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TRATAMIENTO/PREVENCION

No existen estudios de calidad suficiente que determinen la efectividad del tratamiento
antibiotico administrado antes del ingreso hospitalario para disminuir la mortalidad por

enfermedad meningocdcica invasiva

José Cristébal Buiiuel Alvarez. ABS Girona-4 (Institut Catala de la Salut). Girona (Espafia).

Correo electrénico: p416ucua@pgirona.scs.es

Referencia bibliografica: Hahné SJM, Charlett A, Purcell B, Samuelsson S, Camaroni |, Ehrhard |, et al. Effectiveness
of antibiotics given befote admisién in reducing mortality from meningoccal disease: systematic review. BMJ. 2006;

332:1299-303
Resumen estructurado:

Objetivo: determinar sila administracion de tratamiento
antibiotico (ATB) previo al ingreso hospitalario reduce
la mortalidad por enfermedad meningocdcica invasiva
(EMI).

Fuentes de datos: busqueda en CENTRAL, DARE,
agencias de tecnologia sanitaria y registro nacional de
investigacion de Inglaterra y Gales, MEDLINE (1 de enero
de 1966 a 31 de enero de 2005), EMBASE (1 de enero de
1983 a 31 de enero de 2005) y CAB Health (1 de enero de
1973 a 31 de enero de 2005). Descriptores principales:

nou

“meningoccal infections”, “neisseria meningitis”,

" "

“chemoprevention”,“antibiotics’,“drug therapy’,“primary

" ou " ou

health care’, “patient care management”, “community
health services”, “communicable disease control” Se
revisaron las referencias de los articulos y se contacté
con el Grupo Cochrane de Infecciones Respiratorias
Agudas, la Organizacién mundial de la Salud, el European
Monitoring Group on Meningococci, el Communicable
Disease Surveillance Centre (Reino Unido) y Centres for
Disease Control and Prevention (Estados Unidos) para
recuperar estudios adicionales. No se realiz6 restriccion

por idioma.

Seleccién de estudios: criterios de seleccidn: 1) estudios
que incluyeran informacién sobre el resultado vital de
los participantes; 2) debia constar informacion sobre
la existencia o no de tratamiento ATB oral o parenteral
(intramuscular o intravenoso) antes del ingreso; 3) tamafo
muestral de al menos 10 sujetos. No consta el método
mediante el cual se evalué la validez de los estudios
seleccionados. La busqueda recuperé 2.620 referencias.
Catorce cumplieron los criterios de inclusién. Todas
correspondieron a estudios de cohortes. No se recuperd
ningun ensayo clinico.

Extraccion de datos: dos revisores evaluaron de
forma independiente el cumplimiento de los criterios
de seleccién y extrajeron datos sobre fallecimientos y
tratamiento ATB prescrito antes del ingreso hospitalario.
Se estudio la presencia de heterogeneidad. Los resultados
fueron combinados, cuando estuvo indicado, mediante
metanalisis (MA) segun modelo de efectos aleatorios.

Resultados principales: 1. Tratamiento ATB oral antes del
ingreso (cinco estudios): se asocié con una reduccién de
la mortalidad (riesgo relativo: 0,17; intervalo de confianza
del 95% [IC 95%]: 0,07 a 0,44; prueba de heterogeneidad:
1%: 0%; 1C 95%: 0 a 79%.

2. Tratamiento ATB parenteral antes del ingreso (12
estudios): no se combinaron los resultados debido a la
variabilidad existente entre estudios, especialmente en el
porcentaje de casos que recibieron tratamiento (entre un
15y un 59%). Once no mostraron asociacion significativa
entre tratamiento y supervivencia, mientras que uno
mostré un efecto protector. Un considerable porcentaje
delavariabilidad podria explicarse por la heterogeneidad
existente entre estudios (1% 46%; IC 95%: 0 a 77%).

3. Tratamiento ATB parenteral antes del ingreso en
pacientes con EMI grave (cinco estudios): el porcentaje
de casos considerados graves oscilé6 ampliamente entre
estudios-entre 11% y 76%-, existiendo heterogeneidad
significativa (1% 75%; 1C 95%: 17 a 92%). No se combinaron
los resultados. Dos estudios mostraron una tendencia
no significativa hacia un efecto beneficioso para la
disminucién de la mortalidad y uno un efecto dafino.
Existié asociacion entre el nimero de casos que recibieron
ATB parenterales y la disminucién de la mortalidad: a
mayor numero de casos tratados, menor mortalidad (p
=0,04).

Conclusion: debido a la variabilidad entre estudios
y a la presencia del grado de severidad como factor
de confusién, no puede determinarse si los ATB
administrados antes del ingreso tienen algun efecto sobre
la mortalidad por EMI.

Conflicto de intereses: no existe.

Fuente de financiacion: dos reuniones del grupo de
trabajo elaborador del articulo estuvieron subvencionadas
por Wyeth-Lederle. SMJ. Hahmé y I. Camarén recibieron
una beca del European Programme for Intervention
Epidemiology Training (EPIET).

Comentario critico:

Justificacion: la EMI es el proceso infeccioso agudo
pediadtrico que mdas morbimortalidad origina en
paises desarrollados. Determinados servicios de salud
recomiendan que el tratamiento ATB se inicie fuera del
ambito hospitalario, en casos en los que el nifio es visitado
por un médico de atencion primaria en primer lugar'2, La
efectividad real de esta medida es, sin embargo, objeto
de controversia.

Validez o rigor cientifico: se trata de una revision
sistematica (RS) correctamente disefada, realizada a
partir de estudios de cohortes. Como limitaciones cabe
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senalar la ausencia de un anédlisis de la validez de cada
estudio individual y el no establecimiento a priori de
una definicion del grado de severidad de la enfermedad,
confiando enla clasificacion de gravedad realizadaen cada
estudio individual (principal fuente de heterogeneidad).
La gravedad en el momento de la sospecha diagnéstica
puede haber actuado como factor de confusion al estar
relacionada con una mayor probabilidad de instauracion
de tratamiento ATB y con la mortalidad.

Interés o pertinencia clinica: un estudio de casos y
controles? realizado en 448 nifos con EMI ha constatado
que el tratamiento ATB parenteral antes del ingreso
hospitalario se asocié a una mayor mortalidad (odds
ratio [OR]: 7,4; IC 95%: 1,5 a 37,7). Este tipo de disefo es
muy susceptible a la introduccién de sesgos al depender
de la existencia de registros médicos exhaustivos y de la
capacidad del médico general para recordar con precision
datos sobre casos atendidos hace tiempo. En este caso
ambas fuentes de sesgo pudieron estar presentes. El
calculo de la OR se realizé sélo en un subgrupo de 156
nifnos que fueron vistos por el médico general y que
fueron elegibles para recibir tratamiento antibiético,
seleccionando de esta manera probablemente los casos
mas graves. El porcentaje de fallecimientos en este grupo
de nifios fue 19,7% frente a un 36,2% -77 de 213- de los
nifos que, o bien fueron vistos por el médico general y
éste no diagnosticé EMI o bien acudieron directamente
al servicio de urgencias. Los propios autores reconocen
la posible existencia en su estudio de la denominada
paradoja de Simpson*”.

La valoracién de la gravedad de la enfermedad en el
ambito extrahospitalario, tanto en la RS como en el
estudio de casos y controles mencionado, ha podido
actuar como factor de confusién: 1) sugiriendo que los
ATB orales son eficaces para disminuir la mortalidad
(RS), dandose en este caso el hecho de que el médico
probablemente diagnosticé otra enfermedad infecciosa
leve cuando en realidad se trataba de una EMI de bajo
grado de severidad en el momento de la consulta, y
2) sugiriendo que los ATB parenterales aumentan la
mortalidad de la enfermedad, cuando probablemente
los casos mas graves son los que no presentan dudas
diagnosticas al médico de atencion primaria, pero si peor
prondstico y mayor porcentaje de mortalidad.

Nueva Zelanda? dispone de un registro nacional de
seguimiento de los casos que en el periodo 2001-2005
constatd una menor mortalidad entre los nifios tratados
con ATB antes del ingreso (1,8% frente a 2,7%, datos no
incluidos en la RS).

Aplicabilidad en la practica clinica: no puede
determinarse con certeza silos ATB (orales o parenterales)
administrados en el medio extrahospitalario son eficaces
para disminuir la mortalidad de la EMI. Las discrepancias
s6lo podrian resolverse mediante ensayos clinicos
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aleatorizados, pero los problemas éticos inherentes al tipo
de intervencién, al problema de salud estudiado y a la
variable de resultado (mortalidad) dificultan la realizacion
de los mismos. Aun asi, y ante los datos actuales, parece
razonable, sila sospecha diagnéstica de EMl es elevada'y
en situaciones de lejania respecto al hospital de referencia,
mantener el consejo de administrar ATB parenterales en
unién a otras medidas de soporte vital (fluidoterapia) si
lo requiere el estado del paciente, y la existencia de un
sistema preestablecido de emergencias médicas que
asegure una adecuada estabilizacién del nifio durante
su traslado a un centro hospitalario.

Nota metodolégica:

* |2 Cuantifica el porcentaje de variabilidad del efecto
estimado atribuible a heterogeneidad mas que a azar.
Suelen considerarse sustanciales los valores superiores
al 50%.

** Paradoja de Simpson: efecto matematico excepcional
por el que la presencia de un factor de confusién puede
invertir la direccién de una asociacién. En este caso, la
gravedad (factor de confusién) podria ser la causa de
dicha inversién (de potencialmente protectora a muy
danina).
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