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Fundamento

Extraccion de datos y andlisis

El efecto de los antibiéticos con posibles propieda-
des antivirales y antinflamatorias se esta investigando
en ensayos clinicos como tratamiento para la
COVID-19. El uso de antibiéticos obedece a la inten-
cién de tratar la enfermedad virica y no principalmente
de tratar coinfecciones bacterianas de individuos con
COVID-19. Es necesario conocer en profundidad las
pruebas actuales sobre la eficacia y la seguridad de los
antibiéticos como tratamientos antivirales para la
COVID-19 basados en ensayos controlados aleatoriza-
dos (ECA).

Objetivos

Evaluar la eficacia y seguridad de los antibiéticos
comparados entre si, o bien comparados con ningin
tratamiento, con el tratamiento estandar solo, con pla-
cebo o con cualquier otra intervencion activa de efica-
cia probada para el tratamiento de pacientes ambulato-
rios y hospitalizados con COVID-19.

Métodos de busqueda

Se realizaron busquedas en el Registro de Estudios
Cochrane COVID-19 (que comprende CENTRAL,
MEDLINE, Embase, ClinicalTrials.gov, de la OMS y medR-
xiv), en Web of Science y la literatura global de la OMS
COVID-19 sobre coronavirus para identificar estudios fi-
nalizados y en curso hasta el 14 de junio de 2021.

Criterios de seleccion

Se incluyeron ECA que compararon antibidticos entre
si, con ningln tratamiento, con atencién estandar sola,
con placebo o con otra intervencién probada, para el
tratamiento de personas con COVID-19 confirmada, in-
dependientemente de la gravedad de la enfermedad,
tratadas en el ambito hospitalario o ambulatorio. Se ex-
cluyeron los estudios que comparaban antibi6ticos con
otras intervenciones farmacolégicas de eficacia no
probada.

Se evalué el riesgo de sesgo de los resultados pri-
marios mediante la herramienta Cochrane de riesgo de
sesgo (ROB 2) para ECA. Se utilizé la escala GRADE
para calificar la certeza de la evidencia para los siguien-
tes resultados primarios: 1) para tratar a pacientes hos-
pitalizados con COVID-19 moderada a grave: mortali-
dad, empeoramiento clinico definido como nueva
necesidad de intubacién o muerte, mejoria clinica defi-
nida como ser dado de alta con vida, calidad de vida,
acontecimientos adversos y acontecimientos adversos
graves y arritmias cardiacas; y 2) para tratar a pacientes
ambulatorios con COVID-19 asintomatica o leve: mor-
talidad, empeoramiento clinico definido como ingreso
hospitalario o muerte, mejoria clinica definida como re-
solucién de los sintomas, calidad de vida, acontecimien-
tos adversos y acontecimientos adversos graves y arrit-
mias cardiacas.

Resultados principales

Se incluyeron 11 estudios con 11.281 participantes
con una edad media de 54 afios que investigaron los
antibiéticos en comparacién con placebo, con la aten-
cién estandar sola o con otro antibiético. No se encon-
tré6 ningln estudio que comparara los antibiéticos con
una intervencién de eficacia probada. Todos los estu-
dios investigaron azitromicina y dos estudios investiga-
ron otros antibiéticos en comparacién con la azitromici-
na. Siete estudios investigaron pacientes hospitalizados
con COVID-19 moderada a grave y 4 investigaron casos
leves de COVID-19 en pacientes ambulatorios. Ocho
eran estudios abiertos, dos eran estudios ciegos con un
control de placebo y uno no informé sobre el cega-
miento. Se identificaron 19 estudios en curso y 15 en
espera de clasificacién a la espera de publicaciéon de re-
sultados o aclaracién de inconsistencias.

De los 30 resultados de estudio que contribuyeron a
los resultados primarios de los estudios incluidos, 17 se
evaluaron como de bajo riesgo general de sesgo y 13
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como de cierta preocupacion de sesgo. Sélo los estu-
dios que investigaron la azitromicina informaron sobre
datos elegibles para los resultados primarios priorizados.
Las dosis de azitromicina y la duracién del tratamiento
variaron entre los estudios incluidos.

Azitromicina para el tratamiento de COVID-19
en comparacién con placebo o tratamiento estandar
solo en pacientes hospitalizados

Parece muy seguro de que la azitromicina tiene
poco o ningun efecto sobre la mortalidad por todas las
causas en el dia 28 en comparacién con la atencién es-
tandar sola (cociente de riesgos [CR] 0,98; intervalo de
confianza [IC] del 95%: 0,90 a 1,06; 8600 participan-
tes; 4 estudios; evidencia de alta certeza). La azitromici-
na probablemente tiene poco o ningin efecto sobre el
empeoramiento clinico o la muerte en el dia 28 (CR
0,95; IC 95%: 0,87 a 1,03; 7.311 participantes; 1 estu-
dio; evidencia de certeza moderada), en la mejoria cli-
nica en el dia 28 (CR 0,96; IC 95%: 0,84 a 1,11; 8.172
participantes; 3 estudios; evidencia de certeza modera-
da), en los acontecimientos adversos graves durante el
periodo de estudio (CR 1,11; IC 95%: 0,89 a 1,40; 794
participantes; 4 estudios; evidencia de certeza modera-
da), y arritmias cardiacas durante el periodo de estudio
(CR 0,92; IC 95%: 0,73 a 1,15; 7.865 participantes; 4
estudios; evidencia de certeza moderada) en compara-
cién con el placebo o el tratamiento estandar solo, pla-
cebo o el tratamiento estdndar solo. La azitromicina
puede aumentar ligeramente cualquier acontecimiento
adverso durante el periodo de estudio (CR 1,20; IC
95%: 0,92 a 1,57; 355 participantes; 3 estudios; evi-
dencia de baja certeza) en comparacion con la atencion
estandar sola. Ningun estudio informé sobre la calidad
de vida hasta los 28 dias.

Azitromicina para el tratamiento de COVID-19
en comparacion con placebo o tratamiento estandar
solo en pacientes ambulatorios

La azitromicina puede tener poco o ningin efecto
en comparaciéon con el placebo o la atencién estandar
sola sobre la mortalidad por todas las causas en el dia
28 (CR 1,00; IC 95%: 0,06 a 15,69; 876 participantes;
3 estudios; evidencia de baja certeza), en el ingreso
hospitalario o la muerte en 28 dias (R: 0,94; IC 95%:
0,57 a 1,56; 876 participantes; 3 estudios; evidencia de

baja certeza), y en la resoluciéon de los sintomas en el
dia 14 (CR: 1,03; IC 95%: 0,95 a 1,12; 138 participan-
tes; 1 estudio; evidencia de baja certeza). No se sabe
con certeza si la azitromicina aumenta o reduce los
eventos adversos graves en comparaciéon con el placebo
o la atencién estandar sola (0 participantes experimen-
taron eventos adversos graves; 454 participantes; 2 es-
tudios; evidencia de muy baja certeza). Ninglin estudio
informd sobre los eventos adversos, las arritmias cardia-
cas durante el periodo de estudio o la calidad de vida
hasta los 28 dias.

Azitromicina para el tratamiento de COVID-19
en comparacién con cualquier otro antibiético
en pacientes hospitalizados y ambulatorios

Un estudio compard azitromicina con lincomicina
en pacientes hospitalizados, pero no informé ningin
resultado primario. Otro estudio comparé azitromicina
con claritromicina en pacientes ambulatorios, pero no
informé ningln resultado relevante para esta revision.

Conclusion de los autores

Parece seguro que el riesgo de muerte en pacientes
hospitalizados por COVID-19 no se reduce con el trata-
miento con azitromicina después de 28 dias. Ademas,
basandonos en evidencia de certeza moderada, los pa-
cientes hospitalizados con enfermedad moderada y gra-
ve probablemente no se beneficien de azitromicina
como posible tratamiento antiviral y antinflamatorio
para la COVID-19 en cuanto a empeoramiento o mejo-
ria clinica. Para el ambito ambulatorio, actualmente hay
pruebas de baja certeza de que la azitromicina puede
no tener un efecto beneficioso para las personas con
COVID-19. No hay pruebas de ECA disponibles para
otros antibiéticos como tratamiento antiviral y antinfla-
matorio de la COVID-19.

De acuerdo con el enfoque vivo de esta revision, se
actualizard continuamente la bldsqueda y se incluiran
ensayos elegibles para llenar este vacio de evidencia.
Sin embargo, en relacién con las pruebas para la azitro-
micina y en el contexto de la resistencia antimicrobia-
na, los antibiéticos no deben utilizarse para el trata-
miento de la COVID-19 fuera de ECA bien disefiados.

Resumen simplificado

no deseados?

Mensajes clave.

suficiente investigacion.

cambian nuestras conclusiones.

Titulo: ;Son los antibiéticos un tratamiento eficaz para la COVID-19 y causan efectos

— El antibiético azitromicina no es un tratamiento eficaz para la COVID-19.
—No se sabe si otros antibiéticos ademas de la azitromicina son tratamientos efectivos para la COVID-19 porque no hay

- Hay 19 estudios en curso que estan investigando antibiéticos para la COVID-19. Esta revision se actaulizara si sus resultados

;/Qué son antibidticos? Los antibiéticos son medicamentos baratos y comunes utilizados para tratar infecciones bacterianas. Sin

379



Popp M, et al. Emergencias 2023;35:378-380

embargo, estudios de laboratorio recientes han descubierto que algunos antibiéticos ralentizan la reproduccién de algunos virus,
incluido el SARS-CoV-2, el virus causante del COVID-19. En pruebas de laboratorio, un antibiético, la azitromicina, redujo la
actividad viral y la inflamacién, por lo que se ha estudiado como posible tratamiento del COVID-19. Se necesitan pruebas
sélidas antes de administrar antibiéticos para el COVID-19 porque el uso excesivo o incorrecto de antibiéticos puede provocar
resistencia a los antimicrobianos, donde los organismos que causan la infeccién cambian, y ello hace que los antibiéticos dejan
de funcionar.

;/Qué se queria descubrir? Se queria saber si los antibiéticos reducen la muerte, la gravedad de la enfermedad y la duracién de
la infeccién en personas con COVID-19, si tienen un efecto en la calidad de vida o causan efectos no deseados. Se incluyeron
estudios que compararon antibiéticos con placebo (tratamiento ficticio), ningun tratamiento, atencién habitual, otro antibiético
o tratamientos para la COVID-19 que se sabe que funcionan hasta cierto punto, como remdesivir o dexametasona. Se
excluyeron los tratamientos que sabemos que no funcionan para la COVID-19, como la hidroxicloroquina, o que tienen una
influencia desconocida sobre la enfermedad. Se evaluaron los efectos de los antibidticos en personas con COVID-19 en: la
muerte; si los sintomas de COVID-19 de las personas mejoraban o empeoraban; efectos no deseados; problemas de ritmo
cardiaco; y calidad de vida.

;/Qué se hizo? Se buscaron estudios que investigaran los antibiéticos para tratar a las personas con COVID-19 en el hospital o
como pacientes ambulatorios. Se compararon y resumieron los resultados de los estudios y se calificé la confianza en las
pruebas, sobre la base de criterios comunes tales como los métodos y el tamafio de los estudios.

;/Qué se descubri6? Se encontraron 11 estudios con 11.281 personas que investigaron los antibiéticos para tratar el COVID-19.
Los 11 estudios investigaron la azitromicina. Nueve estudios (10.807 personas) compararon la azitromicina con ningin
tratamiento, placebo o atencién habitual sola. Dos estudios compararon la azitromicina con otro antibiético: lincomicina (1
estudio, 24 personas) y claritromicina (1 estudio, 450 personas). Sin embargo, no informaron datos que se pudieran utilizar en
esta revisién, por lo que los resultados se aplican sélo a la azitromicina. Siete estudios incluyeron personas con COVID-19
moderada a grave hospitalizadas y 4 estudios incluyeron pacientes ambulatorios con COVID-19 leve. Los estudios utilizaron
diferentes dosis de azitromicina y diferentes duraciones del tratamiento. Se encontraron 19 estudios en curso. No se han
clasificado 15 estudios finalizados porque se espera mas informacién de los autores, o ain no se han publicado.

Resultados clave

Pacientes hospitalizados con COVID-19 moderada a grave. La azitromicina, comparada con la atencién habitual sola, no
conduce a mas o menos muertes en los 28 dias posteriores al tratamiento (4 estudios, 8.600 personas). En comparacién con la
atenciéon habitual sola o con placebo, la azitromicina probablemente no empeora (1 estudio, 7.311 personas) ni mejora el
estado de los pacientes (3 estudios, 8.172 personas); y no aumenta ni disminuye los acontecimientos indeseados graves (4
estudios, 794 personas), ni los problemas del ritmo cardiaco (4 estudios, 7.865 personas). La azitromicina puede aumentar
ligeramente los efectos no deseados no graves en comparacién con la atencién habitual sola (3 estudios, 355 personas). Ningin
estudio analizé la calidad de vida.

Pacientes ambulatorios con COVID-19 leve. En comparacién con la atencién habitual sola o con placebo, la azitromicina
puede suponer una diferencia escasa o nula para: la muerte de personas en los 28 dias posteriores al tratamiento (3 estudios,
876 personas); el empeoramiento de la enfermedad en los 28 dias posteriores al tratamiento (3 estudios, 876 personas); o la
mejora de los sintomas del COVID-19 en los 14 dias posteriores al tratamiento (1 estudio, 138 personas). No se sabe si la
azitromicina comparada con la atencién habitual sola o con placebo aumenta o disminuye los efectos graves no deseados (2
estudios, 454 participantes). Ningun estudio informé de efectos no deseados no graves, problemas del ritmo cardiaco o calidad
de vida.

;Cuales son las limitaciones de la evidencia? Existe mucha confianza en la evidencia sobre la azitromicina para pacientes
COVID-19 hospitalizados. Sin embargo, existe menos confianza en las pruebas sobre la azitromicina en pacientes ambulatorios,
principalmente porque habia pocos estudios que también tenfan algunos defectos, por lo que no se pudo extraer conclusiones
fiables. Sélo se encontré pruebas relevantes sobre un antibidtico, la azitromicina, por lo que se desconoce los efectos de otros
antibiéticos para el tratamiento de la COVID-19. Se continuaré buscando nuevos estudios para llenar este vacio de evidencia. La
evidencia no sugiere que la azitromicina sea un tratamiento efectivo para la COVID-19, especialmente dado el peligro de la
resistencia antimicrobiana. La azitromicina o cualquier otro antibiético no debe utilizarse para tratar la COVID-19 fuera de
estudios bien disefiados.

{Coémo de actualizada esta dicha evidencia? La evidencia esta actualizada hasta el 14 de junio de 2021.

380



