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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: la azitromicina (AZT), administrada profilicticamene, se asoci6 a una disminu-
cion de la displasia broncopulmonar (DBP) y de la variable compuesta DBP/mortalidad en recién nacidos prematuros (RNP).
Este efecto desaparecia al incluir otros macroélidos en el andlisis. Debido a que no se conoce bien la farmacocinética de estos
farmacos en los RNP y sus posibles efectos adversos, se necesitan mas estudios antes de recomendar el uso rutinario de AZT
en RNP.

Comentario de los revisores: la AZT, administrada de forma preventiva, presenta una eficacia modesta para disminuir la
incidencia de DBP. No se disponen de datos sobre la seguridad de la AZT en prematuros ni sobre qué subgrupo de RNP se
beneficiaria mas de esta intervencion. A la vista de las pruebas actualmente disponibles parece prudente no utilizar este farma-
co de forma sistematica en los RNP.

Palabras clave: macroélidos; azitromicina; displasia broncopulmonar; prematuro.

Prophylactically administered azitrhomycin could modestly reduce the incidence of bronchopulmonary
dysplasia

Abstract

Author’s conclusions: azithromycin (AZT), when administered prophylactically, is associated with a decrease of bronchopul-
monary dysplasia (BPD) and in the composite variable DBP / mortality in preterm infants (RNP). This effect disappeared by
including other macrolides in the analysis. Because the pharmacokinetics of these drugs in RNP is not well known and because
of its possible adverse effects, more studies are needed before recommending the routine use of AZT in RNP.

Reviewers’ comments: AZT, administered prophylactically, has a modest effectiveness in reducing the incidence of BPD.
There are no available data on the safety of AZT in preterm or on what subset of RNP would benefit most from this inter-

vention. In view of the currently available evidence it seems prudent not to use this drug systematically in RNP.

Keywords: macrolides; azithromycin; bronchopulmonary dysplasia; infant; premature.

RESUMEN ESTRUCTURADO

Obijetivo: determinar la eficacia de los macrolidos, adminis-
trados de forma preventiva o en nifios colonizados por
Ureaplasma spp, para disminuir la incidencia de displasia bron-
copulmonar (DBP) en recién nacidos prematuros (RNP).

Disefio: revision sistematica (RS) con metandlisis (MA).
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Fuentes de datos: se buscaron ensayos clinicos aleatorios
(ECA) o casi-aleatorios en Ovid MEDLINE (1946-2013),
EMBASE (1974-2013), CENTRAL (diciembre de 2013),
International Pharmaceutical Abstracts (1970-2013) y en
resimenes de los Pediatric Academy Society Meeting y la
European Society of Pediatric Research (Ultimos diez afios).
Se revisd la bibliografia de los articulos recuperados. No se
efectud restriccion por idioma. Los términos de busqueda
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utilizados fueron: “infant, premature”, “macrolides”, “bron-
chopulmonary dysplasia” y “chronic lung disease”.

Seleccion de estudios: todos los resimenes de los articu-
los recuperados fueron evaluados de forma independiente
por dos autores para determinar su elegibilidad. Las discre-
pancias se resolvieron por consenso.

Extraccion de los datos: se efectué por dos autores de
forma independiente, utilizando para ello una hoja de extrac-
cion de datos estandarizada. Las discrepancias se resolvieron
por consenso. La calidad metodoldgica se determiné
mediante la herramienta de la Colaboracion Cochrane para
la valoracion del riesgo de sesgo en ECA. Se realizé MA esti-
mando el riesgo relativo (RR) y su intervalo de confianza del
95% (IC 95) utilizando un modelo de efectos aleatorios o
fijos, segun existiera o no heterogeneidad (prueba 1> > 50%).

Resultados principales: seis ECA fueron incluidos en el ana-
lisis. Dos fueron considerados de buena calidad metodoldgica.

El efecto profilactico de la azitromicina (AZT) se evaluo en
tres ECA. Se constaté una reduccion de la incidencia de DBP
(RR: 0,83; IC 95:de 0,71 a 0,97; nimero necesario de nifios
que es necesario tratar para evitar una DBP [NNT]: 10); se
constatd asimismo una reduccion en la variable compuesta
DBP/mortalidad (RR: 0,86; IC 95: de 0,77 a 0,97; NNT: 10).
No existieron diferencias significativas al analizar la mortali-
dad de forma aislada (RR: |;1C 95: de 0,66 a 1,50).

El efecto profilictico de todos los macrdlidos se analizé en
cuatro ECA (tres con AZT y uno con eritromicina [ERI]). No
se registraron diferencias significativas en la incidencia de
DBP (RR:0,88;1C 95:de 0,75 a 1,03), mortalidad (RR: I;1C 95:
de 0,68 a 1,48) y variable compuesta DBP/mortalidad (RR:0,89;
IC 95:de 0,79 a 1,01).

El efecto de los macrélidos en RNP Ureaplasma-positivos se
analizé en tres ECA (uno con AZT, otro con ERI y otro con
claritromicina). No se demostré reduccion en la incidencia
de DBP (RR: 0,64; IC 95: de 0,31 a 1,31), mortalidad (RR:
0,84; IC 95: de 0,39 a 1,81) y en la variable compuesta
DBP/mortalidad (RR: 0,41; IC 95: de 0,05 a 3,13).

No fue posible evaluar variables de resultado secundarias,
como la duracién de la ventilacion y la duracion de la estan-
cia hospitalaria.

Conclusiones de los autores: la AZT, administrada profilac-
ticamene, se asocio6 a una disminucion de la DBP y de la varia-
ble compuesta DBP/mortalidad en RNP. Este efecto desapare-
cia al incluir otros macrdlidos (ERI) en el andlisis. Debido a que
no se conoce bien la farmacocinética de estos farmacos en
RNP y sus posibles efectos adversos, se necesitan mas estu-
dios antes de recomendar el uso rutinario de AZT en RNP.

Conflicto de intereses: no existe.

Fuente de financiacion: no existe.
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COMENTARIO CRITICO

Justificacion: la DBP es una enfermedad de elevada morbi-
mortalidad, frecuente en RNP, especialmente en aquellos
cuyo peso es inferior a 1500 gramos. Se han estimado inci-
dencias de un 24,4-26,6% en estos nifios'2. Por otra parte, la
colonizacién pulmonar por Ureaplasma spp aumenta el ries-
go de DBP?. Los macrdlidos son eficaces para el tratamiento
de esta bacteria, por lo que resulta pertinente estudiar si su
administracion en RNP con riesgo de desarrollar DBP puede
disminuir su incidencia.

Validez o rigor cientifico: se trata de una RS que cumple
los criterios de calidad exigibles a este tipo de disefio. La bus-
queda bibliografica fue exhaustiva, no se realizd restriccion
por idioma, se revisaron las referencias bibliograficas de los
articulos recuperados, se evalué la calidad metodologica de
los ECA incluidos en la RS, se evalué la presencia de sesgo
de publicacion y el andlisis estadistico fue adecuado. La prin-
cipal limitacion de esta RS proviene de la baja calidad meto-
doldgica de la mayoria de los ECA que incluye: solo dos pre-
sentaron una calidad adecuada.

Importancia clinica: la administracion profilactica de AZT fue
moderadamente eficaz para disminuir el riesgo de desarrollar
DBP (RR:0,83;1C 95:de 0,71 a 0,97;NNT: 10) y para disminuir
a incidencia de la variable compuesta DBP/mortalidad (RR:0,86;
IC 95:de 0,77 2 0,97; NNT: 10). Este efecto se constatd en tres
ECA, dos de ellos de buena calidad metodoldgica. No es posi-
ble realizar un adecuado andlisis de los beneficios-riesgos-costes
debido a que los ECA incluidos en esta RS no proporcionaban
suficiente informacion sobre los posibles efectos adversos del
tratamiento antibiético. Se sabe que en RNP el tratamiento pro-
longado con determinados antibidticos se asocia a mayor inci-
dencia de enteritis necrotizante, sepsis de inicio tardio y muer-
te*. Por otra parte, no todos los RNP se beneficiarian del trata-
miento con AZT, ya que se ha constatado colonizacion materna
por Ureaplasma spp tan solo en el 22% de los casos de rotura
prematura de membranas en gestaciones inferiores a 37 sema-
nas®, hecho que disminuiria el nimero de posibles beneficiados
por el tratamiento preventivo con AZT.

Aplicabilidad a la practica clinica: aunque esta RS pone
de manifiesto una eficacia modesta de la AZT administrada
de forma preventiva para disminuir la incidencia de DBP per-
sisten muchas incégnitas que no recomiendan de momento
su uso sistematico en RNP. Se necesitan ECA de buena cali-
dad metodoldgica que analicen factores tales como los posi-
bles efectos adversos sobre el RNP de la administracion pro-
longada de AZT y que determinen la eficacia de AZT en
aquellas poblaciones de nifios que mas podrian beneficiarse
de este tratamiento: RNP cuyas madres presentan coloniza-
cién en tracto genital por Ureaplasma spp. Mientras estas
incognitas persistan no parece recomendable el uso sistema-
tico preventivo de AZT en RNP.

Conflicto de intereses de los autores del comentario:
no existen.
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