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INTRODUCCION

La forma como en la actualidad se practican la profi-
laxis y la terapéutica antifiingica empirica en pacientes
neutropénicos deriva de las estrategias establecidas en
las pasadas tres décadas para €l mangjo de las infeccio-
nes bacterianas en estos pacientes. Aunque €l papel de
la terapéutica antif ingica empirica en los pacientes con
fiebre persistente después del uso de tratamiento
antibacteriano empirico ha sido ampliamente acepta-
do, la profilaxis antifingica es controvertida y muchas
unidades no la consideran necesaria.

En afios recientes, los estudios han buscado los
factores de riesgo en un intento por dirigir de manera
mas efectiva los agentes antifingicos, circunstancia
que ha llevado a desarrollo de otras estrategias més
alla de la simple profilaxis y €l tratamiento empirico.
¢Qué tan solidas son éstas y como deben integrarse a
una estrategia antifungica global ?

OPCIONES PARA EL MANEJO DE INFECCIONES
FUNGICAS EN PACIENTES NEUTROPENICOS

Las principales opciones desarrolladas se muestran en el
cuadro 1. Algunas de dllas tienen un impacto en otras. Por
giemplo, se ha demostrado que los pacientes que reciben
profilaxis antifngica efectiva obtienen menos beneficio
del tratamiento empirico.! Ademas, un agente antifungico
usado como una opcién temprana pudiera ser inapropia
do para un tratamiento posterior.

ProrFiLAXIS

Siempre hemos pensado que la prevencion es mejor
gue la curacién y deben hacerse arduos esfuerzos para
prevenir la exposicion fungica. Por lo tanto, las fuentes
de las especies de Aspergillus, incluidos los alimentos
(particularmente la pimienta y otros condimentos?) y €l
ambiente de los pacientes (incluyendo las regaderas)

deben controlarse cuidadosamente. Se ha demostrado
gue €l uso de la filtracion de aire particulado de ata
eficiencia (HEPA) reduce la incidencia de arpergilosis
invasora en los pacientes a quienes se les ha realizado
trasplante de médula ésea alogénica,? y tal ventgja debe
formar parte de la estrategia global del manejo
antifungico. Sin embargo, la profilaxis antifingica con-
tinda siendo menos que éptima y ha sido sumamente
ineficaz para prevenir la aspergilosis invasora. Los
agentes antiflingicos no absorbibles no proporcionan
proteccion contra los hongos que producen infeccién
en sitios diferentes al intestino, principalmente la piel,
sitios de insercion de los catéteres intravenosos y €
tracto respiratorio, y muchos los consideran de poco
valor. Los azoles orales con accidn sistémica tienen €l
potencial tanto de reducir o eliminar las levaduras
gastrointestinales, como de actuar en estos sitios dis-
tantes del intestino y asi prevenir la diseminacion de
hongos sensibles por la sangre.

El ketoconazol, en dosis diarias de 200 a 600 mg,
reduce la colonizacién de levaduras y la incidencia de
candidosis local y sistémica en comparacion con place-
bo o con agentes no absorbibles.® Sin embargo, la
absorcion es menor en pacientes neutropénicos, parti-
cularmente en quienes reciben trasplante de médula
Osea;* de tal suerte que ha habido problemas conse-
cuentes de infecciones intercurrentes,® asi como del
incremento de las concentraciones de ciclosporina A
en los receptores de un trasplante de médula Osea.®

Cuadro 1. Estrategias antifingicas potenciales
para pacientes neutropénicos

Profilaxis
Profilaxis dirigida
Tratamiento anticipado
Tratamiento empirico
e Universal o basado en factores de riesgo
e Temprano o tardio
Tratamiento dirigido
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Se ha demostrado que el fluconazol, a dosis diarias
de 50 a 400 mg, reduce tanto la colonizacion y la can-
didiasis en mucosas, como €l nimero de infecciones
diseminadas por esta levadura, en varios estudios.”°
Desafortunadamente en algunos lugares® su uso se ha
relacionado con un incremento en la colonizacion y la
infeccion por Candida krusei, una levadura intrinseca-
mente resistente. El fluconazol también tiene poca
actividad contra hongos invasores formadores de hifas
que afectan esta poblacion, sobre todo las especies de
Aspergillus y los zigomicetos. Un andlisis de costo-
beneficio mostré que e uso de fluconazol reduce el
nimero de pacientes que reciben anfotericina B (aun-
gue esta diferencia no fue significativa).’’ En ese estu-
dio, mientras que 30% de los pacientes que recibieron
placebo necesitaron anfotericina B para la fiebre de
origen desconocido, solo 16% de los que recibieron
fluconazol la necesitaron. Ademés, el tiempo en que se
inicio la anfotericina B se retrasd significativamente en
los pacientes tratados con fluconazol. Su uso se asoci6
de manera importante con un mayor tiempo de trata-
miento antibidtico y debido a que no hubo diferencia
en el costo de la estancia hospitalaria, no hubo diferen-
cia significativa en el costo global entre los dos grupos
de pacientes.

El itraconazol, con actividad contra los hongos
formadores de hifas, particularmente la especie
Aspergillus, es un antifungico prometedor, ahora que
los problemas iniciales con respecto a su absorcién se
han superado mediante una férmula liquida. Un re-
ciente ensayo comparativo controlado por sorteo de-
mostro igual eficacia con fluconazol, aungue en con-
traste con éste, en los pacientes tratados con itraconazol
no hubo casos de aspergilosis invasora.

La anfotericina B, administrada en forma de aero-
sol nasal, ha dado resultados contradictorios en la
prevencién de la aspergilosis invasora, 2 y es posible
gue se requiera tratamiento topico mas extenso del
sistema respiratorio usando anfotericina B en aero-
SO|.14’15

Por lo tanto, hasta ahora no existe suficiente evi-
dencia que sustente el uso de profilaxis antiflingica y
pocos son los estudios que han mostrado una reduc-
cion significativa de la mortalidad (y sdlo en pacientes
gue recibieron trasplante de médula 6sea). Hace poco
se realizo una conferencia de consenso de 22 investiga-
dores de Estados Unidos, Europa y Japén para discutir
las estrategias en la prevencion y tratamiento de infec-
ciones invasoras por Candida.’* Aunque de forma una-
nime estos expertos consideran que la profilaxis no

debe usarse en pacientes no neutropénicos, no hubo
acuerdo en relacién con el uso de fluconazol, itraconazol
o anfotericina B de manera profiléctica en pacientes
con leucemia y neutropénicos. Se recomendd que los
médicos deben determinar su propia estrategia con
base en la epidemiologia fungica local. Sin embargo,
hubo gran acuerdo en que la profilaxis con fluconazol
debe administrarse a pacientes sometidos a trasplante
alogénico o autdlogo de médula dsea de alto riesgo. La
dosis recomendada fue de 400 mg/dia via oral o intra-
venosa. Aunque coincidimos con esta conclusion, nues-
tra recomendacion es que se lleven a cabo ensayos
aleatorizados a gran escala con los agentes farmacol 6-
gicos més recientes en pacientes de alto riesgo atendi-
dos en ambientes protegidos y con précticas rigurosas
de control de infecciones. Al maximizar el diagnostico
obtenido con tomografia computada/imégenes de re-
sonancia magnética, deteccién antigena y estudios de
la reaccion en cadena de polimerasa es posible definir
de manera més precisa el papel de la profilaxis
antifingica y el control ambiental.

TRATAMIENTO ANTICIPADO

Obviamente, tal acercamiento es una forma de profi-
laxis dirigiday lamayoria de los médicos coincidirdn en
que hay grupos de pacientes neutropénicos de menor
riesgo que no necesitan profilaxis. Sin embargo, ¢es
posible limitar los agentes antiflingicos a pacientes con
marcadores de infeccidn fungica invasora incipiente?
El concepto de tratamiento anticipado se ha aplicado
exitosamente al manejo de enfermedades por citome-
galovirus en pacientes a quienes se efectla trasplante
de médula ésea.'® Los pacientes con viremia 0 mues-
tras positivas de fluido broncoalveolar son, por lo tanto,
tratados antes de la aparicion de la enfermedad. Se ha
mostrado que la vigilancia de los sitios mucosos para
colonizacién de Candida es un valioso factor de predic-
cién de infeccidn invasora cuando dos o més sitios son
colonizados!®? o cuando se aisla Candida tropicalis. Un
estudio reciente® aplico una estrategia de dar profilaxis
con fluconazol a pacientes que reciben quimioterapia
o trasplante de médula Gsea sdlo cuando eran coloniza-
dos con més de 10 colonias formadoras de unidades de
Candida en el exudado buca o 10%g de heces. Solo
ocurrié un episodio de infeccion invasora por Candida
en 49 episodios neutropénicos durante los cuales los
pacientes tenian menos colonizacién (y por lo tanto no
recibieron fluconazol). Un total de 45% de los pacien-
tes recibieron fluconazol.
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TRATAMIENTO EMPIRICO

El consumo de agentes antifungicos puede reducirse
mediante el retraso de su administracion hasta la
aparicion de la fiebre. En la mayor parte de los casos
el agente estara actuando como profilaxis contra
sobreinfeccion fungica durante el tratamiento con
antibacterianos de amplio espectro. En los pacientes
en quienes la fiebre se debe a infeccion fungica, el
agente antifiingico estara actuando como tratamien-
to empirico muy temprano. Se ha demostrado que €l
fluconazol es igualmente efectivo cuando se usa como
tratamiento temprano o profilaxis en un modelo de
candidiasis diseminada en conejos neutropénicos.?
Tal abordaje reduciria la cantidad total de farmaco
utilizado en una unidad, pero la gran mayoria de los
pacientes estaria alin expuesta a él (ya que la mayoria
sufriria un episodio febril durante la neutropenia).
Un estudio abierto de tratamiento temprano empiri-
co con AmBisome ha intentado estudiar este enfo-
gue.?? De los pacientes que recibieron sélo antibioti-
co 53% respondieron sin requerir AmBisome. El
13% respondi6é cuando recibié 2 mg/kg/dia de
AmBisome después de 24 a 48 h. Un total de 64% de
los que recibieron 2 mg/kg/dia de AmBisome desde
la aparicion de la fiebre respondieron. Por |o tanto,
retrasar el tratamiento con AmBisome por 24 a 48 h
y asi administrarlo a pocos pacientes produjo un
indice de respuesta casi idéntico. Ademas, quienes
no respondieron se recuperaron cuando recibieron
una mayor dosis de AmBisome.

Por lo tanto, parece razonable continuar utilizan-
do un tratamiento antifingico empirico después de
un periodo inicial de tratamiento antibacteriano.
Esta es la recomendacion de los delegados de la
Conferencia de Consenso y también sigue siendo la
recomendacion de la Sociedad Americana de Enfer-
medades Infecciosas en sus nuevos lineamientos
publicados en 1997.2 Aunque los datos de la eficacia
del tratamiento antifungico empirico son limitados,?
la mayoria la consideraria adecuada. Sin embargo,
los autores de un metanalisis recientemente publica-
do® concluyeron que no hay datos que apoyen su uso
(aunque los datos que ellos discutieron mostraron
un beneficio con anfotericina B). Desafortunada-
mente, combinaron una variedad de diferentes tipos
de estudios, desde tratamiento profilactico a trata-
miento empirico tardio e incluyeron agentes no
absorbibles. Tomamos con reserva sus conclusiones
por estas y otras razones.?® Sin embargo, €l articulo
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sirve como un recordatorio de que debemos conti-
nuar revaluando el tratamiento antifingico en estos
pacientes, sobre todo porque el estado inmunoldgi-
co de muchos de ellos ha cambiado (por ejemplo con
el advenimiento del trasplante de células madre de
sangre periférica) y que las opciones de agentes
antifungicos han aumentado.

TRATAMIENTO DIRIGIDO

Limitar el uso de agentes antifingicos a los pacientes
con infeccidn fangica confirmada es la manera ideal
de reducir la toxicidad, la presion de seleccion para
el desarrollo de resistencia y el costo. Este acerca-
miento solo puede justificarse si se dispone de méto-
dos diagndsticos con alta sensibilidad y especifici-
dad. Ha habido un considerable progreso en el desa-
rrollo de éstos en los afios pasados, particularmente
con el incremento del uso de la tomografia computa-
da de alta resolucién. Las pruebas de antigeno co-
mercialmente disponibles también estdn mejorando
las capacidades diagndsticas en estos pacientes v,
mientras los métodos de diagnéstico temprano
molecular se enfrentan con un gran nimero de pro-
blemas, la deteccion reciente de DNA fungico en la
sangre mantiene la promesa de un gran avance.?”
Hasta que esta promesa se cumpla y esté disponible
una adecuada prueba comercial, es probable que el
tratamiento dirigido siga siendo inadecuado para el
tratamiento temprano de las infecciones.

Hay datos de que el uso del factor estimulante de
colonias de macréfagos y granulocitos (y posiblemente
del factor estimulante de colonias de macréfagos) jun-
to con anfotericina B pueda mejorar el resultado del
tratamiento antifingico® y esta terapéutica adyuvante
esta a punto de ser estudiada mas a fondo en un estudio
aleatorizado llevado a cabo por el Consgjo de Investi-
gacion Médica del Reino Unido.

CONCLUSION

En la actualidad, las muertes debidas a infeccion
fingica y a infeccion bacteriana son casi iguales en
nimero en pacientes neutropénicos® y deberiamos
estar haciendo esfuerzos similares para su manejo.
Sin embargo, debido a sus diferentes vias de transmi-
sion y patogénesis y a las limitaciones de los agentes
disponibles para profilaxis y tratamiento, uno no
debe esperar que las mismas estrategias sean igual-
mente exitosas en los dos grupos de infecciones.
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La curacion de la infeccion por Helicobacter
pylori se asocia a esofagitis por reflujo

LaBenz J, Brum AL, BAYERDORFFER E, ET AL. CURING HELICOBACTER PYLORI INFECTION IN PATIENTS WITH
DUODENAL ULCER MAY PROVOKE REFLUX ESOPHAGITIS. GASTROENTEROLOGY 1997;112:1442-7.
Tomapbo be ACP JournaL CLus, JaNuary/Fesruary 1998:19.

Objetivo: determinar si la curacion de la infeccion por
Helicobacter pylori en pacientes con Ulcera duodenal
incrementa el riesgo de esofagitis por reflujo. Disefio:
estudio de cohorte con seguimiento promedio de 17.5
meses. Lugar: nueve centros clinicos en Alemania
Participantes: seincluyeron 460 adultos mayores de 18
afos de edad (edad promedio de 52 afios, 61% varones)
con historia de Ulcera duodenal complicada o recurren-
te y curacion comprobada mediante endoscopia. Los
criterios de exclusion fueron esofagitis por reflujo con-
comitante; Ulcera géstrica adicional; afecciones malig-
nas del tracto gastrointestinal superior; pretratamiento
con inhibidores de la bomba de protones, sales de
bismuto o antibidticos, embarazo o lactancia; necesi-
dad de tratamiento con farmacos potencialmente
ulcerogénicos y sospecha de pobre cumplimiento. Dos-
cientos cuarenta y cuatro pacientes se curaron de la
infeccion por H. pylori y 216 persistieron con ella
Evaluacion de los factores de riesgo: la infeccion por
Helicobacter pylori y lagastritis se confirmaron median-
te biopsia en revisiones anuales. Otros factores de
riesgo evaluados fueron: edad, sexo, tabaguismo, con-
sumo regular de alcohol, pirosis antes del tratamiento
de lainfeccion por H. pylori, la calificacién de gastritis
antral y de cuerpo y aumento de peso 3 2 kg después de
la curacién. Principales desenlaces: la esofagitis por
reflujo demostrada mediante endoscopia se definié
como unarotura visible e inequivoca de la superficie de
lamucosay se dividié en cuatro categorias de una o dos
erosiones lineales a esofagitis complicada con Ulcera,
estenosis 0 metaplasia de Barrett. Los endoscopistas
desconocian si los pacientes tenian o no H. pylori.
Resultados principales: la esofagitis por reflujo se
identificd en 32 pacientes que no tenian infeccion por
H. pylori y en siete que si latenian. Se usd € andlisis de
supervivencia para calcular laincidencia a tres afios de
esofagitis por reflujo, la cual fue de 26% en pacientes
gue se curaron de lainfeccion por H. pylori y de 13%en
los pacientes con infeccion persistente (P < 0.001). La
frecuencia de pirosis fue semejante en los dos grupos.

Entre los pacientes con esofagitis por reflujo, seis esta-
ban asintométicos, seis tenian pirosis moderada y 20
tenian pirosis marcada. Los factores de riesgo asocia-
dos con e desarrollo de esofagitis por reflujo fueron
una mayor calificacion para gastritis antes del trata-
miento contra H. pylori (razén de momios [RM] 5.5, IC
95% 2.8 a 13.6), aumento de peso > 2 kg después de la
curacion (RM 3.2.1C 1.2 a9.4) y ser del sexo masculino
(RO 3.6, IC 1.1 a 10.6). El desarrollo de esofagitis por
reflujo no se asocid con pirosis antes del tratamiento
contra H. pylori, ingestién de alcohol, edad, tabaquis-
mo y la calificacion de gastritis antral (todos P > 0.1).
Conclusion: lacuracion de lainfeccion por H. pylori en
pacientes con Ulcera duodenal se asocid con el desarro-
llo de esofagitis por reflujo.

COMENTARIO

Este importante estudio alemén apoya pequefios re-
portes previos que sugerian € mismo efecto. Nosotros
también hemos visto pacientes con reflujo gastroesofé
gico después del tratamiento para la infeccién por H.
pylori. Los autores especulan que la esofagitis puede
aparecer después de la curacién de H. pylori en pacien-
tes con Ulcera duodenal porque éstos ganan peso, no
producen amoniaco de la ureasa de H. pylori o porque
desarrollan cambios en la motilidad gastrointestinal.

Si se confirma esta asociacion, ¢como se veria afec-
tada la préctica clinica? Los beneficios de la erradica-
cion de H. pylori de pacientes con Ulcera duodenal son
enormes e implican escasos episodios dolorosos y de
sangrado,! pero tal vez a los pacientes se les deberia
aconsgjar no celebrar su falta de dispepsia comiendo
demasiado. AUn no sabemos si es benéfico erradicar H.
pylori, si existe, en personas sin Ulcera. ¢Existe la mis-
ma relacién entre esofagitis y curacion en estos pacien-
tes? Si es asi, ésta puede contribuir a la persistencia de
sintomas no ulcerosos después de la curacion de H.
pylori2 y puede justificar el diferir la casi irresistible
presion de dar tratamiento.
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Una sugerencia apocaliptica es que la disminucion
de laprevalencia de H. pylori pudiera ser la explicacion
del alarmante reciente incremento de casos de adeno-
carcinoma del esdfago en paises occidentales.® Este
tipo de cancer ocurre en pacientes con mucosa meta-
plasica de Barrett, la cual es causada por reflujo acido
en el esdfago inferior. Esto es interesante pero muy
especulativo y no deberia influir sobre la préactica clini-
ca actual, particularmente porque H. pylori es un factor
de riesgo bien establecido para cancer gastrico.*
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El valaciclovir acelera la curacion del herpes
genital recurrente

SpruaNce SL, Tyring SK, DeEGrecorio B, MiLLer C, BeutneEr K
vy EL Gruro DE Estubio pE VALAacicLoviR HSV. A LARGE-SCALE, PLACEBO-CONTROLLED,
DOSE-RANGING TRIAL OF PERORAL VALACICLOVIR FOR EPISODIC TREATMENT OF RECURRENT HERPES GENITALIS.
ARcH INTERN MEeED 1996;156:1729-35. Tomapo bE ACP JournaL CLus, MARcH/APRIL 1997:41.

Objetivo: evaluar la efectividad del valaciclovir oral en
el tratamiento de un episodio agudo de herpes genital
recurrente. Disefio: estudio aeatorizado, doble ciego,
controlado con placebo con un minimo de siete dias de
seguimiento. Sitio: servicios médicos publicos, acadé-
micos y privados y en Estados Unidos. Pacientes: se
incluyeron 987 voluntarios sanos (edad promedio 34
afos, 62% eran mujeres) que hubieran tenido 3 4
recurrencias de herpes genital en los 12 meses previos.
Los criterios de exclusién fueron otras afecciones mé-
dicas importantes, alergias, embarazo o lactancia. In-
tervencion: los pacientes se asignaron a uno de tres
grupos de tratamiento: valaciclovir, 1000 mg dos veces
al dia durante cinco dias (n = 368); valaciclovir, 500 mg
dos veces a dia durante cinco dias (n = 360); o placebo,
dos veces a dia durante cinco dias (n = 259). Los
pacientes recibieron la indicacion de iniciar el trata-
miento dentro de las 24 horas después de los primeros
signos o sintomas de la recurrencia. Principales desen-
laces. duracion del episodio, tiempo de curacion, dura
cion y gravedad del dolor, tiempo al cese del aislamien-
to viral y eventos adversos. Principales resultados: en
el andlisis de “intencion a tratar” ambas dosis fueron

efectivas, no se observaron diferencias estadisticamen-
te significativas. En los pacientes que recibieron la
menor dosis, €l promedio de duracion del episodio fue
de 4.0 dias en comparacion con 5.9 dias en pacientes
gue recibieron placebo (razén de riesgo [RR] 1.94; IC
1.64 a2.31, P < 0.001). Los pacientes que recibieron la
menor dosis también tuvieron un menor tiempo de
curacion de la lesion que los pacientes que recibieron
placebo (4.1 vs 6.0 dias, RR 1.94, IC 1.59 a 2.36, P <
0.001). Ambas dosis de valaciclovir redujeron el por-
centaje de pacientes con episodios {69% para la dosis
menor vs 79% para placebo, P = 0.005} *. { Esta reduc-
cion absoluta del riesgo de 10% significa que 10 pacien-
tes necesitarian ser tratados con 500 mg de valaciclovir
(en comparacion con placebo) para prevenir un episo-
dio adicional, 95% IC 6 a 33; la reduccion relativa del
riesgo fue de 13%, IC 4 a21%.}* El vaaciclovir acelerd
la resolucion del dolor (RR 1.81, IC 1.53 a214) y €
cese de excrecion viral (RR 2.8, IC 2.12 a 3.94). Los
eventos adversos fueron similares entre todos los gru-
pos de tratamiento. Conclusién: d valaciclovir admi-
nistrado dentro de las primeras 24 horas después de la
aparicion de un episodio de herpes genital acelerd el
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tiempo de resolucion del episodio y la curacién de la
lesion.

*Las cifras se calcularon a partir de los datos que aparecieron en el
articulo.

COMENTARIO

Muchos pacientes con herpes genital desarrollaron
infecciones cronicas recurrentes. Aungue actuamente
no existe curacion para el herpes genital, se dispone de
tratamientos efectivos que pueden reducir €l nimero,
laintensidad y la duracién de los episodios. Hasta hace
poco, e tratamiento convencional para el herpes geni-
tal recurrente se limitaba a aciclovir tomado cinco veces
al dia continuamente o0 en cada episodio. Aungue dos
estudios? han mostrado la efectividad de la terapia
continua para prevenir recurrencias, existen pocas evi-
dencias que avalen este beneficio con el uso de trata-
miento por episodio con este antiviral.

Los nuevos farmacos, valaciclovir y famciclovir, fue-
ron recientemente aprobados por la Food and Drug
Administration de Estados Unidos para el tratamiento
del herpes. Ambos farmacos tienen una mayor
biodisponibilidad que € aciclovir; por lo tanto, tienen
un horario de administracion més comodo (dos veces
al dia).® Valaciclovir es un pro-farmaco de aciclovir,
mientras que famciclovir es una forma oral de
penciclovir y pueden ser una buena opcidn para pa
cientes cuya infeccion es resistente a aciclovir.

Los resultados del estudio de Spruance y col. mues-
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tran que el tratamiento por episodio con valaciclovir es
efectivo. Recientemente famciclovir también se evalud
en un estudio controlado por sorteo bien disefiado* que
mostrd resultados similares.

Los médicos cuentan con tres opciones de medica-
mentos (aciclovir, famciclovir y valaciclovir) y dos es-
trategias de tratamiento (por episodio y continuo) para
sus pacientes con herpes genital recurrente. Para pa-
cientes con episodios muy frecuentes (por gemplo >
10 episodios por afo), el tratamiento continuo con
aciclovir (400 mg dos veces al dia) quiza sea el indica-
do. Sin embargo, el tratamiento por episodio con
famciclovir o valaciclovir es ahora una opcién acepta-
ble para pacientes con episodios menos frecuentes.
Hasta que se haga un estudio que compare estas dos
nuevas opciones entre si puede indicarse cualquier
agente, donde € costo serd el factor de decision.
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La solucion de gluconato de clorhexidina
previene la colonizacion e infeccion del
catéter

Mimoz O, Pieront L, LAWRENCE C, ET AL. PROSPECTIVE, RANDOMIZED TRIAL OF TWO ANTISEPTIC
SOLUTIONS FOR PREVENTION OF CENTRAL VENOUS OR ARTERIAL CATHETER COLONIZATION AND INFECTION
IN INTENSIVE CARE UNIT PATIENTS. CRIT CARe MEep 1996;24:1818-23.

Tomapo DE ACP JournaL Crue, May/June 1997:76.

Objetivo: comparar una solucion antiséptica con
gluconato de clorhexidina con yodopovidona para la
prevencion de la colonizacidn e infeccion del catéter en
pacientes criticamente enfermos. Disefio: estudio con-

trolado por sorteo. Lugar: unidad de cuidados intensi-
vos quirdrgicos (UCI) en Paris, Francia. Pacientes. se
estudiaron 162 pacientes mayores de 18 afios de edad
(edad promedio de 53 afios), los cuales fueron progra-
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mados para colocarles un catéter venoso central no
tunelizado o un catéter arterial. Los criterios de exclu-
sién fueron la insercion del catéter para nutricion pa-
renteral total alargo plazo o quimioterapia, lainsercién
antes de la admision ala UCI, o colocacion del catéter
en un sitio preexistente mediante una guia. Interven-
cion: los pacientes se asignaron para recibir una solu-
cion antiséptica que contenia gluconato de clorhexidina
al 0.25%, cloruro de benzalconio a 0.025% y acohol
bencilico al 4% {n = 88}*, 0 una solucién antiséptica de
yodopovidona a 10% {n = 74}*. Principales desenla-
ces medidos: los indices de la colonizacién del catéter
(3 10° unidades formadoras de coloniassmL mediante
cultivo cuantitativo) y sepsis asociada con e catéter.
Resultados principales: durante un periodo de 16 me-
ses se colocaron 315 catéteres (158 venosos centrales y
157 arteriales). La tasa de colonizacion del catéter fue
menor en pacientes que recibieron la soluciéon de
clorhexidina que los que recibieron la solucién de
yodopovidona (12 vs 31 colonizaciones del catéter/1000
dias con €l catéter; riesgo relativo [RR] 0.4, IC 95% 0.1
a0.9; P<0.01). Latasade sepsis asociada con €l catéter
fue marginalmente menor en pacientes que recibieron
solucion de clorhexidina (6 vs 16 casos de sepsis rela-
cionada con el catéter/1000 dias-catéter; RR 0.4, IC 0.1
al; P =0.05). { Esto significa que un paciente adicional
necesitaria ser tratado durante 100 dias-catéter para
evitar un caso de sepsis.}* Las tasas de colonizacion del
catéter venoso central y de sepsis fueron menores con
clorhexidina (8 vs 31 colonizaciones/1000 dias-catéter;
RR0.3,1C0.1a1, P=0.03; y 5vs 19 casos de sepsis/
1000 dias-catéter, RR 0.3, IC 0.1 a1, P = 0.02, respec-
tivamente). La tasa de colonizacién del catéter arteria
fue marginalmente menor con clorhexidina (15 vs 32
colonizaciones/1000 dias-catéter, RR 0.5,1C 0.1 a1, P
= 0.05). Conclusién: una solucién antiséptica con
gluconato de clorhexidina al 0.25% fue més efectiva
gue la yodopovidona al 10% en la prevencion de la
colonizacién del catéter y la sepsis relacionada con €
catéter en pacientes criticamente enfermos.

*Informacion proporcionada por el autor.
*Las cifras se calcularon a partir de los datos que aparecieron en €
articulo.

COMENTARIO

Se ha estimado que cada afio en Estados Unidos cerca
de 50,000 pacientes tienen infecciones nosocomiales

relacionadas con el uso de catéteres vasculares, princi-
palmente catéteres venosos centrales y arteriales.! Es-
tas infecciones son un importante problema en térmi-
nos de morbilidad y costos del cuidado de la salud.

La yodopovidona es un potente agente antiséptico
muy usado para la preparacion de la piel durante la
insercion del catéter vascular y los cambios de apésitos.
Mimoz y col. demostraron que, en comparacion con la
yodopovidona, una solucién antiséptica a base de
clorhexidina disminuy6 € indice de colonizacion del
catéter y la infeccion relacionada con éste. Estos resul-
tados ponen de manifiesto que la disminucion total de
la colonizacion e infeccidn en pacientes que recibieron
clorhexidina se debié a una reduccion en el nimero de
organismos grampositivos. Sin embargo, entre los pa-
cientes con aislamientos gramnegativos ocurrieron mas
casos de colonizacion e infeccion en e grupo que
recibio clorhexidina que en el que recibié yodopovidona.
Aungue el dltimo hallazgo no fue estadisticamente
significativo, € peguefio nimero de cultivos gramne-
gativos limita la interpretacion. No obstante, los orga-
nismos grampositivos son los principales agentes
causales de infecciones relacionadas con el catéter y la
reduccion de la incidencia globa de las infecciones
relacionadas con el catéter quiza sea favorable aun si el
nimero de infecciones gramnegativas puede incre-
mentarse de alguna manera.

El completo apego a una técnica aséptica cuidadosa
durante la insercion del catéter, e mantenimiento y la
manipulacion, pueden reducir, pero no eliminar por
completo, la siempre presente amenaza de infeccion
relacionada con €l catéter. Nuevos desarrollos, tales
como €l uso de cubiertas subcutaneas impregnadas con
plata, catéteres cubiertos con antibiéticos o impregna-
dos con antisépticos y, como se mostré en este estudio,
mejores soluciones antisépticas ayudaran alin més a
reducir este riesgo.?
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Los pacientes con infeccion por Helicobacter
pylori y anticuerpos CagA tienen mayor
riesgo de padecer cancer gastrico

ParsonnET J, FrRiIEDMAN GD, OrentrEicH N, VoceELMAN H.
Risk ForR GAsTRIC CANCER IN PEOPLE WITH CAGA POSITIVE OR CAGA NEGATIVE HELICOBACTER PYLORI
INFECTION. Gut 1997;40:297-301. Tomapo DE ACP JournaL CLus, SepTEMBER/OcToBER 1997:50.

Objetivo: determinar si existe alguna relacion entre el
fenotipo CagA de Helicobacter pylori y e riesgo de
padecer cancer gastrico. Disefio: estudio de control de
casos anidado. Lugar: Programa Kaiser de Atencion
Médica Permanente, Estados Unidos. Participantes:
doscientas cuarenta y dos personas de 128,992 que
habian donado suero como parte de una evauacion de
salud multifasica entre 1964 y 1969. Ciento tres partici-
pantes tuvieron cancer gastrico (casos) y se parearon
por edad, sexo, raza, sitio y fecha de la toma de suero,
con los miembros de la cohorte (controles) que no
habian desarrollado cancer. Evaluacion de los factores
de riesgo: a las muestras de suero de todos los partici-
pantes, recolectadas en promedio 14 afios antes del
diagndstico de cancer (en los casos), se les realizo la
prueba de ELISA para detectar anticuerpos a la protei-
na CagA de H. pylori. A las muestras de suero se les
probd para pepsindgeno 12, Otros factores potenciales
de riesgo valorados fueron: grado de educacién, taba-
quismo y €l grupo sanguineo ABO. Principales desen-
laces: se compar6 el riesgo de cancer géstrico entre los
pacientes con infeccién por H. pylori y anticuerpos
CagA, con los pacientes con H. pylori sin anticuerpos
CagA y con sujetos sin H. pylori. Principales resulta-
dos: a un total de 103 pacientes con cancer géstrico (77
de tipo intestinal y 26 de tipo difuso) y 139 controles se
les realizd la prueba para anticuerpos CagA. Después
de gjustar para edad, sexo, razay de fecha de coleccidn
del suero, los pacientes con infeccidn por H. pylori y
anticuerpos CagA tuvieron un riesgo mayor de desa-
rrollar cancer géstrico, en comparacion con los pacien-
tes no infectados (razén de momios [RM] 5.8, IC 95%
2.6 a 13.0). Este mayor riesgo se observo tanto para
cancer de tipo intestinal (RM 5.1, IC 2.1 a 12.1) como
para cancer detipo difuso (RM 10.1, IC 2.7 a47.5). Los
pacientes con infeccion por H. pylori sin anticuerpos
CagA no tuvieron un riesgo mayor de desarrollar can-

cer gastrico en comparacion con los participantes no
infectados (RM 2.2, IC 0.9 a 5.4). Sin embargo, este
grupo tuvo un riesgo mayor de padecer cancer de tipo
difuso (RM 9.0, IC 1.2 a65.8), mas no de cancer detipo
intestinal (RM 1.4, 1C 0.5 a3.9). Cuando €l pepsindgeno
|22 se afiadio a modelo multivariado de CagA, la
seropositividad de CagA continudé siendo un factor de
riesgo significativo para cancer de tipo intestinal. Las
bajas concentraciones de pepsindgeno 12 (<50 ng/ml)
se asociaron significativamente con el posterior desa-
rrollo de ambos tipos de cancer gastrico. El grado de
educacion, el tabaquismo y el grupo sanguineo ABO no
se relacionaron con cancer gastrico. Conclusién: los
pacientes con infeccién por Helicobacter pylori y anti-
cuerpos CagA tuvieron un riesgo mayor de padecer
cancer gastrico.

COMENTARIO

Aunque lainfeccidn por H. pylori es un factor de riesgo
para adenocarcinoma gastrico, la mayoria de los pa-
cientes infectados con H. pylori nunca desarrollan can-
cer gastrico. Recientemente se ha intentado identificar
los factores que determinan de manera mas precisa el
riesgo de cancer gastrico en las personas infectadas con
H. pylori. Un posible factor es el gen asociado a la
citotoxina de H. pylori, el cua codifica una proteina de
tamafio variable llamada CagA.

El estudio de Parsonnet y col. usd la prueba de
ELISA como indicador de la infeccion por H. pylori
positivo a CagA y mostro que los pacientes infectados
con esta bacteria tienen un riesgo mayor de padecer
cancer géastrico en comparacion con los infectados con
H. pylori negativo a CagA. Estos Ultimos también mos-
traron un riesgo incrementado, aunque en menor gra-
do, de padecer cancer géstrico. Estos hallazgos apoyan
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dos estudios previamente publicados que muestran un
mayor riesgo de cancer géstrico en pacientes infecta
dos con H. pylori positivo a CagA.*? Es importante
sefidlar que la relacién entre positividad a CagA y
cancer gastrico rara vez alcanzo significancia estadisti-
ca en estos estudios. Més alin, algunos reportes sugie-
ren que H. pylori positivo a CagA no se relaciona con
cancer gastrico.?® Esta falta de asociacion se observo
en pacientes japoneses y chinos, lo que lleva al interro-
gante de si larelacion entre H. pylori positivo a CagA y
cancer gastrico pudiera ser slo un marcador en algu-
nas poblaciones.
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El tunel subcutaneo reduce la sepsis asociada
con el catéter en pacientes criticamente
enfermos

Timsit JF, SesiLLE V, Farkas JC, ET AL. EFFECT OF SUBCUTANEOUS TUNNELING ON INTERNAL JUGULAR
CATHETER-RELATED SEPSIS IN CRITICALLY ILL PATIENTS. A PROSPECTIVE RANDOMIZED MULTICENTER STUDY.
JAMA 1996;276:1416-20. Tomapo b ACP JournaL Crus, MarcH/APRIL 1997:42.

Objetivo: determinar la eficacia y seguridad del tanel
subcutaneo (CTS) en la sepsis relacionada con el caté-
ter yugular interno. Disefio: estudio controlado por
sorteo con seguimiento a la alta hospitalaria. Lugar:
tres unidades de cuidados intensivos (UCI) en Paris,
Francia. Pacientes: se incluyeron 241 pacientes (edad
promedio 65 afios, 72% fueron hombres) que fueron
admitidos a la UCI y en quienes se esperaba que
necesitaran 2 48 h de cateterismo. Los criterios de
exclusion fueron edad £ 18 afios, cateterismo por inter-
cambio mediante guia, necesidad de catéter de triple
lumen, tragueostomia previa, o contraindicacion de
tanel subcutaneo debido a cirugia del cuello o
intraclavicular previa. El seguimiento se realizd en
96%. Intervencion: los pacientes se estratificaron por
centro y por € nimero de Iimenes. El andlisis fina
incluyé 117 pacientes asignados a catéter con tanel
subcutaneo y 114 a catéteres sin tanel. El tanel subcu-
taneo uso catéteres con tlnel de uno o dos limenes. Los
catéteres sin tunel tenian los mismos diametros inter-
nos y externos. Todos los catéteres se insertaron bajo

estrictas condiciones asépticas. Principales desenlaces
medidos. la septicemia relacionada con €l catéter, la
sepsis bacterémica relacionada con el catéter y la colo-
nizacion del catéter (3 10° unidades formadoras de
colonias/ml). Principales resultados: se registraron
menos casos de sepsis sistémica en los pacientes que
recibieron catéteres con tlnel que en los que recibieron
catéteres sin tinel ({6 vs 16%}*, P = 0.02). {Esta
reduccion absoluta del riesgo (RRA) de 10% significa
gue 10 pacientes necesitarian ser tratados (NNT) con
catéteres con tunel subcutaneo (en lugar de con catéteres
sin tdnel) para prevenir que un paciente adicional
desarrolle sepsis sistémica, |C 95% 5 a 53; lareduccion
relativa del riesgo (RRR) fue de 62%, IC 15 a 83%.}*
De manera similar, la sepsis bacterémica se desarroll6
en cuatro pacientes (3%) que recibieron catéteres con
tunel en comparacion con 13 pacientes (11%) que
recibieron catéteres sin tinel (P = 0.02) {RRA 8%;
NNT 13, IC 6 a 73; RRR 70%, IC 16 a 89%}*. Los
grupos no difirieron en cuanto a la incidencia de la
colonizacién del catéter (17 vs 25%, P = 0.1 { RRA 8%,
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IC -2 a 19%}*). Conclusion: € catéter con tunel sub-
cutaneo, comparado con el catéter sin tinel, redujo la
sepsis relacionada con el catéter yugular interno en
pacientes criticamente enfermos.

* Las cifras se calcularon a partir de los datos que aparecieron en el
articulo.

COMENTARIO

Las infecciones del catéter venoso central pueden pro-
venir de varias fuentes; €l tanel se utiliza para reducir
las que se originan de la piel. Este estudio se enfoco al
sitio de la yugular interna, mientras que en estudios
previos se ha evaluado la tunelizacién casi exclusiva
mente en pacientes con catéteres subclavios. Aunque
no se han publicado estudios aleatorizados que compa-
ren la insercion subclavia con la yugular interna, estu-
dios de cohorte sugieren que los indices de infeccion
son mayores en pacientes con catéter en la yugular
interna. Los 12 estudios aleatorizados que compararon
la insercion de catéteres venosos que usaron tdnel
subcutaneo vs los colocados de manera estandar, mues-
tran resultados inconsistentes.

El disefio del estudio de Timsit y col. es convincen-
te: la asignacién a los dos grupos fue por sorteo, los
grupos tenian similar gravedad de la enfermedad y
caracteristicas demogréficas y € seguimiento fue casi
completo. Las intervenciones que también pueden afec-
tar los indices de infeccién (apdsito y uso de agentes
antimicrobianos) fueron similares entre los grupos.
Los métodos para minimizar el sesgo de sospecha
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diagnostica en este estudio no ciego incluyeron: 1)
cultivo y retiro del catéter realizados segin un explicito
protocolo preespecificado, que se efectud por quienes
proporcionan cuidados y que no eran los investigado-
res y 2) examen independiente de los desenlaces por
dos autores enmascarados a grupo de tratamiento.

En este estudio, la tunelizacién se relacioné con
bajos indices de sepsis y septicemia asociados a catéter
y con una tendencia hacia la disminucién de su coloni-
zacion. La tasa de éxito de la primera puncion fue de
75%, y la tasa de éxito fina fue de 96%. La tasa de
puncién arterial fue de 7% y un tercio de las lineas las
inserté un médico con més experiencia. La mayor parte
de los catéteres fue de doble lumen, estuvieron in situ
durante un promedio de ocho dias y se usaron a juicio
del equipo de la unidad de cuidados intensivos. La
adopcién de este mangjo en otras areas depende de
varios aspectos, tales como la reproducibilidad de la
técnica de tlnel descrita por los autores y la competen-
cia técnica de los médicos que usan este método.

Se necesitan redlizar revisiones sistematicas de las
innumerables estrategias de manejo para el cateteris-
mo venoso central. Ademas, estudios més rigurosos,
aleatorizados como éste, ayudardn a aclarar éreas de
controversia y desarrollaran el fundamento de una
préctica correcta.

Deborah J. Cook, MD
Universidad McMaster

Hamilton, Ontario, Canada
Adrienne G. Randolph, MD, M Sc
Universidad de Toronto

Toronto, Ontario, Canada

El uso profilactico de antibioticos reduce la
mortalidad en adultos criticamente enfermos

D'Amico R, Pirreri S, LeonetTi C, ET AL. EFFECTIVENESS OF ANTIBIOTIC PROPHYLAXIS IN CRITICALLY ILL
ADULT PATIENTS. SYSTEMATIC REVIEW OF RANDOMISED CONTROLLED TRIALS. BMJ 1998;316:1275-85.
Tomapo b ACP JournaL CrLus, SepTEMBER/OcTtoBer 1998:31.

Pregunta: en pacientes criticamente enfermos, ¢el uso
profilactico de antibidticos reduce las infecciones de las
vias respiratorias (IVR) y la mortalidad total? Fuentes

de datos: los estudios se identificaron a través del
MEDLINE (de 1984 a 1996) con las siguientes palabras
clave de busgueda: unidades de cuidados intensivos,
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cuidado critico, antibidticos, infecciones de las vias
respiratorias y descontaminacion selectiva del tracto
digestivo (SDD). Otras fuentes fueron metandlisis pre-
vios, reslimenes de conferencias, listas de investigado-
resy contactos personales. Seleccion de los estudios. se
seleccionaron los estudios publicados y no publicados,
controlados por sorteo, que hubieran probado €l efecto
del uso profiléctico de antibidticos en la reduccién de
IVR y de la mortalidad global en adultos criticamente
enfermos no seleccionados. Los estudios elegidos se
clasificaron como: combinacién de antibi6ticos topicos
y sistémicos comparada con ausencia de tratamiento o,
bien, antibidticos topicos comparados con antibioticos
sistémicos o con placebo. Obtencion de datos: los datos
obtenidos fueron: tamafio de la muestra, asignacion de
tratamientos, métodos de aleatorizacién y enmascara-
miento, tipo y dosis de los antibidticos, pacientes con
3 1 IVR, muertes y pacientes excluidos. Se realizaron
metandlisis separados usando datos agregados (n = 33
estudios) o de pacientes individuales (n = 25 estudios).
Principalesresultados: € metandlisis delos datos agre-
gados de 30 estudios (4898 pacientes) que reportaron
IVR y de 33 estudios (5727 pacientes) que reportaron
mortalidad se realiz6 usando un modelo de efectos
fijos. Los antibidticos tépicos, que fueron combinados
con antibi6ticos sistémicos o usados de manera aislada,
redujeron las IVR {P < 0.001 para ambos}* (cuadro).
Los antibidticos combinados tépicos y sistémicos redu-
jeron la mortalidad total {P < 0.001}* (cuadro), pero
no los antibidticos topicos solos {24.2 vs 24.0%, P =
0.9}*. El metandlisis de los datos individuales de pa-
cientes mostraron resultados similares. Conclusiones:
los antibidticos topicos, combinados con antibidticos
sistémicos o usados solos, reducen las infecciones de las
vias respiratorias en adultos criticamente enfermos.
Los regimenes con antibidticos tOpicos y sistémicos
combinados también reducen la mortalidad total.

Antibi6ticos combinados, topicos y sistémicos, vs placebo
en adultos criticamente enfermos

* Los valores P se calcularon a partir de los datos que aparecieron
en el articulo.

COMENTARIO

La incidencia media de infecciones de las vias respira-
torias bagjas relacionadas con € uso de éste es > 10
episodios por 1000 dias con €l uso de éste. Lasinfeccio-
nes nosocomiales de las vias respiratorias bajas en
pacientes criticamente enfermos constituyen ain un
problema clinico que no sido resuelto. D’Amico y col.
han mostrado, mediante un metandlisis, la reduccién
de la incidencia de neumonia y de la mortalidad en
pacientes criticamente enfermos, lo cual se ha derivado
de los estudios individuales y del metandlisis. Con la
inclusion de estudios desiguales, las definiciones fue-
ron amplias; la neumonia y la traqueobronquitis se
consideraron juntas.

Una inquietud abordada por los autores fue la
seleccion de flora resistente. Previamente se ha demos-
trado que la profilaxis tépica se relaciona con brotes de
flora inusual;? en unidades de cuidados criticos y en
otras areas, la profilaxis antimicrobiana se ha relacio-
nado con un incremento de organismos resistentes.>*
Los estudios futuros deberan enfocarse especificamen-
te a estos problemas.

El andlisis no mostré que €l beneficio de la profi-
laxis combinada se restringiera a subgrupos especificos
de pacientes estratificados por registros de gravedad
de la enfermedad. Sin embargo, los estudios basados
en grupos especificamente preseleccionados de pa-
cientes se excluyeron del andlisis. El uso 6ptimo de
estrategias profilacticas con antimicrobianos |6gica-
mente debera enfocarse a ciertos grupos de alto riesgo
mas que aplicarse de manera indiscriminada debido a
las consideraciones de resistencia antimicrobiana, pero
la evidencia hasta ahora no avala este uso selectivo.

David M. Miller, MD
Medicina Infecciosay
Tropical

Resultados al momento Tasa de episodios RRR (95% IC)  NNT (IC) Pittsburgh, Pennsylvania,

del alta hospitalaria Combinacién Placebo Estados Unidos
de antibidticos

Infeccion respiratoria 16.9% 34.1% 54% (48 a 60) 6(5a7)

Mortalidad 24.7% 29.4% 18% (9 a27) 22 (14 a 50)

RRR = reduccion relativa del riesgo
NNT = nGmero necesario a tratar
IC = intervalo de confianza
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Los antibioticos no son efectivos para curar
la bronquitis aguda

MacKay DN. TREATMENT OF ACUTE BRONCHITIS IN ADULTS WITHOUT UNDERLYING LUNG DISEASE. J GEN
INTERN MED 1996;11:557-62. Tomapo pE ACP JournaL Crus, MarcH/APRIL 1997:39.

Objetivo: determinar la efectividad del tratamiento con
antibidticos y broncodilatadores en la bronquitis aguda
de pacientes sin enfermedad pulmonar subyacente.
Fuentes de datos: se realizd una busgueda en el
MEDLINE (1966 a 1995) usando el término bronquitis
y se revisaron las bibliografias de |os estudios recupera-
dos. Seleccion de los estudios: se seleccionaron los
estudios que hubieran sido aleatorizados, doble ciego
gue compararon antibidticos contra placebo o bronco-
dilatadores en pacientes con bronquitis aguda (tos con
esputo). Se excluyeron los estudios de pacientes con
bronquitis crénica o enfermedad pulmonar subyacente
(enfermedad pulmonar obstructiva crénica). Obten-
cion de datos: los datos obtenidos fueron: disefio de
estudio, dosis de los farmacos, seguimiento de los
pacientes, hallazgos y resultados. Los resultados inclu-
yeron los registros de los sintomas hechos por los
pacientes y por los médicos, laresolucion de latos o la
fiebre y e regreso al trabagjo. Principales resultados:
fueron nueve estudios (753 pacientes) los que cumplie-
ron los criterios de seleccion. No se realizé un metang
lisis porque los estudios diferian en los desenlaces
medidos. Cuatro estudios (483 pacientes) compararon
doxiciclina contra placebo. Ningun estudio encontrd
una diferencia globa entre grupos. Un estudio encon-
tr6 que los pacientes mayores de 55 afios de edad que
recibieron doxiciclina tuvieron menos dias de tos, fie-
bre y malestar que quienes recibieron placebo (P <
0.01). Un estudio (67 pacientes) comparé trimetoprim/

sulfametoxazol contra placebo. Después de siete dias,
menos pacientes que recibieron trimetoprim/sulfame-
toxazol tuvieron tos en comparacion con los que reci-
bieron placebo (93 vs 99%, P < 0.05). Dos estudios
(115 pacientes) compararon la eritromicina contra pla-
cebo durante £ 10 dias. No se encontré diferencia entre
los grupos que recibieron e medicamento y placebo,
pero en un estudio se encontré una reduccion de la
congestion en e dia 10 en pacientes que recibieron
eritromicina (P< 0.05). Un estudio (42 pacientes) com-
paré eritromicina en solucién contra albuterol en igual
presentacion. Después de siete dias, 59% de los pacien-
tes que recibieron albuterol no tuvieron tos en compa-
racion con 12% de los pacientes que recibieron eritro-
micina (P = 0.002). De los pacientes que fumaban, 55%
de los que recibieron albuterol no tuvieron tos en
comparacion con ninguno de los que recibieron eritro-
micina (P = 0.03). En un estudio de seguimiento de
cuatro grupos, 46 pacientes se distribuyeron a azar
para recibir abuterol inhalado mas capsula de placebo,
albuterol més eritromicina, eritromicina méas un
inhalador de placebo, o cépsula de placebo y un
inhalador de placebo. Los pacientes que recibieron
albuterol tuvieron mejor resolucion de la tos en compa-
racion con los que recibieron eritromicina més placebo
(39 vs 9%, P = 0.02); los que recibieron albuterol
también regresaron a trabajar més pronto (P = 0.05).
Conclusiones. los antibidticos no benefician a los pa-
cientes con bronquitis aguda. Dos estudios, cada uno
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con un pequefio nUmero de pacientes, mostraron que
albuterol es més efectivo que el placebo o la eritromi-
cina. Financiamiento: no hubo financiamiento externo.

COMENTARIO

La revisién de MacKay es una valiosa aportacion a la
literatura relacionada con € manejo de un problema
gue comunmente se observa en la practica de atencion
primaria. Debido a que la bronquitis aguda en adultos
sin enfermedad pulmonar subyacente con frecuencia es
una infeccién viral, no es [6gico prescribir antibidticos.
Sin embargo, éstos se utilizan regularmente, por lo que
los datos de esta revision son importantes. En nueve
estudios que incluyeron 753 pacientes los antibi6ticos
mostraron tener pocos o nulos efectos.

Sin embargo, antes de aceptar la conclusion de
MacKay, es importante considerar si los datos son
suficientemente sélidos como para concluir que los
antibidticos no son efectivos para tratar la bronquitis
aguda. Debido a que todos los estudios fueron contro-
lados por un sorteo y evitaron muchos de los sesgos
comunes, €l principal punto de discusion es la seleccidn
de estudios y pacientes. El autor encontré sdlo nueve
estudios en la busgueda en el Medline durante los afios
1966 a 1995. Debido a que € sesgo de publicacion
cominmente favorece los estudios positivos, es razo-
nable asumir que los datos no publicados no avalen el
uso de la terapéutica antibidtica.

Dos problemas potenciales en la seleccion de los

pacientes son la imprecision en el diagndstico de bron-
quitis aguda o de enfermedad pulmonar subyacente,
especialmente porque los estudios se realizaron en
areas de cuidados primarios con recursos para €l diag-
nostico limitados. Si la infeccién bacteriana fuera la
causa de la bronquitis aguda o neumonia temprana, 10s
antibidticos debieran ser efectivos. S existieran enfer-
medades pulmonares subyacentes, |os antibidticos tam-
bién hubieran sido efectivos, especialmente para en-
fermedad pulmonar obstructiva crénica en la cua los
antibiéticos proporcionan una pequefia, pero estadisti-
camente significativa, mejoria en los resultados.!

L os sesgos potenciales en esta revision sistemati-
ca tienden a favorecer el uso de antibidticos, pero
casi no se encontraron efectos en los nueve estudios
revisados. Por lo tanto, parece muy poco probable
gue datos adicionales avalen el uso de estos farma-
cos. Esta revision es més que demostrativa del hecho
de que no deben prescribirse antibidticos en casos de
bronquitis aguda en adultos sin enfermedad pulmonar
subyacente.

Michael J. Hensley, MBBS
Escuela Médica Newcastle
Newcastle, New South Wales, Australia
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