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RESUMEN

Antecedentes

La bronquiectasia es una enfermedad respiratoria crénica caracterizada por una dilatacion y distorsiéon anormal e irreversible de las vias
respiratorias mas pequefias. La colonizacién bacteriana de las vias respiratorias dafiadas provoca tos crénica y produccion de esputo, a
menudo con disnea y dafio estructural adicional a las vias respiratorias. La antibioticoterapia con macrélidos a largo plazo puede eliminar
la infeccion bacterianay reducir la inflamacidn, lo que da lugar a menos exacerbaciones, menos sintomas, mejoria en la funcion pulmonar
y mejor calidad de vida. Se requiere evidencia adicional sobre la eficacia de los macrélidos con respecto a la erradicacidn bacteriana
especifica y el grado de resistencia a los antibidticos.

Objetivos

Determinar la repercusién de los antibidticos macrélidos en el tratamiento de pacientes adultos y nifios con bronquiectasia.

Métodos de blisqueda

Se identificaron ensayos del registro de ensayos del Grupo Cochrane de Vias Respiratorias (Cochrane Airways Trials Register), que contiene
estudios identificados mediante mdltiples blisquedas electrénicas y blisquedas manuales de otras fuentes. También se buscé en los
registros de ensayos y en listas de referencias de estudios primarios. Se realizaron todas las busquedas el 18 de enero de 2018.

Criterios de seleccion

Se incluyeron los ensayos controlados aleatorios (ECA) de al menos cuatro semanas de duracidén que compararon antibiéticos macrélidos
con placebo o ninguna intervencion para el tratamiento a largo plazo de la bronquiectasia estable en pacientes adultos o nifios con un
diagndstico de bronquiectasia por broncografia, radiografia simple de térax o tomografia computarizada de alta resolucién. Se excluyeron
los estudios en los que los participantes habian recibido antibidticos continuos o a dosis alta inmediatamente antes de la incorporacién al
estudio o antes de un diagnostico de fibrosis quistica, sarcoidosis o aspergilosis broncopulmonar alérgica. Los resultados primarios fueron
exacerbacién, hospitalizacidn y eventos adversos graves.

Obtencion y andlisis de los datos

Dos autores de la revision, de forma independiente, examinaron los titulos y los resimenes de 103 registros. Se revisé de forma
independiente el texto completo de 40 informes de estudios y se incluyeron 15 ensayos a partir de 30 informes. Dos autores de la revision,
de forma independiente, extrajeron los datos de resultados y evaluaron el riesgo de sesgo de cada estudio. Los datos dicotomicos se
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analizaron como odds ratios (OR) y los datos continuos como diferencias de medias (DM) o diferencias de medias estandarizadas (DME).
Se utilizaron los procedimientos metodoldgicos estandar previstos por Cochrane.

Resultados principales

Se incluyeron 14 ECA de grupos paralelos y un ECA cruzado, con intervenciones que duraron de ocho semanas a 24 meses. De 11 estudios
con 690 pacientes adultos, seis administraron azitromicina, cuatro roxitromicina y uno eritromicina. Cuatro estudios con 190 nifios
administraron azitromicina, claritromicina, eritromicina o roxitromicina.

Se incluyeron nueve estudios con pacientes adultos en la comparacién entre macrédlidos y placebo y dos en la comparacién con ninguna
intervencion. Se incluy6 un estudio con nifios en la comparacion entre macrélidos y placebo y uno en la comparacién con ninguna
intervencion.

En los pacientes adultos, los macrélidos redujeron la frecuencia de las exacerbaciones en mayor medida que placebo (OR 0,34; intervalo
de confianza [IC] del 95%: 0,22 a 0,54; 341 participantes, tres estudios; 12 = 65%, evidencia de calidad moderada). Lo anterior equivale a
un nimero necesario a tratar para lograr un resultado beneficioso adicional de 4 (IC del 95%: 3 a 8). Los datos no muestran diferencias en
la frecuencia de las exacerbaciones entre la administracion de macrélidos (OR 0,31; IC del 95%: 0,08 a 1,15; 43 participantes; un estudio;
evidencia de calidad moderada) y ninguna intervencidn. Los macrdlidos también se asociaron con una calidad de vida significativamente
mejor en comparacion con placebo (DM -8,90; IC del 95%: -13,13 a -4,67; 68 participantes; un estudio; evidencia de calidad moderada).
No se encontré evidencia de una reduccion en las hospitalizaciones (OR 0,56; IC del 95%: 0,19 a 1,62; 151 participantes; dos estudios;|2 =
0%; evidencia de baja calidad), en el nimero de participantes con eventos adversos graves como neumonia, infecciones respiratorias y
no respiratorias, hemoptisis y gastroenteritis (OR 0,49; IC del 95%: 0,20 a 1,23; 326 participantes; tres estudios; 12 = 0%); evidencia de baja
calidad), ni en el nimero que presenté eventos adversos (OR 0,83; IC del 95%: 0,51 a 1,35; 435 participantes; cinco estudios; 12 = 28%) en
los pacientes adultos que recibieron macrélidos en comparacion con placebo.

En los nifios, la frecuencia de exacerbacidn se redujo mas con los macrélidos que con el placebo (RR 0,50; IC del 95%: 0,35 a 0,71; 89 nifios; un
estudio; evidencia de baja calidad). Sin embargo, no hubo diferencias significativas en este grupo de edad con respecto a: hospitalizaciones
(OR 0,28; IC del 95%: 0,07 a 1,11; 89 nifios; un estudio; evidencia de baja calidad), eventos adversos graves, definidos dentro del estudio
como exacerbaciones de la bronquiectasia o investigaciones relacionadas con la bronquiectasia (OR 0.43, IC del 95%: 0,17 a 1,05; 89 nifios;
un estudio; evidencia de baja calidad), o eventos adversos (OR 0,78, IC del 95%: 0,33 a 1,83; 89 nifios; un estudio), en aquellos que reciben
macrélidos en comparacion con el placebo. El mismo estudio informé un aumento de las bacterias resistentes a los macrélidos (OR 7,13; IC
del 95%: 2,13 a 23,79; 89 nifos; un estudio), un aumento de la resistencia a Streptococcus pneumoniae (OR 13,20; IC del 95%: 1,61 a 108,19;
89 nifios; un estudio) y un aumento de la resistencia a Staphylococcus aureus (OR 4,16; IC del 95%: 1,06 a 16,32; 89 nifios; un estudio) con
macrélidos en comparacidn con placebo. No se informé la calidad de vida en los estudios con nifios.

Conclusiones de los autores

El tratamiento a largo plazo con macrélidos puede reducir la frecuencia de las exacerbaciones y mejorar la calidad de vida, aunque la
evidencia para apoyar esta conclusion proviene principalmente de estudios de azitromicina, en lugar de otros macrélidos, y principalmente
entre pacientes adultos en lugar de nifios. Sin embargo, los macrélidos se deben utilizar con cuidado, ya que datos limitados indican un
aumento asociado con la resistencia microbiana. Los macrélidos se asocian con un aumento en el riesgo de muerte cardiovasculary de
otros eventos adversos graves en otras poblaciones, y los datos disponibles no pueden excluir un riesgo similar entre los pacientes con
bronquiectasia.

RESUMEN EN TERMINOS SENCILLOS

Antibiéticos macrdlidos para la bronquiectasia
Antecedentes

La bronquiectasia es una enfermedad respiratoria crénica. Las vias respiratorias en los pulmones estan dafiadas, y los pacientes son
propensos a las infecciones. Los sintomas son tos crénica y produccién de esputo (material expectorado [flema] de las vias respiratorias
bajas). Ademas, la bronquiectasia se asocia con una tasa de mortalidad mas de dos veces mayor a la de la poblacién general.

La antibioticoterapia a largo plazo con macrélidos (como azitromicina, roxitromicina, eritromicina y claritromicina) puede reducir el ciclo
de reinfeccidn, reducir los sintomas y mejorar la calidad de vida. Se deseaba realizar esta revision para analizar la evidencia sobre la
administracion de los macrédlidos en pacientes con bronquiectasia. Esta revision esta destinada a ayudar a personas como elaboradores
de guias, médicos y pacientes a tomar decisiones acerca de utilizar o recomendar los macrélidos.

Caracteristicas de los estudios

Se encontraron 15 estudios que compararon macrélidos con placebo (una sustancia o tratamiento sin efectos beneficiosos) o ninguna
intervencion. Once estudios incluyeron 690 adultos (de 18 afios 0 mas) y cuatro estudios incluyeron 190 nifios. Entre los estudios con
pacientes adultos, seis administraron azitromicina, cuatro roxitromicina y uno eritromicina. Los cuatro estudios con nifios administraron
azitromicina, claritromicina, eritromicina o roxitromicina. Esta revision esta actualizada hasta enero 2018.

Antibidticos macrélidos para la bronquiectasia (Revision) 2
Copyright © 2018 The Cochrane Collaboration. Publicada por John Wiley & Sons, Ltd.



=\ Biblioteca Evidenciafiable.
fencia fiable.
1 J Cochrane oo

Resultados principales

Base de Datos Cochrane de Revisiones Sistematicas

Los estudios sobre azitromicina informaron mejoria en la calidad de vida en los pacientes adultos. No hay evidencia suficiente de otros
macroélidos para emitir un juicio consistente sobre su uso, e igualmente no hay evidencia suficiente de los estudios con nifios para
establecer conclusiones claras.

Aunque se encontraron solo unos pocos ensayos, muestran un posible aumento de la resistencia a los antibidticos. La resistencia a los
antibidticos se observa cuando un antibidtico se vuelve menos efectivo para matar las bacterias que provocan infeccién toracica.

Se sabe que los macrdlidos se asocian con un riesgo mayor de muerte cardiovascular y de otros eventos adversos graves cuando se
administran para tratar otras afecciones. Los datos de esta revisidn indican que es posible que los pacientes con bronquiectasia tengan
riesgo de presentar estos efectos adversos cuando toman macrélidos.

Calidad de la evidencia

Engeneralelndimero limitado de estudios que evaluaron los macrélidosy la variacidn entre ellos indican que no es posible estar seguros del
efecto general de su uso en la bronquiectasia. Se necesitan estudios de alta calidad adicionales para examinar la funcion de los antibiéticos
macroélidos a largo plazo en el tratamiento de los pacientes adultos y nifios con bronquiectasia.
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