

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 mostrard 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 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.
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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).

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

Declaracion de conflictos de intereses

Los autores declaran no tener conflictos de intereses con la
materia de este articulo.
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