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Resumen

Informacién basica: Las exacerbaciones de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) son una carga para los pacientes y
suponen un coste importante para los servicios sanitarios. El tratamiento antibiético a largo plazo puede prevenir las exacerbaciones,
pero en la actualidad no lo recomiendan las directrices terapéuticas.

Objetivos: Identificar el tipo y la prevalencia de los tratamientos orales a largo plazo con antibiéticos que se prescriben a los pacientes
con EPOC y evaluar las caracteristicas de los pacientes relacionadas con el uso a largo plazo de antibiéticos.

Métodos: Se estudié una cohorte retrospectiva utilizando todas las consultas elegibles en la base de datos de atencién primaria The
Health Improvement Network (THIN) del Reino Unido entre 2000 y 2009. Identificamos a los pacientes con EPOC y a los que recibian
un ciclo de antibidticos a largo plazo. Los ciclos a largo plazo se definieron como > 6 meses de duracion con < 50% de tratamiento
concomitante con corticosteroides orales.

Resultados: Identificamos a 92.576 pacientes con EPOC, pero solo 567 (0,61%) habian recibido 998 ciclos de antibioticos a largo
plazo. El periodo de seguimiento medio fue de 3 afos y 10 meses. La mediana de la duracion de los ciclos con antibidticos a largo
plazo fue de 280 dias (intervalo intercuartilico 224, 394) y 58 pacientes (0,06%) recibieron antibioticos de forma continua durante
> 2 anos. Los antibioticos mas utilizados a largo plazo fueron oxitetraciclina, doxiciclina y penicilina. Los menos usados fueron azitro-
micina, eritromicina y claritromicina. Apenas se emplearon ciclos alternativos de antibiéticos. Los varones, los pacientes de 50-79 afios,
las personas no fumadoras y los pacientes con mala funcion pulmonar tuvieron mas probabilidades de recibir antibidticos a largo plazo.
Conclusiones: Son relativamente pocos los pacientes con EPOC que reciben actualmente antibiéticos a largo plazo. Se precisan mas
estudios clinicos para determinar la eficacia de este tratamiento. Si es beneficioso, el uso de este tratamiento se deberfa incorporar a
las directrices clinicas.
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Muchos pacientes experimentan exacerbaciones durante la
evolucion de la EPOC.> Se trata de episodios de empeoramiento
agudo de los sintomas respiratorios que reducen la calidad de
vida,® aceleran el deterioro de la funcién pulmonar 7 y pueden
causar la muerte.> Un tercio de los pacientes con EPOC modera-
da o grave sufren dos o mas exacerbaciones al ano.® El trata-
miento de las exacerbaciones representa el 60% del coste total
de la EPOC para el NHS® y generalmente consiste en un ciclo
breve de antibidticos, corticosteroides orales o ambos, pero los
€asos Mas graves requieren hospitalizacion.?

Los tratamientos farmacoldgicos y fisiolégicos actuales para
prevenir las exacerbaciones consisten en tratamiento diario con
broncodilatadores de accién prolongada, corticosteroides inhala-
dos o0 ambos, junto con rehabilitacion pulmonar, abandono del
tabaquismo y vacunacién antigripal.’® Aunque estos tratamien-
tos disminuyen las tasas de exacerbacion, son necesarias estrate-
gias adicionales.

Una posibilidad es el tratamiento antibiotico a largo plazo,
pero hay pocas pruebas de su efecto beneficioso. Los estudios
clinicos publicados en el decenio de 1970 indicaron solo una li-
gera disminucion de la frecuencia de las exacerbaciones, y no
hay estudios recientes con estos antibidticos antiguos. En un
ensayo clinico de moxifloxacino en pulsos no se observé una
reduccion significativa de la frecuencia de las exacerbaciones en
la poblacion por intencion de tratar.'" Un analisis post hoc reve-
|6 una disminucion significativa de dicha frecuencia en pacien-
tes con produccién de esputo mucopurulento/purulento. Los
mayores éxitos se han conseguido con macrélidos. En un exten-
so estudio reciente de 1.142 pacientes con EPOC aleatorizados
para recibir 250 mg de azitromicina o placebo al dia, la frecuen-
cia de las exacerbaciones descendio significativamente, de 1,83
por ano-paciente con placebo a 1,48 por ano-paciente con azi-
tromicina.'? La razén de tasas (a partir de la regresion binomial
negativa) fue de 0,83. En un ensayo clinico de menor tamano,
aleatorizado y controlado con placebo de eritromicina adminis-
trada en una dosis de 250 mg dos veces al dia se observé una
disminucion significativa, de una mediana de dos exacerbacio-
nes al afo con placebo a una exacerbacién al ano con eritromi-
cina. La razon de tasas de la modelizacion lineal generalizada
fue de 0,65."3

En la actualidad, las directrices de tratamiento de la EPOC del
National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE)®y la
Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD)'*
no recomiendan el tratamiento antibiético a largo plazo por la
incertidumbre clinica y la preocupacion por la seguridad en lo
gue respecta al beneficio, sobre todo el desarrollo de bacterias
resistentes. A pesar de las directrices, se prescribe tratamiento
antibiodtico a largo plazo porque en ocasiones se ve a estos pa-
cientes en centros clinicos, pero su prevalencia y sus caracteristi-
cas se desconocen, por lo que esta informacién es til.

Empleando informacion de la base de datos de atencion pri-
maria The Health Improvement Network (THIN), este estudio pre-
tende identificar el nimero y el tipo de antibidticos prescritos a
largo plazo a pacientes con EPOC por médicos generales (MG) y
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la duraciéon del tratamiento, y evaluar las caracteristicas de los
pacientes asociadas al uso de antibiéticos a largo plazo.

Métodos

Origen de los datos

En el Reino Unido, alrededor del 98% de los pacientes estan re-
gistrados con un MGy la EPOC se trata primordialmente en con-
sultorios de medicina general. En el transcurso de las consultas
con el MG se registran los sintomas y el diagndstico, indicadores
de salud como el peso y la presion arterial, y los medicamentos
prescritos. La THIN contiene historiales anonimizados del 6% de
la poblacién del Reino Unido (http://Awww.epic-uk.org/our-data/
statistics.shtml) y se ha validado para investigacién farmacoepide-
mioldgica.’® Esta base de datos es muy representativa de la prac-
tica general en el Reino Unido en cuanto a edad, sexo y
tabaquismo."”"® Los datos de prescripcidon son comparables a una
estadistica nacional y se reembolsan > 98% de las recetas.?’ En
el Reino Unido, los MG no son necesarios para registrar la indica-
cion de las prescripciones y lo hacen menos del 65% de las ve-
ces.??? Los diagnosticos y los sintomas registrados se clasifican
empleando cédigos Read.?® El grupo de datos también incluye el
quintil de Townsend, una medida de la exclusion social donde el
5 indica la mayor exclusion y el 1 indica la menor exclusion.?* La
prevalencia, los datos demograficos, el tabaquismo y la mortali-
dad de los pacientes con EPOC en la THIN son similares a los datos
nacionales.?

El esquema de la THIN para obtener y proporcionar datos de
pacientes anénimos a los investigadores fue aprobado por el
South-East Multicenter Research Ethics Committee (MREC) del
National Health Service en 2002. El presente estudio también fue
revisado por el Comité de revision cientifica de la THIN.
Poblacién del estudio
Identificamos a pacientes de 35-89 afos entre el 1 de enero de
2000y el 31 de diciembre de 2009 con un diagndstico de EPOC.
El diagnostico se basod en los cddigos de Quality and Outcomes
Framework (QOF) para la EPOC. Se ha demostrado que estos c6-
digos seleccionan un subgrupo de pacientes con una prevalencia,
una distribucién geogréfica y una distribucion por edades y sexos
semejantes a las de otras encuestas nacionales de la EPOC?, y se
han empleado en otros estudios de esta enfermedad.?® Los pa-
cientes pudieron incorporarse al estudio a mas tardar el 1 de ene-
ro de 2000, el momento en que el paciente acudié a la consulta,
la fecha de su 35 cumpleanos o del diagndéstico de EPOC, o la
fecha en que el consultorio empezé a aportar datos a la THIN. Los
datos de los pacientes elegibles se recopilaron hasta la fecha de la
muerte, la transferencia a otra consulta o el 31 de diciembre
2009, lo que ocurriera primero. Para incluir a las consultas en la
THIN, debian cumplir criterios de registro aceptables, es decir, his-
toriales de buena calidad y tasas de mortalidad semejantes a las
tasas de mortalidad nacionales especificas de la edad y el sexo
previstas en el Reino Unido?’ a fin de garantizar la exactitud en el
registro de los datos.

La informacion sobre el sexo, la edad, la Ultima situacion
registrada del consumo de tabaco (fumador activo/no fumador),
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el volumen espiratorio maximo en 1 segundo (FEV,), la capaci-
dad vital forzada (FVC), el cociente FEV./FVC y el valor del quin-
til de Townsend se extrajeron de la base de datos. La FEV
tedrica, se determiné utilizando la edad, el sexo y la talla. Se
consideraron como mediciones validas valores de FEV, y FVC de
0,3a7,01

Antibiéticos

Se puede tratar a los pacientes con una variedad muy amplia de
antibidticos, por lo que limitamos nuestro analisis a 10 antibioti-
cos orales. La eleccion se basod en los datos de estudios clinicos
sobre el uso a largo plazo de azitromicina, eritromicina, moxiflo-
xacino, claritromicina, oxitetraciclina, penicilina y doxiciclina (un
equivalente de tetraciclina). Ademas, identificamos los antibioti-
cos recetados a los pacientes con EPOC en la THIN e incluimos los
tres restantes mas utilizados (amoxicilina, amoxicilina-acido clavu-
l&anico y ciprofloxacino). Por ultimo, examinamos los ciclos en que
se habian prescrito estos antibioticos de forma alternativa, pero
limitamos su combinacion a solo dos antibiéticos diferentes en un
ciclo a largo plazo.

En ensayos clinicos recientes de antibiticos a largo plazo
para la reduccion profilactica de las exacerbaciones el tratamien-
to durd 12 meses, 1328 pero en algunos de los estudios antiguos
el periodo terapéutico fue mas breve.?® Por consiguiente, nos
centramos en ciclos de antibidticos de > 6 meses de duracion (a
largo plazo) para no identificar ciclos de antibiéticos repetidos en
pacientes con exacerbaciones frecuentes.

Datos de recetas

Recabamos de cada paciente informacién sobre todas sus rece-
tas de antibidticos orales junto con sus registros de diagndsticos
médicos el dia de la prescripcion. La duracién de la prescripcion
se calculé dividiendo la cantidad recetada entre el niumero de
comprimidos que habia que tomar al dia (posologia). Se utilizd
una imputacion hot deck (por clases) con ajuste respecto a la
cantidad recetada para sustituir los datos omitidos por una esti-
macion basada en la posologia tipica de cada antibi6tico.>® Los
ciclos de antibioticos a largo plazo consisten en una serie de re-
cetas consecutivas, pero puede haber interrupciones entre las
recetas si el paciente se salta o pospone una cita o retrasa la re-
novacion de la siguiente receta. Establecimos 10 dias como pe-
riodo maximo entre el final de un ciclo y el comienzo del
siguiente para que dos ciclos se considerasen continuos. La du-
racion del ciclo se calculd desde el principio de la primera pres-
cripcion hasta el final de la ultima.

Los pacientes con EPOC pueden experimentar exacerbacio-
nes agudas en brotes y recibir ciclos repetidos de antibioticos,
corticosteroides orales o ambos.?® 3" Con el fin de evitar en la
medida de lo posible una clasificacion errénea, excluimos los ci-
clos de antibioticos a largo plazo en los que > 50% de las recetas
de antibidticos individuales se acompafiaban de una receta de
corticosteroides orales. El andlisis de sensibilidad revel6 que la
distribucion relativa de los tipos de antibidticos utilizados para los
ciclos a largo plazo era la misma con independencia de que
los ciclos se acompanaran del 0%, <50% o <100% de recetas
de corticosteroides orales (datos no mostrados).
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Andlisis estadistico

Las caracteristicas de los pacientes se describieron empleando
medias y porcentajes. Los ciclos a largo plazo con cada tipo de
antibidtico se describieron por su frecuencia y el numero de pa-
cientes individuales que los habian recibido, su duracién, la me-
diana del intervalo intercuartilico (IIC) y su dosis en mg/dia.

Los ciclos a largo plazo se desglosaron en los que habian
empezado en los cinco primeros afos del estudio y los que ha-
bian empezado en los cinco ultimos afios. También se calcularon
el nimero de ciclos a largo plazo por 1.000 afios-paciente y el
porcentaje del tiempo invertido por los pacientes en el trata-
miento a largo plazo.

Empleamos una regresién logistica para evaluar los factores
relacionados con el uso de antibiéticos a largo plazo tras un ajus-
te inicial respecto a la edad y el sexo, y de nuevo después de
ajustar respecto a la edad, el sexo, el tabaquismo y el quintil de
Townsend. A continuacién se evalud por separado el efecto de la
gravedad de la EPOC en la administracion de tratamiento anti-
biotico a largo plazo haciendo una regresion logistica en los pa-
cientes con datos de FEV./FVC ajustando respecto a la edad, el
sexo, el tabaquismo y el quintil de Townsend. La integridad de los
datos fue del 100% para la edad y el sexo, del 95% para el quin-
til de Townsend, del 91% para el tabaquismo, del 72% para el
FEV,, del 52% para el FVCy del 65% para el FEV./FVC. Todos los
analisis estadisticos se realizaron con Stata version 12.0 (Stata
Corporation, Texas, EE.UU.).

Resultados

Caracteristicas de los pacientes

Se registré a 2.839.694 pacientes de 35-89 afos en 419 consul-
tas elegibles en la THIN entre 2000 y 2009. De ellos, 92.576 (3%)
tenian una historia clinica de EPOC. El periodo medio en que los
pacientes con EPOC estuvieron registrados en una consulta ge-
neral desde el diagnéstico de la enfermedad fue de 3 anos y
10 meses. Los pacientes con EPOC tenfan predominantemente
una edad madura o avanzada, mas del 96% tenia > 50 afos, un
tercio segufa fumando y sus valores tedricos medios de FEV,
FEV /FVCy FEV./FEV, indicaban que padecian EPOC (Tabla 1).

Los pacientes con EPOC recibieron 749.412 recetas indivi-
duales de antibidticos. Los 10 antibidticos mas recetados repre-
sentaban el 76% de las recetas totales de los pacientes con
EPOC; no se dispuso de informacion posolégica del 15% de las
recetas.

Se prescribieron 998 ciclos a largo plazo (> 6 meses) a 567 pa-
cientes (0,61%) y se utilizaron en el andlisis. Los pacientes reci-
bieron en promedio dos ciclos a largo plazo (Tabla 2). Esto
corresponde a tres ciclos por 1.000 afos-paciente en todos los
pacientes con EPOC. La mediana de la duracion de los ciclos fue
de 280 dias (IIC 224, 394). En los 233 pacientes con dos o mas
ciclos consecutivos de antibiéticos no hubo diferencias en la me-
diana de la duracién de los primeros ciclos (280 dias, IIC 224,
394) en comparacién con los ciclos posteriores. Los ciclos consis-
tieron en una mediana de ocho recetas (IIC 5, 12). La mediana de
la duracién de cada prescripcion fue de 28 dias (IIC 28, 50). En
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes con una historia

clinica de EPOC

Categoria Frecuencia %
Numero total - 92.576 -
de pacientes
Edad (anos) 35-49 4116 4
50-79 68.447 74
80-89 20.013 22
Sexo Varones 49.839 54
Mujeres 42.737 46
Quintil de 1 (menos desfavorecido) 14.424 16
Townsend
2 15.844 17
3 18.701 20
4 20.861 23
5 (mas desfavorecido) 17.774 19
Desconocido 4.972 5
Tabaquismo No fumadores 12.072 13
Fumadores activos 27.336 30
Exfumadores 44.380 48
Desconocido 8.788 9
Media
FEV, (litros) - - 1,4
FVC (litros) - - 2,4
FEV,/FVC - - 0,56
FEV /FEV, tedrico - - 0,59

EPOC = enfermedad pulmonar obstructiva crénica, FEV,= volumen espiratorio
maximo en 1 segundo, FVC = capacidad vital forzada.

los pacientes que recibieron un ciclo a largo plazo, el 31% de su
tiempo en la consulta (1 afo y 2 meses) se dedicd a tratamiento
antibiodtico a largo plazo. De los 998 ciclos, 811 (81%) no tuvie-
ron prescripciones concurrentes de corticosteroides orales. En el
resto (187, 19%) se recibieron corticosteroides orales de forma
concomitante en una media de un 20% de recetas de antibioti-
cos en un ciclo a largo plazo. Los 998 ciclos a largo plazo consis-
tieron en 10.554 recetas en total; de ellas, en 1.347 (13%) se
imputd su valor de dosis porque no estaba disponible. Si no hu-
biésemos utilizado la imputacion hot deck en estas circunstan-
cias, habrfa disminuido en 185 el numero de ciclos a largo plazo
estimados.

Los antibioticos mas utilizados a largo plazo fueron oxitetra-
ciclina, doxiciclina y penicilina (Tabla 1). Solo se identificaron dos
ciclos alternativos (en un paciente) y cuatro ciclos de moxifloxaci-
no diario. Desde 2005, los pacientes tuvieron significativamente
mas probabilidades de iniciar un ciclo a largo plazo de azitromi-
cina (p < 0,01, Tabla 3) o claritromicina (p < 0,01) y significativa-
mente menos probabilidades de iniciar un ciclo a largo plazo de
penicilina (p < 0,01) u oxitetraciclina (p = 0,03). Los pacientes
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tuvieron las mismas probabilidades de iniciar un ciclo a largo pla-
zo de eritromicina (p=0,25), doxiciclina (p=0,33), ciprofloxacino
(p=0,58) o amoxicilina (p=0,89). No habia datos suficientes para
evaluar los cambios en amoxicilina-acido clavulanico, moxifloxa-
cino o los antibioticos alternativos.

De los 998 ciclos de antibidticos, 489 carecieron de codigo
diagnostico asociado introducido en el registro de los dias de
prescripcion durante el ciclo, 142 tuvieron codigos referentes a la
EPOC y 304 tuvieron codigos relativos a trastornos o indicaciones
en los que no estaba justificado el tratamiento antibidtico (p. e].
hipertension, cefalea, ciatica). Los 63 ciclos restantes tuvieron in-
dicaciones como bronquiectasias (11 ciclos), apésito de una heri-
da, rosacea, acné vulgar, foliculitis, esplenectomia, aspergilosis o
infeccion por Mycobacterium, para las cuales se podian prescribir
antibidticos a largo plazo. Si excluimos estos 63 ciclos, el nUmero
de pacientes con un ciclo a largo plazo disminuirfa de 567
(0,61%) a 535 (0,58%).

Las posibilidades de recibir antibiéticos a largo plazo fueron
mayores en caso de ser varén y no fumador o tener 50-79 anos
(Tabla 4). No se dispuso de un indice obstructivo de todos los
pacientes, pero de los que tenian datos de FEV./FVC, el 0,66%
recibié un ciclo a largo plazo, en comparacion con el 0,54% de
los pacientes sin un registro de FEV./FVC. Los efectos de las va-
riables sociodemograficas en la probabilidad de recibir un ciclo a
largo plazo no variaron cuando se aplicd el modelo logistico uni-
camente a los pacientes con un registro de FEV./FVC. Sin embar-
go, en esta subpoblacién, una mayor obstruccién de las vias
respiratorias se asocié a mayores probabilidades de recibir un ci-
clo a largo plazo; una disminucion de 1 unidad del FEV./FVC se
asocio a una posibilidad del 1% (IC del 95% 1% a 2 %) de recibir
antibidticos a largo plazo.

Discusion

Resultados principales

Los resultados principales de este estudio son que el 0,61% de
los pacientes con EPOC recibié un ciclo de antibiéticos orales
durante una mediana de 280 dias. Los antibidticos mas receta-
dos fueron oxitetraciclina, doxiciclina y penicilina. La baja propor-
cion de pacientes con EPOC que recibieron antibiéticos a largo
plazo se podria atribuir a que las directrices para el tratamiento
de esta enfermedad no los recomiendan. La eleccion de antibio-
ticos antiguos podria estar motivada por los costes o basada en
la experiencia clinica, o se haria para reservar los nuevos tipos
antibidticos para otras circunstancias. Es posible que los datos de
los ultimos ensayos clinicos no se hayan trasladado todavia ente-
ramente a la practica clinica porque observamos que el uso de
azitromicina y claritromicina para tratamiento a largo plazo habia
aumentado significativamente en los Gltimos cinco anos.

Hay una serie de motivos por los cuales los macrélidos son
eficaces para reducir la frecuencia de las exacerbaciones. En un
50% de los pacientes con EPOC, las vias respiratorias inferiores
estan colonizadas por bacterias,? y los pacientes colonizados tie-
nen exacerbaciones mas frecuentes.?* Los pacientes con EPOC y
exacerbaciones frecuentes también presentan marcadores infla-
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Tabla 2. Ciclos de antibiéticos a largo plazo (> 6 meses) en pacientes con EPOC

Antibiético Poblaciéon con EPOC Descripcion del ciclo
N.° de % N.° de Duracién del ciclo (dias) Dosis por dia (mg)
pacientes ciclos Mediana (1IC) Mediana (IIC)
Oxitetraciclina 128 0,14 252 284 (224, 416) 500 (500, 879)
Doxiciclina 125 0,14 191 260 (224, 364) 100 (100, 100)
Penicilina 101 0,11 208 300 (225, 448) 631 (500, 1.000)
Claritromicina 69 0,07 109 300 (224, 392) 417 (250, 667)
Azitromicina 58 0,06 80 288 (238, 392) 250 (250, 292)
Ciprofloxacino 50 0,05 64 280 (210, 400) 500 (500, 1.000)
Amoxicilina 40 0,04 57 294 (224, 362) 750 (500, 1.000)
Eritromicina 9 0,01 24 242 (200, 320) 1.000 (1.000, 2.000)
Amoxicilina-acido clavulanico 7 0,01 262 (231, 352) 1.125(1.125, 1.875)
Moxifloxacino 3 0,00 4 355 (315, 385) 400 (400, 400)
Antibiético alternativo 1 0,00 2 200 (198, 202) 300 (278, 322)
Total 591 0,61 998 280 (224, 394) -
Numero total de pacientes Unicos 567* - - -

EPOC = enfermedad pulmonar obstructiva crénica, IIC = intervalo intercuartilico. *Ntmero de pacientes unicos (algunos pacientes recibieron mas de un tipo de ciclo

de antibidticos).

Tabla 3. Fechas de inicio de los ciclos de antibioticos a largo plazo

Antibiético Inicio antes del 1/1/2005 Inicio el 1/1/2005 o después Diferencia Valor p

N.° de ciclos % N.° de ciclos % Después de 2005

y antes de 2005

Oxitetraciclina 103 30 149 23 7 (-14,-1) 0,03
Doxiciclina 59 17 132 20 3 (=3, 8) 0,33
Penicilina 90 26 118 18 -8 (=15, -2) < 0,01
Claritromicina 23 7 86 13 6 (2, 10) < 0,01
Azitromicina 7 2 73 11 9(6, 12) < 0,01
Ciprofloxacino 24 7 40 6 -1 (4, 2) 0,58
Amoxicilina 20 6 37 6 0(-3,3) 0,89
Eritromicina 13 4 11 2 -1(3,1) 0,25
Amoxicilina-acido clavulanico 3 1 1 = =
Moxifloxacino 0 <1 1 - -
Antibidtico alternativo 0 <1 2 <1 - -
Ciclos en total 342 100 656 100 - -

matorios elevados,** y los macrolidos ejercen un efecto antiinfla-
matorio al disminuir la actividad de los neutréfilos y reducir la
expresion de citocinas en varios tipos de células.®
Interpretacion de los resultados en relacion

con el trabajo publicado anteriormente

Que nosotros sepamos, ninguin otro estudio ha examinado la pre-
valencia actual del uso de antibi6ticos a largo plazo en pacientes
con EPOC en un contexto de atencién primaria. Algunos ensayos
clinicos indican que los antibiéticos a largo plazo son beneficio-
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sos,'™3 pero las directrices de tratamiento actuales no los reco-
miendan en la EPOC.

Puntos fuertes y limitaciones de este estudio

El punto fuerte principal de este estudio es la gran poblaciéon de
atencion primaria (6% de la poblacion del Reino Unido), por lo
que los resultados son muy generalizables. Otras caracteristicas
positivas son el uso de codigos validados para identificar a los pa-
cientes con EPOC 2°y el largo periodo de observacion que permitio
investigar esta practica de prescripcion relativamente infrecuente.
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Tabla 4. Posibilidades de que los pacientes con EPOC recibieran antibiéticos a largo plazo (LP) en distintos subgrupos

Ajustado respecto a la edad

Ajustado respecto a la edad,

y el sexo el sexo, el tabaquismo y el QT
Variable Categoria No LP LP Razén de Valor p Razén de Valor p
posibilidades posibilidades
NUmero total - 92.009 567 - - - -
de pacientes (n)
Edad, anos (n) 35-49 4.094 22 0,79 (0,52, 1,22) 0,29 0,96 (0,63, 1,49) 0,87
50-79 (ref) 67.979 468 1 - 1 -
80-89 19.936 77 0,57 (0,45, 0,72) < 0,01 0,54 (0,42, 0,69) < 0,01
Sexo (n) Varones 49.477 362 1,50 (1,27, 1,78) < 0,01 1,46 (1,23, 1,74) < 0,01
Muijeres (ref) 42.532 205 1 - 1 -
Tabaquismo (n) No fumadores 56.018 434 2,00 (1,62, 2,48) < 0,01 1,97 (1,59, 2,44) < 0,01
Fumadores activos (ref)  27.225 111 1 - 1 -
Desconocido 8.766 22 0,70(0,44, 1,11) 0,13 0,69 (0,44, 1,10) 0,12
Quintil de 1 (mas rico) (ref) 14.322 102 1 1
Townsend (n)
2 15.743 101 0,91 (0,69, 1,19) 0,92 (0,70, 1,22)
3 18.584 117 0,89 (0,68, 1,16) 0,94 (0,72, 1,22)
4 20.744 117 0,79 (0,61, 1,04) 0,86 (0,66, 1,13)
5 (mas desfavorecido) 17.683 91 0,72 (0,54, 0,96) 0,82 (0,61, 1,09)
Desconocido 4.933 39 1,15 (0,79, 1,67) 0,19* 1,23 (0,85, 1,79) 0,67*

EPOC = enfermedad pulmonar obstructiva crénica, QT = quintil de Townsend. *El valor p se relaciona con la prueba de tendencias.

Este estudio adolece de algunas limitaciones. Identificamos
63 ciclos en los cuales se mencionaba un proceso que podria
requerir antibioticos a largo plazo. El mas frecuente (11/63) fue
la bronquiectasia, que es un trastorno que puede ser indepen-
diente de la EPOC pero que también se ve en tomografias com-
putarizadas de alta resolucidon en un porcentaje elevado de
pacientes con EPOC.*® En ocasiones se prescriben antibidticos
profilacticos a los pacientes con bronquiectasias,?” pero no se
pudo determinar si las bronquiectasias u otras enfermedades
eran o no la causa principal de la prescripcién de antibiéticos a
largo plazo; sin embargo, la exclusion de estos 63 ciclos produci-
rfa solo una pequena disminucion, del 0,61% al 0,58%, del por-
centaje estimado de pacientes tratados con antibiéticos a largo
plazo. No pudimos identificar un tratamiento antibiético intermi-
tente, como la pauta del estudio PULSE de cinco dias con moxi-
floxacino cada cuatro semanas,'" porque no podria diferenciarse
del tratamiento antibidtico para las exacerbaciones repetidas.

Las bases de datos farmacoepidemiolégicas son la Unica for-
ma posible de investigar pautas de tratamiento poco utilizadas
en una enfermedad especifica, pero un inconveniente es que no
siempre esta clara la intencion del médico al iniciar un tratamien-
to concreto. Esta es una limitacion particular de este estudio por-
gue no hay un codigo Read especifico para la profilaxis de las
exacerbaciones de la EPOC. También advertimos que, en muchos
casos, no se indicaban los cédigos diagndsticos. Sin embargo,
esta es una practica habitual en la atencién primaria del Reino
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Unido.?"?? La razén podria ser que el tratamiento se inici6 en la
atenciéon secundaria y prosiguié en la atencion primaria. Obser-
vamos que un 10% de los pacientes tratados con antibiéticos los
recibieron durante al menos dos afios, pero no pudimos determi-
nar por qué terminaba el ciclo de antibioticos a largo plazo ni si
se realizaba un seguimiento especifico.

Comprobamos que los pacientes que recibian un ciclo de an-
tibidticos a largo plazo tenian mas probabilidades de presentar
un FEV,menor, tener entre 50 y 79 afios y no ser fumador que los
pacientes no tratados con antibiéticos a largo plazo. El abando-
no del tabaquismo es una de una serie de medidas - como la
optimizacion del tratamiento con medicacién inhalada o mucoli-
ticos por via oral - que se pueden tomar antes de iniciar un trata-
miento antibiético a largo plazo.

Implicaciones para futuras investigaciones,
directrices y practica

Es necesario conocer mejor los mecanismos por los cuales los an-
tibidticos a largo plazo reducen la frecuencia de las exacerbaciones
y la inflamacion de las vias respiratorias. Observamos que una serie
de pacientes habian recibido antibiéticos durante mas de un afio.
Los médicos deben hacer un estrecho seguimiento de los pacien-
tes que reciben antibiéticos a largo plazo para asegurarse de que
las duraciones de los ciclos no sean excesivas. Advertimos que era
dificil distinguir entre el tratamiento de la EPOC estable y el trata-
miento de las exacerbaciones de la EPOC en el registro informati-
zado de las consultas. Serfa util diferenciarlos con claridad porque
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un historial preciso de las exacerbaciones es importante en la de-
terminacion del tratamiento en algunas directrices terapéuticas.

Conclusiones

Este estudio demuestra que un pequefo porcentaje de pacientes
con EPOC, normalmente no fumadores que padecen una enfer-
medad mas grave, reciben ciclos de antibiéticos a largo plazo
durante una mediana de 280 dfas. Con el fin de contribuir a la
formulaciéon de directrices para el tratamiento de los pacientes,
se necesitan mas estudios clinicos para determinar el antibiético,
la dosis y la pauta de tratamiento mas adecuadas para la antibio-
ticoterapia a largo plazo.
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Apéndice 1. Declaracion de STROBE 2007 (v4)

informes de los estudios de cohortes
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informes de los estudios de cohortes (continuacion)
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