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RESUMEN

Antecedentes

Los antibidticos inhalados se usan cominmente para tratar la infeccion persistente de la via respiratoria con Pseudomonas aeruginosa, lo
cual contribuye al dafio pulmonar en los pacientes con fibrosis quistica. Las guias actuales recomiendan la tobramicina inhalada para los
pacientes con fibrosis quistica e infeccidn persistente por Pseudomonas aeruginosa a partir de los seis afios de edad. El objetivo es reducir
la carga bacteriana en los pulmones para reducir la inflamacién y el deterioro de la funcién pulmonar. Esta es una actualizacién de una
revision publicada anteriormente.

Objetivos

Evaluar los efectos a largo plazo del tratamiento con antibiéticos inhalados en pacientes con fibrosis quistica en cuanto a los resultados
clinicos (funcidn pulmonar, frecuencia de las exacerbaciones y nutricion), la calidad de viday los eventos adversos (incluidas las reacciones
de hipersensibilidad a los farmacos y la supervivencia).

Métodos de busqueda

Se realizaron busquedas en el registro de ensayos del Grupo Cochrane de Fibrosis Quistica y Enfermedades Genéticas (Cochrane Cystic
Fibrosis and Genetic Disorders Group), compilado a partir de busquedas en bases de datos electronicas y blisquedas manuales en revistas
y libros de resiimenes de congresos. También se hicieron busquedas en registros de ensayos en curso.

Fecha de la dltima busqueda: 13 febrero 2018.

Criterios de seleccion

Se seleccionaron los ensayos cuando el tratamiento antipseudomona con antibi6ticos inhalados se utilizd durante al menos tres meses
en pacientes con fibrosis quistica, la asignacién al tratamiento fue aleatoria o cuasialeatoria y cuando hubo un grupo control (placebo,
ningun placebo u otro antibidtico inhalado).

Obtencion y andlisis de los datos

Dos autores de la revision, de forma independiente, seleccionaron los ensayos, evaluaron el riesgo de sesgo, extrajeron los datos de estos
ensayosy evaluaron la calidad de la evidencia utilizando el sistema GRADE.
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Resultados principales

Las busquedas identificaron 333 citas referidas a 98 ensayos; 18 ensayos (3042 participantes de entre cinco y 56 afios) cumplieron los
criterios de inclusion. Se dispuso de datos limitados para los metanalisis dada la variabilidad en el disefio de ensayo y la presentacién de
los resultados. Un total de 11 ensayos (1130 participantes) compararon un antibiético inhalado con placebo o tratamiento habitual durante
entre tres y 33 meses. Cinco ensayos (1255 participantes) compararon diferentes antibiticos, dos ensayos (585 participantes) compararon
diferentes regimenes de tobramicinay un ensayo (90 participantes) compard tobramicina intermitente con tobramicina continua alternada
con aztreonam. Uno de los ensayos (18 participantes) realiz6 comparaciones con placebo y con un antibiético diferente por lo cual se
incluy6 en ambos grupos. El antibidtico mas cominmente estudiado era la tobramicina que se estudi6 en 12 ensayos.

Se encontré evidencia limitada de que los antibidticos inhalados mejoraron la funcién pulmonar (cuatro de los 11 ensayos controlados
con placebo, n=814). En comparacién con placebo, los antibiéticos inhalados también redujeron la frecuencia de las exacerbaciones (tres
ensayos, n =946), cociente de riesgos 0,66 (intervalo de confianza [IC] del 95%: 0,47 a 0,93). Hubo datos insuficientes para poderinformarun
efecto sobre los resultados nutricionales o la supervivencia y hubo datos insuficientes para evaluar el efecto sobre la calidad de vida. No se
observé ningln efecto significativo sobre la resistencia a los antibiéticos en los dos ensayos que se incluyeron en los metanalisis. El tinnitus
y la alteracion de la voz fueron los Unicos eventos adversos significativamente mas frecuentes en el grupo de antibidticos inhalados. Se
considerd que la calidad general de la evidencia fue baja para la mayoria de los resultados debido al riesgo de sesgo en los ensayos y la
imprecision por las tasas reducidas de eventos.

De los ocho ensayos que compararon diferentes antibidticos inhalados o diferentes regimenes de antibidticos, hubo sélo un ensayo en
cada comparacién. Sélo se encontré una mejoria significativa en el porcentaje previsto del volumen espiratorio forzado en un segundo
(VEF;) con aztreonam lisina para la inhalacién en comparacién con tobramicina (n = 273), diferencia de medias -3,40% (IC del 95%: -6,63 a
-0,17). Sin embargo, el método de definicién de la variable de evaluacién fue diferente a los ensayos restantesy los participantes estuvieron
expuestos a la tobramicina durante un periodo largo lo cual dio lugar a que la interpretacidn de los resultados fuese problematica. No
se encontrd ninguna diferencia significativa en las comparaciones restantes con respecto a la funcién pulmonar. Las exacerbaciones
pulmonares se midieron de diferentes maneras, aunque un ensayo (n=273) encontré que el nimero de pacientes tratados con antibidticos
fueinferior en los que recibieron aztreonam en comparacion con tobramicina, cociente de riesgos 0,66 (IC del 95%: 0,51 a 0,86). Se encontrd
que la calidad de la evidencia para estas comparaciones estuvo directamente relacionada con el riesgo de sesgo en los ensayos individuales
y varié de baja a alta.

Conclusiones de los autores

Eltratamiento antipseudomona con antibidticos inhalados probablemente mejora la funcién pulmonary reduce la tasa de exacerbaciones,
aunque los célculos agrupados del nivel de beneficio fueron muy limitados. La mejor evidencia es para la tobramicina inhalada. Se necesita
mas evidencia de ensayos que midan resultados similares de la misma manera para determinar una mejor medida del beneficio. Se
necesitan ensayos a mas largo plazo para considerar el efecto de los antibidticos inhalados sobre la calidad de vida, la supervivencia y
los resultados nutricionales.

RESUMEN EN TERMINOS SENCILLOS

Inhalacion de antibidticos para el tratamiento de la infeccion pulmonar en pacientes con fibrosis quistica
Pregunta de la revisién

Se examino la evidencia sobre el beneficio de los antibidticos inhalados contra la infeccién por Pseudomonas aeruginosa persistente en
pacientes con fibrosis quistica.

Antecedentes

La fibrosis quistica es una enfermedad hereditaria que causa la produccién anormal de moco en varios sitios del organismo. La principal
parte afectada del cuerpo son los pulmones, que son susceptibles a la infeccién por determinadas bacterias. La infeccion causa inflamacion
que da lugar a dafio progresivo a los pulmones. A medida que los pacientes con fibrosis quistica envejecen, tienen una mayor probabilidad
de contraer infeccion por Pseudomonas aeruginosa en una base a largo plazo. La anterior es la causa mas comdn de infeccién pulmonar
crénica en los pacientes con FQ.

Se deseaba determinar si los antibiéticos dirigidos a la Pseudomonas aeruginosa reducirian los efectos de la infeccién cuando son
inhalados en los pulmones. Se deseaba saber si dicho tratamiento mejoraria la funcién pulmonar, la calidad de vida y la supervivencia.
También se realizaron bisquedas de cualquier efecto perjudicial.

Fecha de la busqueda
La evidencia esta actualizada hasta: 13 de febrero de 2018.

Caracteristicas de los ensayos
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La revisién incluy6 18 ensayos con 3042 pacientes con fibrosis quistica de entre cinco y 56 afios de edad. Los ensayos duraron de tres
meses a 33 meses. Once de estos ensayos compararon los antibiéticos inhalados con placebo (una sustancia inhalada sin medicacién) y
los pacientes fueron seleccionados al azar para recibir un tratamiento o el otro. Ocho de los ensayos compararon un antibidtico inhalado
con un antibiético inhalado diferente o un régimen diferente del mismo antibiético inhalado. Uno de los ensayos comparé un antibiético
con placebo asi como con un antibiético diferente, por lo cual pertenecié a ambos grupos.

Resultados clave

Los resultados de cuatro ensayos indicaron que en comparacién con placebo, los antibiéticos inhalados mejoraron la funcién pulmonar
y redujeron el nimero de oportunidades que los pacientes con fibrosis quistica presentaron un empeoramiento de los sintomas
(exacerbacion). No se encontrd evidencia suficiente para poder formular observaciones sobre cdmo estos antibidticos afectan la calidad
devida, la tallay el peso o la supervivencia.

Cuando los ensayos compararon diferentes antibidticos inhalados, hubo sélo un ensayo en cada una de las ocho comparaciones. En un
ensayo se encontrd que el aztreonam mejoré la funcién pulmonar mas que la tobramicina, aunque no se encontré ninguna diferencia
importante en los otros ensayos con respecto a la funcién pulmonar.

Los efectos secundarios importantes relacionados con el tratamiento no fueron muy comunes en los ensayos, aunque fueron menos
comunes con tobramicina que con otros antibidticos.

Calidad de la evidencia

Los ensayos incluidos en esta revisién fueron muy diferentes en la manera en que midieron el funcionamiento de los pulmones después
del tratamiento y con qué frecuencia los pacientes experimentaron un empeoramiento stbito de los sintomas. Lo anterior dificulté la
combinacién de los resultados de diferentes ensayos para fortalecer la evidencia. Se cree que la calidad general de la evidencia fue baja
para la mayoria de los resultados, principalmente debido a los riesgos de sesgo de los ensayos y las tasas reducidas de eventos que dieron
lugar a que los resultados no fueran precisos.

Antibidticos antipseudomona inhalados para el tratamiento a largo plazo de la fibrosis quistica (Revisién) 3
Copyright © 2018 The Cochrane Collaboration. Publicada por John Wiley & Sons, Ltd.



