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de las agudizaciones de la bronquitis cronica.
Revision sistematica y metaanalisis
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OBJETIVO: Debido a que los ensayos clinicos de eficacia de
los nuevos antibiéticos en las agudizaciones de la bronquitis
cronica se han disefiado para demostrar equivalencia, no co-
nocemos las ventajas que pueden aportar los nuevos farma-
cos con mayor actividad bactericida. Mediante un analisis
sistematico y un metaanalisis de ensayos publicados se pre-
tende comparar la eficacia clinica del moxifloxacino con la
de otros antibiéticos utilizados habitualmente en esta indica-
cién.

METopos: Se ha realizado una busqueda electrénica y
manual de ensayos clinicos que comparen el moxifloxacino
con antibidticos de referencia para las agudizaciones de la
bronquitis crénica desde enero de 1997 hasta julio de 2005.
Después de verificar su adecuado disefio, se ha elaborado un
metaanalisis de sus resultados clinicos.

RESULTADOS: Se identificaron 45 trabajos, de los que 9
cumplian los criterios de inclusion. Cinco eran aleatorizados
y doble ciego, y 4 aleatorizados y abiertos. En total, reunie-
ron a 3.905 pacientes. Globalmente, la diferencia media es-
tandarizada en tasa de éxito clinico fue del 1,5% (intervalo
de confianza del 95%, del —0,4 al 3,4%). La tasa de erradi-
cacion bacteriolégica con comparadores oscilé entre el 68,4
y el 96%, y con moxifloxacino entre el 87,7 y el 96%. No se
observaron diferencias en las tasas de pérdidas entre los
grupos de tratamiento en ningin estudio.

CONCLUSIONES: A pesar de tratarse de ensayos destinados
a demostrar equivalencia, el metaanalisis realizado muestra
una tendencia a la superioridad en la tasa de éxito clinico
con moxifloxacino respecto a los comparadores.
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Clinical Efficacy of Moxifloxacin in the Treatment
of Exacerbations of Chronic Bronchitis: a Systematic
Review and Meta-Analysis

OBJECTIVE: As the research undertaken to date on the
efficacy of the new antibiotics in the treatment of exacerbations
of chronic bronchitis has taken the form of trials designed to
demonstrate equivalence, we have no data on the advantages
associated with the use of these new drugs with greater
bactericidal activity. Our objective was to compare the clinical
efficacy of moxifloxacin to that of the antibiotic regimens
routinely used to treat such exacerbations by a systematic
review of the literature and a meta-analysis.

METHODS: A manual and electronic search was performed
to identify all clinical trials carried out between January 1997
and July 2005 to compare moxifloxacin and the antibiotics
that are currently the first line treatment for exacerbations of
chronic bronchitis. Once it had been established that the
designs of the trials included were acceptable, a meta-analysis
of clinical outcomes was performed.

REsuLTs: Of the 45 studies identified, 9 met the inclusion
criteria. Of these, 5 were double-blind randomized trials and 4
were randomized open trials. The 9 trials comprised a total of
3905 patients. The aggregate standardized mean difference in
clinical success rate was 1.5% (95% confidence interval, —0.4
to 3.4%). Bacterial eradication rates ranged from 68.4% to
96% for the standard regimens, and from 87.7% to 96% for
moxifloxacin. No intergroup differences in the percentages of
patients lost to follow-up were observed in any of the studies.

CoNCLUSIONS: Although the trials reviewed were designed
to demonstrate equivalence, meta-analysis revealed that the
clinical success rate achieved with moxifloxacin tended to be
higher than that obtained in the groups that received
standard antibiotic treatment.

Key words: Moxifloxacin. Exacerbations. Chronic bronchitis.
Antibiotics. Meta-analysis.
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Introduccion

Las agudizaciones de la bronquitis crénica constituyen
una de las causas mas frecuentes de demanda sanitaria,
tanto en atencién primaria como en urgencias hospitala-
rias'. La atencién a las agudizaciones de la bronquitis
crénica genera unos costes sanitarios directos muy im-
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portantes*®. El coste medio directo ocasionado por las
agudizaciones tratadas ambulatoriamente se ha calculado
en 146 €*, aunque los pacientes graves pueden generar un
coste medio por hospitalizaciones de mas de 1.200 €°.

A pesar de que no todas las agudizaciones son de
etiologia bacteriana, se ha observado que hasta un 90%
se tratan con antibidticos!. En general, se considera
que el tratamiento antibiético estd indicado de forma
empirica cuando la agudizacion presenta al menos 2 de
los llamados “sintomas cardinales”: incremento de la
disnea, de la cantidad de la expectoracién y de su puru-
lencia; son las llamadas agudizaciones tipos I y II de
Anthonisen®. Aunque la validez de los criterios de Ant-
honisen para instaurar un tratamiento antibidtico se ha
demostrado en pacientes con obstruccidon bronquial cré-
nica de cardcter moderado o graveS, la mayoria de los
ensayos clinicos con antibidticos utilizan dichos crite-
rios en pacientes con bronquitis crénica de cualquier
grado de gravedad’.

La incorporacién de nuevos antibidticos para las agu-
dizaciones de la bronquitis crénica ha venido acompa-
flada de multiples estudios comparativos de disefio dife-
rente, pero siempre con el objetivo de demostrar “no
inferioridad”. Nos encontramos con la paradoja de que
los nuevos farmacos, que presentan ventajas in vitro,
como su espectro mas adecuado y una mayor capacidad
bactericida, aparecen como equivalentes a las alternati-
vas terapéuticas preexistentes en los resultados de los
ensayos clinicos. Esto viene motivado por las exigen-
cias de las agencias reguladoras, que demandan a las
compafifas farmacéuticas Unicamente la demostracién
de que su nuevo antibidtico es seguro y equivalente en
eficacia a las opciones existentes. Lamentablemente, la
demostracién de equivalencia no ayuda al clinico en su
decision de cudndo y cémo utilizar el nuevo antibidtico
en sustitucion de las opciones previas’.

Este es el caso del moxifloxacino, una 8-metoxifluo-
roquinolona de administracién oral en dosis tnica diaria
de 400 mg, que ha demostrado ser al menos tan eficaz
clinicamente como sus comparadores en el tratamiento
de las agudizaciones de la bronquitis crénica con admi-
nistracién de pautas cortas de 5 dias®. El objetivo de
este trabajo es comprobar si es posible detectar la supe-
rioridad clinica del moxifloxacino frente a sus antibi6ti-
cos comparadores a partir de una revisién sistematica
de los ensayos clinicos disefiados originalmente para
demostrar equivalencia.

Métodos

Biisqueda de articulos relevantes

Para la realizacién de la revisién sistemdtica se hizo una
bisqueda de articulos relevantes, publicados entre el 1 de ene-
ro de 1997 y julio de 2005, sobre la eficacia clinica del moxi-
floxacino en pacientes con agudizaciones de la bronquitis cré-
nica. Para ello se utiliz6 la base PubMed, con la palabra clave
moxifloxacin combinada alternativamente con chronic bron-
chitis, COPD, exacerbation y clinical trial. La buisqueda elec-
trénica se complement6 con la revision de las referencias de
los articulos seleccionados para identificar estudios adicionales
que pudieran no haberse detectado en la biusqueda inicial.

También se solicit6 informacién a la compaiifa que ha desarro-
llado 1a molécula (Bayer Healthcare S.A., Barcelona, Espafia)
sobre resultados de ensayos que pudieran no estar publicados.
La bisqueda comprendia trabajos publicados a partir de enero
de 1997, por ser la fecha aproximada en que se inici6 la fase 3
de desarrollo clinico del moxifloxacino.

Seleccion de articulos y obtencion de los datos

El objetivo de esta revision sistemdtica fue comparar la efi-
cacia clinica del moxifloxacino frente a antibidticos compara-
dores utilizados en pacientes con agudizacién de la bronquitis
crénica. La variable de evaluacion elegida fue la curacién cli-
nica o el éxito clinico, definidos como tales en cada uno de los
ensayos clinicos. El resultado clinico se evalud en la visita de
prueba de curacién, que generalmente se realizaba a los 7-10
dias de la finalizacién del tratamiento. En algtin trabajo dicha
visita tuvo lugar a los 10-14 dfas del inicio del tratamiento.

Se incluyeron en el metaandlisis todos los estudios que
cumplieron los siguientes criterios de inclusién: a) estudios
que analizaran la eficacia clinica del moxifloxacino frente a
otro antibidtico en pacientes con agudizaciones de la bronqui-
tis crénica; b) asignacion aleatoria a cada grupo de tratamien-
to, y c¢) existencia de resultados de curacién o éxito clinico en
la visita de prueba de curacion.

De cada estudio identificado se obtuvo la siguiente infor-
macioén: disefio del estudio, eleccion de comparadores, dosis y
duracién del tratamiento, caracteristicas basales de los partici-
pantes (edad, funcién pulmonar, uso concomitante de corti-
coides orales y comorbilidad), asi como eficacia clinica y ni-
mero de abandonos del tratamiento. Cualquier duda sobre los
datos obtenidos se solucionaba por consenso entre los autores.

Se ha utilizado la definicién de bronquitis crénica propor-
cionada por cada estudio. De forma consistente se definia
como la presencia de tos con expectoracion durante al menos
3 meses al aflo en 2 afios consecutivos. En el caso de la agudi-
zacion, las definiciones fueron mads variadas, pero de forma
consistente se consideraban para su inclusién los pacientes
que presentaban combinaciones de los sintomas clave de las
agudizaciones: incremento de la disnea, de la cantidad de la
expectoracion o de su purulencia, acompafiados o no de sinto-
mas menores. Todos los estudios consideraban para su inclu-
si6n las agudizaciones del tipo I de Anthonisen y, en algunos
trabajos, también las tipos II o III si presentaban al menos in-
cremento de la purulencia del esputo.

Andlisis estadistico

Se utilizaron métodos estandar para la estimacién del tama-
fio del efecto de los tratamientos mediante metaanalisis. Los
resultados de la variable principal dicotémica de los estudios
se expresaron como reduccion absoluta del riesgo de no cura-
cién con su intervalo de confianza del 95%. Para los andlisis
se utilizé el programa Comprehensive Meta-analysis 1.0.23
(www.Meta-analysis.com), y se eligié el modelo de efectos
aleatorios para la obtencién del valor agregado de la tasa de
éxitos clinicos como medida del efecto del moxifloxacino
frente a los comparadores. El modelo de efectos aleatorios se
eligié por ser mds conservador y debido a la eventual varia-
cion existente tanto dentro de los estudios como entre ellos,
provocada por los distintos tratamientos comparadores utiliza-
dos en los estudios incluidos y las caracteristicas de los pa-
cientes en cada uno de ellos. Dado que finalmente no se ob-
servo heterogeneidad entre los trabajos, se utilizé también el
método de efectos fijos, con resultados similares. Se empled
el test de la ¢? para medir la heterogeneidad, considerando es-
tadisticamente significativo un valor de p < 0,05.
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