Resumenes de articulos

Eficacia de los corticoides en la meningitis bacteriana
en adultos

En los pacientes con meningitis aguda bacteriana, el empleo precoz de
dexametasona como coadyuvante del tratamiento antibidtico disminuye la
muerte o discapacidad en un 10%, sin aumentar el riesgo de efectos adversos.

Articulo: De Gans J, van de Beek D, for the European
Dexamethasone in Adulthood Bacterial Meningitis Study
Investigators. Dexamethasone in adults with bacterial
meningitis. N Engl ] Med 2002;347:1549-56.

Antecedentes: la mortalidad y la discapacidad
de los enfermos con meningitis bacteriana
tratados adecuadamente con antibiéticos
continda siendo elevada. Estudios
experimentales han demostrado que la lisis
bacteriana induce una inflamacién del espacio
subaracnoideo que puede contribuir a un
desenlace desfavorable. Esta inflamacién
puede reducirse con la administracién de
dexametasona.

Un metaandlisisis sobre los ensayos clinicos
que han evaluado la eficacia de la
dexametasona en nifios con meningitis
bacteriana' mostré que la mortalidad global se
reducia (OR = 0,60; IC del 95%, 0,36-1,00) y
que la pérdida de audicién sélo disminuia en
los enfermos con meningitis causadas por
Haemophilus influenzae tipo b (OR = 0,44;
IC del 95%, 0,21-0,94) y no en los enfermos
con meningitis causadas por Streptococcus
pneumoniae (OR = 0,80; IC del 95%,
0,33-1,95).

Otro metaandlisis con un objetivo similar pero
sin limitar la edad de los enfermos? concluy6
sin poder establecer ninguna recomendacion,
dada la limitada calidad de la mayor parte de
los estudios.

establecer la eficacia y seguridad
del tratamiento con dexametasona,
administrado de forma precoz, asociado al
tratamiento antibiético en la meningitis
bacteriana aguda en adultos.

Disefio: ensayo clinico con asignacién
aleatoria, controlado con placebo.

Lugar: centros en Europa (Holanda, Alemania,
Dinamarca y Austria).

Periodo de estudio: junio de 1993 a diciembre
de 2001.

Pacientes (tabla 1 y fig. 1)

Criterios de inclusion: /. Edad > 16 afios.

2. Sospecha clinica de meningitis. 3. Liquido
cefalorraquideo de aspecto turbio y/o con

Tabla 1. Caracteristicas generales

Grupo Grupo
dexametasona placebo
(n=157)  (n=144)

Edad, afos (media) 44 46
Sexo, varones (%) 57 56
SAPS I 40 40
Criterio en LCR para inclusion (%)

Visualizacién de bacteria en LCR 74 69

Leucocitos > 1.000/ul 24 29

LCR turbio 2 2
Caracteristicas del LCR

Leucocitos/ul (media) 8.185 7.438

Proteinas, g/l (media) 4,3 47

Glucosa, mg/dl (media) 27 27
Duracion de los sintomas antes

del ingreso, horas (mediana) 24 24
Exploracién neurolégica al ingreso (%)

Glasgow Coma Scale < 8 16 16

Convulsiones 10 5

Pardlisis de nervios craneales 9 12

Hemiparesia 6 8
Cultivo de LCR (%)

S. pneumoniae 37 35

N. meningitidis 32 33

Otras bacterias 8 12

Negativo 23 21
Hemocultivos positivos (%) 53 47
Antibiético inicial apropiado (%) 97 98
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Figura 1.

| Potencialmente elegibles: no constan |

Asignacién aleatoria: 301 |

Grupo dexametasona: 157

| | Gupo placebo: 144

No cumplian criterios de inclusién: 3

No cumplian criterios de inclusion: 1

Recibieron tratamiento: 146
Se retir6 precozmente el tratamiento: 8

Recibieron tratamiento: 133
Se retir6 precozmente el tratamiento: 10

Pérdidas: 3
Analizados: 157

Analizados: 144

presencia de bacterias en la tinciéon de Gram
y/o con recuento leucocitario > 1.000/ul.
Criterios de exclusion: /. Historia de
hipersensibilidad a antibidticos betalactimicos
o corticoides. 2. Embarazo. 3. Shunt de liquido
cefalorraquideo. 4. tratamiento sistémico con
antibidticos en las 48 h previas. 5. Historia de
tuberculosis o infeccidn fingica activas.

6. Historia reciente de traumatismo craneal,
neurocirugia o ulcera péptica. 7. Inclusion en
otro ensayo clinico.

Intervenciones que se comparan:

Grupo dexametasona: 10 mg de dexametasona
cada 6 h durante 4 dias.

Grupo placebo: indistinguible de la
dexametasona.

La medicacién de estudio se administré 15-20
min antes de la administracién parenteral de
antibidticos. Tras un andlisis intermedio con
150 enfermos se modificé el protocolo, de
modo que se permiti6 la administracién
conjunta del tratamiento antibidtico con la
medicacién de estudio.

El tratamiento antibidtico inicial fue
amoxicilina (2 g/4 h) durante 7-10 dias. Este
tratamiento inicial se modificaba de acuerdo
con los resultados de la tincién de Gram y del
cultivo del LCR. Tras el andlisis intermedio
también se realizé un cambio en el protocolo
que permitia sustituir la amoxicilina por otro
antibidtico, segin las recomendaciones

de cada UCI.

Asignacion aleatoria: si, oculta. Estratificada
para cada centro.

Enmascaramiento: si.

Desenlaces principales: desenlace

desfavorable estimado por una puntuacion de
la Glasgow Outcome Scale < 5 a las 8
semanas.

Los valores de la Glasgow Outcome Scale son:
1, muerte; 2, estado vegetativo persistente;

3, discapacidad grave (dependencia para las
actividades diarias); 4, discapacidad moderada
(capacidad para la vida independiente, pero no
para volver al trabajo o a la escuela);

5, normalidad o leve discapacidad (capacidad
para volver al trabajo o a la escuela).

Analisis por intencion de tratar: si.

Resultados principales: los resultados del
desenlace principal se exponen en la tabla 2.
La mortalidad a las 8 semanas fue del 7% en el
grupo dexametasona frente al 15% en el grupo
control (RR =0,48; IC del 95%, 0,24-0,96).
En un andlisis por subrupos de acuerdo con el
microorganismo causal, el desenlace
desfavorable fue:

Tabla 2. Desenlace desfavorable (Glasgow
Outcome Scale < 5) a las 8 semanas

Grupo dexametasona 23/157 (15%)

Grupo placebo

35/144 (25%)

RR (IC del 95%)

0,59 (0,37-0,94)

RRR (IC del 95%)

41,4% (5,5-77,3)

RRA (IC del 95%)

10,4% (1,4-19,3)

NNT (IC del 95%)

10 (5-73)
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Tabla 3. Efectos adversos —No S. pneumoniae: 8% del grupo
Grupo Grupo dexametasona y 11% del grupo control (RR =
dexametasona  placebo 0,76; IC del 95%, 0,31-1,84)

Hemorragia gastrointestinal Los efectos adversos estan expresados en

con necesidad la tabla 3.

de transfusion (%) 1 3
Perforacion gastrica (%) 1 0 Informacion sobre costes: no consta.
Hiperglucemia > 144 mg/dl (%) 32 26

Financiacion del estudio: beca de NV
Organon, que también aporté la medicacion
Infeccion fangica (%) 5 3 del estudio.

Se refiere en el estudio que éste fue
disefiado, realizado y analizado de forma
independiente.

Herpes zoster (%) 4 3

— S. pneumoniae: 26% del grupo dexametasona
y 52% del grupo control (RR = 0,50; IC del
95%, 0,30-0,83).

[ T TR e ¢l tratamiento precoz con dexametasona disminuye el riesgo de secuelas
neurolégicas de los pacientes adultos con meningitis bacteriana aguda, sin aumentar el riesgo de
complicaciones.

Y T e Las conclusiones de los autores estdn basadas en los resultados.

La aplicabilidad de estos resultados a los enfermos merece algunas puntualizaciones: /. El efecto de
la dexametasona sobre las meningitis no neumocdcicas es dificil de estimar, dada la menor
incidencia de desenlaces desfavorables en los enfermos sin S. pneumoniae. Ante la ausencia de
efectos adversos significativos del tratamiento y la necesidad de tratar precozmente a los enfermos
con sospecha de meningitis bacteriana, puede estar justificado tratar a todos los enfermos que
cumplan los criterios de inclusion antes de conocer el agente causal. 2. El momento de la
administracion antes (15 min) o junto al tratamiento antibiético puede ser tema de controversia. No
obstante, los autores no han comunicado diferencias en el efecto de la dexametasona con una
préctica o con otra. 3. La duracién del tratamiento debe atenerse a la especificada en el ensayo
clinico: 4 dias. 4. La dexametasona puede disminur la penetracion de la vancomicina en el espacio
subaracnoideo. Por ello, parece adecuado que ante un enfermo con meningitis, que se sospeche
causada por S. pneumoniae con alta resistencia a penicilina o a cefalosporinas, posiblemente no se
deba administrar vancomicina sola.
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