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Resumen y Abstract \%

Resumen

Introduccion. Debido al aumento de la frecuencia de Streptococcus pneumoniae
resistente a penicilina en meningitis bacteriana aguda y de los casos de fracaso al
tratamiento con betalactamicos, se recomienda el uso combinado de vancomicina con
cefalosporinas de tercera generacién como primera linea de tratamiento empirico. Sin
embargo, la efectividad de dicho régimen y su relacion con la resistencia antibiética no se
conoce con claridad. Objetivo. Evaluar la efectividad de la administracion empirica de
vancomicina para el tratamiento de meningitis bacteriana aguda causada por S.
pneumoniae. Métodos. Revision sistematica de la literatura de estudios clinicos
aleatorizados y estudios observacionales. Se evaluaron como desenlaces muerte, déficit
neuroldgico grave, cura microbiol6gica y nefrotoxicidad. Resultados. No hay diferencia
significativa en la mortalidad entre el uso y no uso de vancomicina para el tratamiento de
la meningitis bacteriana aguda. No hay evidencia suficiente en cuanto al efecto en las
secuelas neuroldgicas o la cura microbioldgica. Conclusion. Esta revision sistematica no
permite definir una recomendacién acerca del uso empirico de vancomicina en la
meningitis bacteriana aguda debido a que los estudios disponibles son heterogéneos y

de baja calidad. Se necesita evidencia adicional para guiar esta decision clinica.

Palabras Clave: Meningitis bacteriana, Streptococcus pneumoniae, Vancomicina,

resistencia a betalactamicos.
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Abstract

Background. Due to increasing frequency of penicillin-resistant Streptococcus
pneumoniae in acute bacterial meningitis and cases of failure to treatment with beta-
lactam it is recommended the combined use of vancomycin with third-generation
cephalosporins as first-line empiric treatment. However, the effectiveness of that
approach and its relationship with antibiotic resistance is not clearly known. Objective. To
evaluate the effectiveness of empirical administration of vancomycin for the treatment of
acute bacterial meningitis caused by S. pneumoniae. Methods. Systematic literature
review of randomized controlled and observational trials. We assess outcomes as death,
severe neurological deficit, microbiological cure and nephrotoxicity. Results. There is no
significant difference in mortality between the use and non-use of vancomycin for the
treatment of acute bacterial meningitis. There is insufficient evidence related with its
effect on neurological sequelae or microbiological cure. Conclusion. This systematic
review does not support a recommendation regarding the empiric use of vancomycin in
acute bacterial meningitis because the available studies are heterogeneous and of poor

quality. Further evidence is needed to guide this clinical decision.

Keywords: Bacterial meningitis, Streptococcus pneumoniae, Vancomycin, beta-Lactam

resistance.



Lista de figuras y tablas VIi

Contenido
Péag.
ST U1 01T o PSP RPN \%
RSy = W0 Lo o [ U1 = L PSPPSR VIl
RSy = W0 L 1= o] = TSRS IX
T Lo Xo [ Tox o] 0] o I 1
1. Planteamiento del problema.............uuiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 5
2. JUSHIFICACION oo 7
G T O ] o 111 4 Yo 1= USSP 9
3.1 ODJELIVO GENEIAL. ... . e 9
3.2 ODbjetivos €SPECITICOS . ...ttt 9
A, MELOUOS ..o 11
4.1  CriterioS de INCIUSION ...cccoeeeee e 12
4.2 CriterioS de eXCIUSION......ccceee e 12
4.3  EXtraccion de 10S datOS.........ccooeeeieiiei i 14
4.4 CoNnSIderaciones BLiCAS.........ccceeeeieiee e 15
B RESUIAAOS oo 17
B.  DISCUSION e 23
S @70 ] 1o 1 F=3 o] o =1 25
A. Anexo: Cuestionario para extraccion de los datos de los estudios................... 27
B. Anexo: Evaluacién de Sesgos, Preguntas relevantes Colaboraciéon Cochrane 29
C. Anexo: Newcastle-Ottawa Quality Assesment Scale..........ccoooiiiiiiiiiiiinn. 31
D. Anexo: Datos extraidos de 10S @StUTIOS .. ..uuuuuuuuuiiiiiiiiiiiiiiiieiiiieieieeeenenneneennennnnnnnes 33

BB OGIafia .ooe oo 39



Lista de figuras y tablas VIl

Lista de figuras

Pag.
Figura 5-1: Diagrama de flujo de la revision sistematica............ccccceeeeeeeeeriiiviiiieen e, 16
Figura 5-2: Efecto en la mortalidad del uso de vancomicina empirica en meningitis
bacteriana aguda......... ... 17

Figura5-3: Efecto en la mortalidad del uso de vancomicina empirica en meningitis
bacteriana aguda en los pacientes con resistencia a penicilina/cefalosporinas.............. 17



Lista de figuras y tablas IX

Lista de tablas

Tabla 5-1: Evaluacién del riesgo de sesgos y calidad de los estudios incluidos......... 15
Tabla 5-2: Resultado desenlaces de interés en estudios seleccionados. .................... 18



X Efectividad del uso empirico de vancomicina para tratar la meningitis bacteriana
aguda por Streptococcus pneumoniae. Revision sistemética y metaanalisis




Introduccioén

La meningitis se define como un sindrome que se caracteriza por sintomas meningeos
en el transcurso de varias horas o dias que se identifica por la presencia de un nimero
anomalo de leucocitos en el liquido cefalorraquideo [1]. Su etiologia es variable,
incluyendo causas infecciosas y no infecciosas, dentro de ellas la meningitis bacteriana
tiene una especial importancia dada su alta morbilidad y mortalidad; los gérmenes mas
frecuentemente implicados son, en orden de importancia, el Streptococcus pneumoniae,

Neisseria meningitidis y Haemophilus influenzae [1].

La incidencia de meningitis bacteriana en los Estados Unidos disminuy6 posterior a la
introduccion de la vacuna conjugada contra neumococo en el afio 2006, de una
incidencia de 0,7 por 100.000 personas en 2004-2005 a 0,3 por 100.000 personas en
2010 [2-6]. La reduccion en la incidencia de meningitis fue mayor para los serotipos de S.
pneumoniae cubiertos por la vacuna, seguido por la infeccion por serotipos afines,
mientras el resto de serotipos maostraron un aumento en la incidencia en un 60.5%; a
pesar de ello, el S. pneumoniae sigue siendo la etiologia mas comun en los Estados
Unidos [2, 7].

En Colombia para el afio 2012 se notificaron al sistema de vigilancia epidemioldgica
SIVIGILA un total de 236 casos de meningitis bacterianas confirmadas, reportando una
tasa de incidencia de 0,5 casos por cada 100.000 habitantes [3]. A la semana
epidemioldgica 51 de 2014 fueron notificados al SIVIGILA 322 casos de meningitis
bacteriana, 121 probables y 201 confirmados, siendo S. pneumoniae el germen mas
frecuentemente aislado en el 50,3% de los casos, seguido por N. meningitidis en el

31,9% y H. influenzae en el 17,7% de los casos [3].

A pesar de que es una enfermedad infrecuente es potencialmente letal, con una
mortalidad del 10% al 30% de los pacientes, y con un alto riesgo de secuelas
neuroldgicas en 38,1% de los casos, incluyendo encefalopatia y déficit neurolégico motor

o de pares craneanos funcionalmente significativo, como la pérdida auditiva
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neurosensorial [8]. La tasa de mortalidad difiere segun el germen causal, siendo mayor
para S. pneumoniae (30%) en comparacion con N. meningitidis (7%) [8]. Adicionalmente,
los pacientes con meningitis por neumococo tienen mayor riesgo de secuelas
neuroldgicas hasta en un 63% de los casos, siendo graves en el 24,7% de los pacientes
[9, 10].

El retraso en el inicio de un tratamiento antibidtico adecuado se asocia a resultados
desfavorables, con un aumento en la mortalidad de 12,6% por hora de retraso luego del
ingreso a urgencias [8]. A pesar del tiempo de inicio del tratamiento antibidtico la
mortalidad sigue siendo alta, posiblemente por la complicada farmacocinética de las

leptomeninges y la emergencia de S. pneumoniae resistente a betalactamicos.

El problema de la resistencia del neumococo se complica debido al cambio en las
definiciones de sensibilidad microbiolégica a los antibidticos. En 2008 se modificaron las
definiciones de sensibilidad frente a la penicilina segun el sitio de infeccién, los
microorganismos con una Concentracion Minima Inhibitoria (CMI) < 0,06 pg/mL son
sensibles, mientras que los que presentan una CMI = 0,12 ug/mL son considerados
resistentes; para ceftriaxona y cefotaxime el punto de corte de sensibilidad se acordd en
CMI < 0.5 yg/mL y para resistencia de CMI = 2 ug/mL [1, 6].

La resistencia de S. pneumoniae a penicilina se presenta por mutaciones en los genes
gue codifican las proteinas ligadoras de penicilina (PBP) de alto peso molecular.
Mutaciones en la PBP 2X y en la PBP 1A o mutaciones multiples generan altos indices
de resistencia a todos los betalactamicos, incluyendo cefalosporinas de tercera

generacién, como cefotaxima o ceftriaxona, y carbapenémicos [11].

El porcentaje de aislamientos no susceptibles a betalactamicos varia segun el area
geografica y el momento del registro. En una cohorte de pacientes de 1998 a 2005 en los
Estados Unidos el porcentaje de aislamientos no susceptibles a penicilina fue de 27,8%,
de 16,6% a meropenem, de 11,8% a cefotaxime y de 5,7% a cloranfenicol [2]. En Chile
en el aflo 2013 se observd un porcentaje de sensibilidad a penicilina entre 67% al 78%
en los casos de meningitis, mientras que en cepas con diagnosticos distintos a meningitis
el porcentaje de sensibilidad a penicilina oscilé entre el 94% al 99% [4]. El porcentaje de
cepas sensibles a cefotaxima aisladas en meningitis alcanzé el 96% y en cepas aisladas

de diagnosticos distintos a meningitis oscilé entre 92% al 99% [4].
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En Colombia entre 2006 y 2014 se registraron 616 casos de meningitis bacteriana por S.
pneumoniae de los cuales el 30,3% fueron resistentes a penicilina, el 4,7% resistentes a
ceftriaxona y el 8,9% con sensibilidad intermedia a ceftriaxona [3]. No hubo reportes de

resistencia a vancomicina.

Con el aumento de la incidencia de neumococo resistente a penicilina a nivel mundial y la
confirmacién de casos de fracaso terapéutico a betalactamicos desde la década de los
90, se empez6 a considerar el uso combinado de cefalosporinas de tercera generacion
junto a vancomicina como primera linea de tratamiento empirico [12-15]. La adicion de
vancomicina esta soportada por estudios experimentales in vitro y en modelos animales,
donde se encontr6 un efecto sinérgico bactericida cuando se combina con ceftriaxona en
meningitis por neumococo resistente a penicilina [16]. En pacientes con meningitis por S.
pneumoniae el tiempo a esterilizacion del liquido cefalorraquideo (LCR) o fallo
terapéutico bacteriologico a las 24 horas se ha relacionado con mayores secuelas

neuroldgicas, por lo que un tratamiento empirico adecuado es fundamental.

El uso de la vancomicina aument6 de forma significativa posterior a la adopcion en 1997
por parte de la Academia Americana de Pediatria de la recomendaciéon para su inicio
empirico en los nifios mayores a un mes de edad con meningitis bacteriana probable o
confirmada [17, 18].

La vancomicina es un glicopeptido triciclico de 1500 Da que inhibe la sintesis de
peptidoglicano, al unirse a sus precursores N-acetil muramico y la N—acetilglucosamin en
la porcion terminal D-alanil-D-alanina, y la accién de la enzima glucosiltransferasa,
inhibiendo transglucosilacién [1]. Su efecto farmacoldgico es dependiente de AUC/CMI
(Area Bajo la Curva / Concentracion Minima Inhibitoria) [19]. La dosis usual es de 15
mg/kg cada 12 horas, se recomienda que la dosis se ajuste para lograr niveles séricos
basales de vancomicina de 15 a 20 mg/dL en los pacientes con meningitis, siendo estos
los niveles necesarios para alcanzar una AUC/CMI >400 que asegure la erradicacion
microbiol6gica. Se recomienda la monitorizacion de los niveles terapéuticos para

disminuir el riesgo de nefrotoxicidad y lograr la concentracion requerida [19].

Los estudios que han evaluado la combinacion de vancomicina con cefalosporinas de
tercera generacion en meningitis son pocos y la relacién entre la resistencia antibiética y
los resultados clinicos no esta adecuadamente establecida. Un estudio de 306 pacientes

con meningitis por S. pneumoniae no documenté diferencias en mortalidad con el inicio
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de vancomicina empirica, incluyendo a las cepas resistentes a penicilina; fueron factores
de riesgo de mortalidad la edad mayor a 50 afios, la resistencia a penicilina y la

presencia de comorbilidades [11].

Un estudio retrospectivo en poblacién pediatrica evidencioé una relacion entre sordera con
el inicio de vancomicina en las primeras dos horas tras la primera dosis de cefalosporina
de tercera generacion (OR 13,5; IC 95% 2,5-73) [20]. En otros estudios se ha descrito
también la presencia de hipoacusia para tonos altos en un 12% de los pacientes
expuestos a vancomicina, siendo mas frecuente en ancianos y reversible con la

suspension del antibiotico [1].

Dentro de las reacciones adversas a vancomicina, estudios prospectivos muestran una
incidencia hasta del 15% de alteracién renal aguda, que se asocia a concentraciones
valle >15 mg/mL, el uso simultdneo de nefrotéxicos y la duracion del tratamiento [1]. La
nefrotoxicidad es reversible con la suspension del antibidtico y no esta relacionada con la
necesidad de didlisis [12, 13].

Otros efectos adversos menos frecuentes son la reaccién anafilactoide conocida como
hombre rojo, producida en 3,4% a 11,2% de los pacientes, y neutropenia, que segun el
tiempo de uso puede presentarse en 2% a 12% de los pacientes [1].

El inicio empirico de vancomicina podria aumentar las cepas de estafilococos y
enterococos resistentes a este antibidtico ademés de incrementar el costo del tratamiento
[21]. Adicionalmente, existen dudas al respecto de su penetracion al sistema nervioso
central y su uso sistematico expondria a los pacientes a potenciales efectos adversos, sin

gue exista en la actualidad una evidencia sélida a favor de su uso.

Las recomendaciones internacionales mas recientes coinciden en recomendar el inicio
empirico de cefalosporina de tercera generacion asociado con vancomicina en adultos y
nifios mayores a un mes de edad [22-24]. Otras guias consideran el inicio de
vancomicina luego de tenerse aislamiento microbioldgico resistente a betalactdmicos o si
hay factores de riesgo para infeccion por S. pnemoniae resistente, aunque tales factores

no estan determinados [25].



1.Planteamiento del problema

La meningitis bacteriana aguda es una enfermedad poco frecuente asociada a un alto
riesgo de mortalidad y de secuelas neurolégicas.

Los esfuerzos en disminuir su morbimortalidad, basados en el inicio temprano y
adecuado de un antibiético empirico, no han sido suficientes, probablemente por la
complicada farmacocinética de las leptomeninges y la emergencia de resistencia
bacteriana.

El S. pneumoniae es el germen causal mas comdn a nivel mundial. EI aumento de la
incidencia de neumococo resistente a penicilina y la confirmacién de casos con fracaso
terapéutico con betalactamicos favorecié la recomendacién del uso combinado de
cefalosporinas de tercera generacién junto a vancomicina como primera linea de
tratamiento empirico. Sin embargo, el uso de vancomicina no ha sido validado
adecuadamente, ya que existen pocos estudios clinicos que hayan evaluado su uso. Por
otra parte, la formulacién sistematica de vancomicina expondria a los pacientes al riesgo
de efectos adversos asociados a su uso y a un aumento en los costos de la enfermedad

sin que exista evidencia acerca de sus beneficios.
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2.Justificacion

Recomendaciones internacionales recientes coinciden en iniciar de manera empirica el
tratamiento con cefalosporinas de tercera generacion en asocio a vancomicina en adultos

y niflos mayores de un mes de edad con meningitis bacteriana aguda.

El presente estudio pretende resumir la evidencia disponible en relacion a la efectividad y
seguridad del uso empirico de vancomicina para el tratamiento de meningitis bacteriana
aguda, especialmente en relacion a la presencia de cepas de S. pneumoniae resistente a

penicilina.

Se evaluara la respuesta clinica, microbiolégica y los potenciales efectos adversos

asociados a su uso.

Esta informacion podria modificar las recomendaciones acerca del tratamiento inicial en
meningitis bacteriana aguda, especialmente en Colombia, donde las guias de tratamiento
establecen una recomendacién para el uso empirico de vancomicina en base a la
identificacion de factores de riesgo, no validados en estudios clinicos, para cepas de S.

pneumoniae resistentes.
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3.0bjetivos

3.1 Objetivo general

Evaluar la efectividad y seguridad de la administraciéon inicial empirica de
vancomicina asociado a cefalosporinas de tercera generacion para tratar la

meningitis bacteriana aguda por S. pneumoniae.

3.2 Objetivos especificos

Evaluar el efecto del tratamiento de vancomicina asociada a cefalosporinas de
tercera generacion en la mortalidad de la meningitis bacteriana aguda por S.
pneumoniae.

Evaluar el efecto del tratamiento de vancomicina asociada a cefalosporinas de
tercera generacion en las secuelas neuroldgicas de la meningitis bacteriana
aguda por S. pneumoniae.

Evaluar el efecto del tratamiento de vancomicina asociada a cefalosporinas de
tercera generacion en la estancia hospitalaria de la meningitis bacteriana aguda
por S. pneumoniae.

Comparar la respuesta microbiolégica obtenida entre el uso empirico de
vancomicina asociado a cefalosporinas de tercera generacion y el uso de
cefalosporinas de tercera generacién sin vancomicina en el tratamiento de
meningitis bacteriana aguda por S. pneumoniae.

Comparar la incidencia de eventos adversos asociados al uso de vancomicina y
su no uso en el tratamiento con cefalosporinas de tercera generacion en
meningitis bacteriana aguda por S. pneumoniae.

Evaluar la efectividad y seguridad de la administracion inicial empirica de
vancomicina asociada a cefalosporinas de tercera generacion para tratar la
meningitis bacteriana aguda por S. pneumoniae resistente a penicilina y/o a

cefalosporinas.
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4.Métodos

Se realiz6 una revision sistematica de la literatura incluyendo articulos publicados hasta
el 7 de junio de 2015. La estrategia a seguir tanto para la realizacion de la busqueda
como para la presentacion de los resultados es la establecida por la Colaboracién
Cochrane para Revisiones Sistematicas de Intervenciones [26].

La inclusién de los estudios tuvo en cuenta los siguientes pardmetros:

Tipos de estudios:

= Estudios controlados aleatorizados (ECA).

= Estudios observacionales cuando los datos de los ECA sean limitados,
incompletos o no disponibles.

» Estudios publicados sin restriccion de idioma.

» Estudios que informen sobre el uso empirico inicial de los antibidticos
(cefalosporinas de tercera generacion con o sin vancomicina).

Tipos de patrticipantes:

= Pacientes con meningitis bacteriana aguda por S. pneumoniae en mayores de un

mes de edad.
Tipos de intervenciones:

» Administracion empirica inicial de vancomicina en asociacion a cefalosporinas de

tercera generacion versus cefalosporinas de tercera generacién sin vancomicina.
Tipos de medidas de desenlace:

* Primarios: muerte (por cualquier causa, durante hospitalizacion por meningitis
bacteriana aguda), déficit neurologico grave (déficit neurolégico motor o en pares
craneanos funcionalmente significativo) y alteracion renal aguda (valorada como
un aumento en la creatinina >0,3 mg/dL o la disminucién del gasto urinario <0,5

mL al menos por 6 horas - clasificaciéon AKIN) [27].
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= Secundarios: respuesta microbiolégica deficiente (Gram y cultivo positivo

posterior a 24 horas de tratamiento) y dias de hospitalizacion.

4.1 Criterios de inclusién

» Estudios clinicos aleatorizados controlados o estudios observacionales
analiticos (estudios de cohorte y estudios de casos y controles).

» Estudios en humanos con meningitis bacteriana aguda con aislamiento de S.
pneumoniae.

= Estudios que comparen la adicion de vancomicina a una cefalosporina de
tercera generacién contra el tratamiento con cefalosporinas de tercera
generacién sin vancomicina.

= |nicio de vancomicina al diagndéstico.

4.2 Criterios de exclusion

= Estudios en pacientes neonatos (menores de un mes de edad).
= Articulos de revisién, guias y reportes de casos.

=  Estudios in vitro o en animales

Se realiz6 una revision bibliografica sistematica en la que se incluyeron las bases de
datos Medline, Embase, CENTRAL (Cochrane Central Register of Controlled Trials),
IBECS (indice Bibliografico Espafiol en Ciencias de la Salud) y LILACS (Literatura
Latinoamericana en Ciencias de la Salud). En Medline se utiliz6 una estructura de
basqueda usando términos MeSH de la siguiente forma: (("meningitis, bacterial"[MeSH
Terms] OR "meningitis"[MeSH Terms]) OR "meningitis, pneumococcal'[MeSH Terms] OR
Streptococcus pneumoniae [MeSH Terms]) AND "vancomycin"'[MeSH Terms]. Para la
basqueda en CENTRAL (Cochrane Central Register of Controlled Trials), LILACS e
IBECS se utilizo la siguiente estrategia, de acuerdo con la Biblioteca Virtual en Salud
(BVS), usando términos libres: ("Meningitis, Pneumococcal” OR "Meningitis, Bacterial"
OR "Meningitis" OR "Streptococcus pneumoniae™) AND "Vancomycin". En EMBASE, se

realiz6 la busqueda teniendo en cuenta los términos major subject: 'meningitis,
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pneumococcal/mj OR 'meningitis, bacterial/mj OR 'meningitis’/mj OR 'Streptococcus

pneumoniae'/mj AND 'vancomycin'/mij.

Se tuvo en cuenta literatura gris, incluyendo busqueda manual y con los motores de
basqueda de las revistas biomédicas colombianas relacionadas con las areas de la
revision, ademas de los trabajos presentados en congresos nacionales de Medicina
interna e Infectologia. Se identificaron los articulos por medio de la informacion contenida
en el titulo o el resumen. En el caso de los trabajos presentados en congresos, se
revisaron las memorias de cada version del Congreso Colombiano de Enfermedades
Infecciosas, del Congreso de la Asociacion Colombiana de Medicina Interna y del
Encuentro Nacional de Investigaciones en Enfermedades Infecciosas. La busqueda
descrita se realiz6 por fecha de publicacibn a partir del afio 1990, considerando la
descripcion del incremento de los registros de resistencia y falla terapéutica desde ese

ano a nivel mundial.

Se realizd la busqueda de referencias citadas o relacionadas en los articulos
seleccionados. Se consultd ademés la Base de Datos de Web of Science, para la

busqueda de publicaciones en conferencias.

Se hizo la biusqueda de tesinas y tesis, en bases de datos especializadas: Portal de tesis
latinoamericanas, Dialnet, DISSONLINE (Digitale Dissertationeim Internet), TeLserveur
de théses multidisciplinaire, y de Tesis doctorales: TESEO, OpenSIGLE — System for
Information on Grey Literature in Europe; TDR tesis Doctorales en Red, OpenThesis,
EThOS, y UA Campus Repository.

Se integraron los resultados de la busqueda mediante programas informaticos de gestion
de referencias bibliograficas (Mendeley versién 1.14) y se eliminaron los registros

duplicados de un mismo informe.

La seleccién de los estudios potencialmente relevantes se realizd con la evaluacion del
titulo y del resumen del articulo por dos de los investigadores de forma independiente
(ACG — CAP). El texto completo de los estudios potencialmente elegibles fue
posteriormente revisado y evaluado de forma independiente para determinar la

elegibilidad por dos investigadores del equipo (ACG — CAP).

Los articulos no disponibles de forma fisica o electrénica en las bases de datos del

Sistema Nacional de Bibliotecas (SINAB) de la Universidad Nacional de Colombia y en
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otras bases de datos asequibles fueron solicitados al sistema de Obtencién de
Documentos y Conmutacion del SINAB. También se solicitaron por via electronica a los

autores.

Los desacuerdos se resolvieron a través de la discusiébn y de ser necesario con la

participacién de un tercer evaluador (CHS).

No se consideraron restricciones de idioma.

4.3 Extraccion y analisis de los datos

Dos investigadores de forma independiente (ACG — CAP) extrajeron los datos de los
articulos seleccionados a través de la aplicacién de un cuestionario electrénico (Anexo A)

y se resumieron en una tabla de resultados.
Los datos faltantes fueron solicitados a los autores de los estudios via correo electrénico.

El riesgo de sesgos se evalud a través de 4 preguntas relevantes formuladas por la
colaboracion Cochrane para estudios observacionales (Anexo B) y a través la escala
Newcastle-Ottawa para estudios observaciones tipo cohorte o casos y controles (Anexo
C). Dicha evaluacién se realiz6 por dos de los investigadores de forma independiente
(ACG — CAP). La calidad de los estudios incluidos se evalué con la escala GRADE segun

recomendacién de la colaboracién Cochrane.

En la evaluacion de las variables de confusion y su tratamiento, se tendran en cuenta las
variables edad, resistencia antibiética, comorbilidades, estado critico, uso de corticoide,
tiempo de inicio de antibiético desde el ingreso y la concentracién sérica de vancomicina,
como aquellas potenciales a ajustar, y se tendran en cuenta todas aquellas consideradas

por los autores.
Se evalud la homogeneidad clinica de los estudios y la heterogeneidad estadistica por 12.

Se analizaron las estimaciones del efecto crudas y ajustadas disponibles para cada una

de las variables de desenlace.
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Los resultados fueron presentados usando OR y sus respectivos intervalos de confianza
(IC) calculados a travées del modelo de efectos fijos o aleatorios, segun la
heterogeneidad, usando el sofware Review Manager, version 5.3 de la colaboracion de
Cochrane.

Conjuntamente, se realiz6 una presentacion narrativa de los resultados.

4.4 Consideraciones éticas

Este estudio se realiz6 cumpliendo los principios éticos de la Declaracion de Helsinki (59°
Asamblea General de WMA, Sedl, Octubre de 2008), ISO 14155:2011, las Directrices de
Buenas Précticas Clinicas ICH-GCP (International Conference on Harmonisation — Good
Clinical Practices) [28], el protocolo de estudio y todos los requerimientos éticos y de
proteccion de la informacién normativa aplicable, ademas de las regulaciones locales

para Colombia que apliquen a la ejecucion de Estudios Clinicos.

Teniendo en cuenta la Resolucion N° 008430 de 1993 del Ministerio de Salud, que
establece las normas cientificas, técnicas y administrativas para la investigacion en salud
en Colombia, en su articulo 11 clasifica la investigacion en humanos en tres categorias:
Investigacion sin riesgo, investigacién con riesgo minimo e investigacion con riesgo
mayor que el minimo [29]. Nuestro estudio se trata de una investigacion sin riesgo pues
emplea técnicas y métodos de investigacion documental retrospectivos en los que no se
realiza ninguna intervencién o modificaciéon intencionada de las variables biologicas,
fisiologicas, sicolégicas o sociales de los individuos que participan en los estudios

primarios.
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5.Resultados

En la Figura 5-1 se resume la busqueda y el proceso de inclusion de estudios. Se
identificaron 1.305 articulos potencialmente relevantes, de los cuales 1.300 fueron
excluidos después de la evaluacion del titulo, resumen o texto completo. Se
seleccionaron para extraccion de datos y analisis cinco articulos que evaluaron los
resultados clinicos del uso empirico de vancomicina asociada a cefalosporinas de tercera
generacién, en comparacion con el uso de cefalosporinas sin vancomicina para el
tratamiento de meningitis bacteriana aguda. Todos los estudios encontrados son estudios
observacionales analiticos, cuatro de ellos adelantados con el objetivo de evaluar el
prondstico de los pacientes con meningitis bacteriana aguda por S. pneumoniae (Erdem,
Fiore, Kellner, Gouveia), dos de ellos evaluando especificamente los desenlaces en
pacientes con aislamiento de cepas con resistencia a penicilina/cefalosporinas (Fiore,
Kellner). Otro estudio incluido (Hées) tuvo como objetivo analizar los casos especificos
de pacientes con retraso en la esterilizacion del liquido cefalorraquideo. No se
encontraron estudios clinicos aleatorizados que cumplieran los criterios de inclusion y

exclusion con la estrategia de busqueda realizada.

Todos los estudios incluidos se consideran segun la escala GRADE de baja calidad de la
evidencia, por el hecho de ser estudios observacionales, algunos con problemas

metodoldgicos adicionales.

La metodologia de los cinco estudios fue heterogénea. Ninguno de los estudios reporta
un célculo de tamafo de muestra, en tres de ellos la recoleccién de los datos se realiz
de forma retrospectiva (Erdem, Fiere, Hées). Las variables sobre las que se evalué6 la
comparabilidad fueron diferentes en cuanto a su definicion y medicién y sélo uno de ellos

ajusto los resultados a las potenciales variables de confusién (Erdem).

Figura5-1: Diagrama de flujo de la revision sistemética.
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Se realiz6 la evaluacién de la calidad de los estudios y el riesgo de sesgos a través de la
herramienta Newcastle-Ottawa Quality Assessment Scale (30) (Ver Tabla 5-1), y se tuvo

en cuenta para el andlisis la estrategia de la colaboracion Cochrane.

Tabla 5-1: Evaluacién del riesgo de sesgos y calidad de los estudios incluidos.

Seleccién Comparabilidad Exposicién

Estudios de Cohortes.

Erdem (2013). * * * * * * * *

Fiore (1999). | ye vl Y * % %
Gouveia (2011). | yhe i Y ) ¢ %* % X

Estudios de Casos y Controles.

Kellner (2002). | e v i > % % %
Hees (2008 | Y Y Y * *

Los estudios incluyeron un total de 1.038 pacientes, entre los que se registraron 263
muertes, para una tasa de mortalidad del 25%. Dos estudios (Erdem, Gouveia)
reportaban informacion sobre mortalidad en los pacientes con meningitis por S.
pneumoniae (OR combinado 1,13; IC 95% 0,22 — 5,88; I* 86%), lo que sugiere que no

hay diferencia en relacion al uso o no de vancomicina empirica (Ver Figura 5-2).

Figura 5-2: Efecto en la mortalidad del uso de vancomicina empirica en meningitis
bacteriana aguda.

Vancomicina  No Vancomicina Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Erdem 2013 14 58 28 248 52.4% 2500122, 5.13] —i—
Couveia 2011 5 2z 124 324 47.6% 0.47 [0.17, 1.32]
Total (95% CI) &0 572 100.0% 1.13 [0.22, 5.88]
Taotal ewents 14 152

i Po 121 Chil = =1 = 1= : : | !
Heterogeneity. Tau® = 1.21; Chi 696, df = 1P = 0.008); 1| Bk o1 o1 1 10 100

Test for averall effect: Z = 0.1% (P = 0.88) A favor de uso A favor de no uso
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Erdem y colaboradores identificaron 306 pacientes con meningitis bacteriana aguda por
S. pneumoniae y encontraron que la mortalidad no fue diferente en el grupo de
cefalosporinas de tercera generacién en asocio a vancomicina al compararla con su uso
sin vancomicina (OR 2,159; IC 95% 0.94 — 4,91) después de ajustarlo por la edad,
necesidad de UCI, comorbilidades, Glasgow al ingreso, resistencia a penicilina, sexo, uso
de corticoide y escalonamiento antibidtico posterior. Ellos encontraron una relacion
protectora con el aislamiento de S. pneumoniae sensible (OR 0.441; IC 95% 0,195 —
0,996), y un aumento del riesgo de mortalidad en mayores de 50 afios (OR 3,9; IC 95%
1,82 — 8,39) y con estado critico al ingreso (OR 7,08; IC 95% 3.23 — 15.5).

Gouveia y colaboradores encontraron tasas de mortalidad similares entre los pacientes
gue recibieron como tratamiento empirico vancomicina junto a cefalosporinas de tercera
generacion y aquellos que solo recibieron cefalosporinas (OR 0,474; IC 95% 0,17 — 1,31),
sin considerar las potenciales variables de confusion para el desenlace (ver Tabla 5-2).

Tabla 5-2: Resultado desenlaces de interés en estudios seleccionados.
Estlé)d{o (Afo) N 2 Desenlace Valores X OR (IC 95%) / Ajustado
rigen reportado desenlace
Erdem (2013). 58/248 -Mortalidad 30 14/28 2,5%(1,12-5,37) / 2,129
Turquia. dias (0,949-4,912).
Resistencia + 9/29 -Mortalidad 2/8 0,75 (0,12-4,4).
Fiore (1999). 31/78 -Secuelas 6,2 (1,69-22,79).
Estados Unidos. neurolégicas
Resistencia + 6/16 -Mortalidad 1/1 3(0,15-57,3).
Kellner (2002). 75 - - -
Canada.
Resistencia + 13/16 -Estancia 12,9vs 18,2 No diferencia. Sin datos.
hospitalaria p=0,06.
-Secuelas
neurolégicas
Gouveia (2011). 22/324 -Mortalidad 5/124 0,47 (0,17-1.31).
Brasil.
Resistencia + - - - -
Hées (2008). 5/3 -Mortalidad 0/5 vs 0/3 -
Francia. -Retraso cura 5/8 vs 3/8
microbiolégica
Resistencia + - - - -

a Tamafio de muestra: listado como expuestos/no expuestos

® Desenlace: listado como expuestos/no expuestos

* Significativo

** E| punto de corte para resistencia fue diferente que en otros estudios. % de resistentes de la cohorte
+ Resistencia a penicilina o cefalosporinas
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El porcentaje de aislamientos de S. pneumoniae resistente a penicilina/cefalosporinas en
los cinco estudios fue del 10% al 35%.

Dos estudios (Erdem, Fiore) relacionaron la muerte y el uso de vancomicina
puntualmente en los pacientes con aislamientos de S. pneumoniae resistente a penicilina
ylo a cefalosporinas (OR combinado 1,05; IC 95% 0,24 — 4,61; 12 0%), sugiriendo que en
este grupo de pacientes tampoco se presenta diferencia en cuanto a este desenlace (Ver
Figura 5-3). Al evaluar la mortalidad de estos casos particulares segun la exposicion en el
tratamiento empirico o no a vancomicina, Erdem y colaboradores no encontraron
diferencias (OR 0,75; IC 95% 0,12 — 4,4), dichos resultados no fueron ajustados a las
diferentes variables potencialmente confusoras. Fiore y colaboradores, tampoco
encontraron diferencias en cuanto a la mortalidad en los dos grupos de tratamiento (OR
3; IC 95% 0,15 — 57,3), igualmente no tuvieron en cuenta el control de las variables de

confusion.

Figura5-3: Efecto en la mortalidad del uso de vancomicina empirica en meningitis
bacteriana aguda en los pacientes con resistencia a penicilina/cefalosporinas.

Vancomicina No Vancomicina Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Erderm 2013 2 k] g 29 BG.e% 0.7%[0.13, 4.40]
Fiore 19349 1 & 1 1 13.4% 32.00[0.16, 57.36]
Total (95% CI) 15 45 100.0% 1.05 [0.24, 4.61]
Total events 3 ]

- 2 _ - T } } t |
Heterogeneity, Chi® = 063, df = 1 (P = 0.43); | 0% ol o1 T e o0

Test for overall effect; 2 = 0.07 (P = 0.85) A favor de uso A favor de no uso
En modelos animales e in vitro se ha encontrado que el inicio del tratamiento antibiético
empirico temprano y ajustado a la sensibilidad del germen causal se relaciona con una
disminuciéon en las secuelas neuroldgicas [31]. Encontramos un articulo (Fiore) que
comparaba dicho desenlace con el inicio o no de vancomicina empirica adicional al
tratamiento con cefalosporinas de tercera generacion, encontrando un mayor riesgo de
tener secuelas neurologicas en los pacientes del grupo de tratamiento que asocio la
vancomicina (OR 6,2; IC 95% 1,69 — 22,79), aunque con un menor riesgo de traslado a
unidad de cuidado crénico a su egreso hospitalario (OR 0,07; IC 95% 0,01 — 0,71). No
existen datos sobre el tratamiento de dichos resultados en relaciéon a las variables de

confusién. Kellner y colaboradores refieren que no hubo diferencias en secuelas
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neuroldgicas al evaluar los dos esquemas antibiéticos empiricos en pacientes con S.
pneumoniae resistente, sin embargo, no informan acerca de los resultados o datos

primarios.

No se encontraron reportes de la relacién entre la presencia de enfermedad renal u otros

efectos adversos secundarios al tratamiento antibiético con la exposicién a vancomicina.

Nuestra busqueda sistemética encontré un articulo que relaciona la cura microbiolégica
con el inicio empirico de vancomicina en asocio a cefalosporinas de tercera generacion.
Dicho articulo realizado por Hées y colaboradores describié ocho casos de una cohorte
de 548 pacientes, quienes persistian con cultivo o tincion de Gram positiva después de
36 a 48 horas del inicio del tratamiento empirico. Los ocho aislamientos correspondian a
S. pneumoniae sensible a cefalosporinas de tercera generacién, cinco pacientes
recibieron vancomicina en asocio a cefalosporinas y tres pacientes recibieron
cefalosporinas en asocio 0 no a aminoglucésidos como terapia empirica. No hubo casos
de muerte registrados durante el seguimiento en hospitalizacién. Cuando se comparé la
mortalidad en los pacientes con o sin esterilizacion del liquido cefalorraquideo, no hubo
diferencia entre los dos grupos (OR 1,39; IC 95% 0,08 — 25,06). Se encontraron
alteraciones inmunoldgicas en dos pacientes y en otros dos alteraciones en el drenaje del
liquido cefalorraquideo. En dos pacientes en quienes no se inicié6 vancomicina de forma

empirica inicial se describieron secuelas neurolégicas.

Encontramos un articulo (Kellner) que relacionaba la duracién de la hospitalizacion con el
uso de vancomicina empirica en pacientes con meningitis por S. pneumoniae resistente a
penicilina. La duracién media de la hospitalizacion fue de 12,5 dias para los pacientes
tratados con cefalosporinas de tercera generacion y vancomicina en comparacion de una
duracion media de 18,9 dias en los pacientes tratados sélo con cefalosporinas, sin haber

diferencias estadisticas en dichos hallazgos (p= 0,06).



6.Discusion

Encontramos cinco estudios observacionales analiticos en pacientes con meningitis
bacteriana aguda por S. pneumoniae que examinaron el efecto de la adicién de

vancomicina al tratamiento empirico con cefalosporinas de tercera generacion.

Ninguno de los estudios estimé un tamafio de muestra y el nUmero de pacientes incluidos
en cada estudio pudo no ser suficiente para evaluar el desenlace, lo que plantea un bajo
poder estadistico que se correlaciona con los amplios intervalos de confianza
documentados.

Dichos articulos evaluaron la efectividad de los dos regimenes de antibiticos empiricos
(vancomicina con cefalosporinas de tercera generacion versus cefalosporinas de tercera
generacion sin vancomicina) medidos en mortalidad, secuelas neurolégicas y cura
microbiolégica. En cuatro de los estudios no fueron ajustados los resultados a las
variables de confusion. Los resultados se encuentran sesgados debido a la asignacion no
aleatorizada del uso de vancomicina, que posiblemente fue asignada a pacientes con
presentaciones mas severas de la enfermedad o con més comorbilidades los cuales se

relacionan de forma independiente con mayor mortalidad [11].

A pesar de la plausibilidad biol6gica, dado el aparente sinergismo entre vancomicina y
cefalosporinas y a la prevalencia significativa de cepas de S. pneumoniae resistentes a
penicilinas/cefalosporinas, no se encontré diferencia en la mortalidad con el uso de

vancomicina que justifique su adicién al tratamiento empirico inicial.

El retraso en la cura microbiol6gica o esterilizacion del liquido cefalorraquideo después
del inicio del antibiético empirico se ha relacionado en estudios en animales y reporte de
casos en humanos con la persistencia de signos inflamatorios y un pobre pronéstico [31].
Dicho retraso en la esterilizacion se asocia también con la resistencia antibidtica del

germen aislado, por lo que el inicio temprano del tratamiento antibiético correcto es
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fundamental. En el estudio de Hées y colaboradores, sélo el 1,8% presentaron
persistencia de aislamiento microbiolégico por Gram o cultivo de liquido cefalorraquideo
a las 36 a 48 horas de inicio del tratamiento empirico, sin embargo, no parecié haber
relacién entre el uso 0 no uso de vancomicina o de cepas resistentes a betalactamicos
con el retardo en la cura microbiologica; ademas, el retraso en la cura microbiolégica no
signific6 un mayor riesgo de mortalidad. Segun la informacién disponible no hay
evidencia suficiente que permita relacionar el uso de vancomicina o el perfil de
resistencia de S. pneumoniae con la cura microbiolégica; por los resultados del estudio
de Hées y colaboradores el fallo en la cura microbioldgica podria estar relacionado con

alteraciones anatémicas e inmunoldgicas encontradas en el 50% de los esos pacientes.

Los resultados no permiten establecer una relacion entre el uso empirico de vancomicina
y las secuelas neuroldgicas. Dentro de los ocho pacientes que presentaron retardo en la
cura microbiolégica hay datos de secuelas neurolégicas en dos de ellos, pertenecientes
al grupo de tres pacientes que no recibieron vancomicina en el tratamiento empirico. Sin
embargo, el alto riesgo de sesgos del estudio debido a que no hay datos sobre el tiempo
de seguimiento ni sobre el cegamiento del evaluador de los desenlaces no nos permite
sacar conclusiones al respecto, ademas de ser una muestra pequefia en el grupo

especifico de los pacientes con retraso en la cura microbiolégica.

Los resultados encontrados sobre la relacion entre el uso 0 no uso de vancomicina en
asocio a cefalosporinas de tercera generacion y las secuelas neuroldgicas son escasos y
divergentes, posiblemente en relacién a las limitaciones metodoldgicas y el riesgo de
sesgo de los articulos evaluados. Un estudio de Buckingham [21] y colaboradores
encontré una mayor incidencia de sordera en los pacientes en quienes se iniciaba de
forma empirica vancomicina en las primeras 2 horas del establecimiento de la terapia
antibiética (OR 13,5; IC 95% 2,5 — 73). Dichos resultados deben ser confirmados por

estudios clinicos con mejor metodologia.

No encontramos en los estudios incluidos datos relacionando la seguridad del uso
empirico inicial de vancomicina. La nefrotoxicidad inducida por vancomicina tiene una
tasa de presentacion entre el 5% al 43% dependiendo de la poblacién estudiada,

llevando a terapia de reemplazo renal hasta en el 3% de los casos [32].



7.Conclusiones

Esta revision sistematica no permite definir una recomendacion acerca del uso empirico
de vancomicina en la meningitis bacteriana aguda. Los estudios incluidos son
heterogéneos y su calidad es baja por tratarse de estudios observacionales con

limitaciones metodolégicas.

Al analizar los estudios incluidos en nuestra revision sistematica parece que el uso
empirico de vancomicina asociada a cefalosporinas de tercera generacioén en pacientes

con meningitis bacteriana aguda no afecta la mortalidad.

Con respecto a los desenlaces de cura microbioldgica, secuelas neurolégicas, efectos

adversos y duracion de la hospitalizacion los datos son escasos.

Los potenciales beneficios o riesgos de la adicion de vancomicina deben ser evaluados
en estudios clinicos de mejor calidad metodolégica, por ejemplo estudios clinicos
aleatorizados o cohortes prospectivas, que permitan establecer una recomendacion para

Su uso en esta entidad.

Declaraciones de interés: Ninguna.

Financiacién: No se obtuvo financiacion para el desarrollo de este estudio.
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A. Anexo: Cuestionario para
extraccion de datos de los estudios

Fuente

* ID del estudio:
* ID del revisor:
» Cita y detalles de contacto de autores:

Elegibilidad

Si No
* Motivo de exclusion:

Métodos

* Objetivo del estudio:
* Disefio del estudio:

* Duracion total del estudio:

» Generacion de la secuencia incluido tiempo de la misma:
* Ocultacion de la secuencia de asignacion:

» Cegamiento:

» Otras inquietudes acerca del sesgo de seleccion:

Participantes

* Numero total:

* Criterios diagnadsticos:
» Edad:

» Sexo:

* Pais:

» Comorbilidad:

+ Caracteristicas sociodemograficas:
* Grupo étnico:
* Variables de confusién potenciales:

* Fecha del estudio:

Intervenciones

Numero total de grupos de intervencion:
» Detalles de la intervencion:

Desenlaces

* Desenlace y definicion:




28 Efectividad del uso empirico de vancomicina para tratar la meningitis bacteriana

aguda por Streptococcus pneumoniae. Revisidn sistematica y metaanalisis

* Unidad de medicion (si es relevante):
» Tratamiento de variables de confusion:




B. Anexo: Evaluacion de sesgos,
Preguntas relevantes Colaboracion
Cochrane

1. ¢Hubo una comparacion?

2. ¢Como se crearon los grupos?

3. ¢Qué partes del estudio fueron prospectivas?

4. ¢En qué variables se evaluo la comparabilidad (entre los grupos que

recibieron diferentes intervenciones)?
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C. Anexo: Newcastle - Ottawa Quality
Assessment Scale

NEWCASTLE - OTTAWA QUALITY ASSESSMENT SCALE
COHORT STUDIES

Note: A study can be awarded a maximum of one star for each numbered item within the Selection and
Outcome categories. A maximum of two stars can be given for Comparability

Selection

1) Representativeness of the exposed cohort
a) truly representative of the average (describe) in the community @
b) somewhat representative of the average in the community @

c) selected group of users eg nurses, volunteers
d) no description of the derivation of the cohort

2) Selection of the non exposed cohort
a) drawn from the same community as the exposed cohort @
b) drawn from a different source
¢) no description of the derivation of the non exposed cohort

3) Ascertainment of exposure
a) secure record (eg surgical records) @
b) structured interview @
c) written self report
d) no description

4) Demonstration that outcome of interest was not present at start of study
a) yes @
b) no

Compar ability

1) Comparability of cohorts on the basis of the design or analysis
a) study controls for (select the most important factor) @
b) study controls for any additional factor @ (This criteria could be modified to indicate specific
control for a second important factor.)
Outcome

1) Assessment of outcome
a) independent blind assessment @
b) record linkage @
c) self report
d) no description

2) Was follow-up long enough for outcomes to occur
a) yes (select an adequate follow up period for outcome of interest) @
b) no

3) Adequacy of follow up of cohorts
a) complete follow up - all subjects accounted for @
b) subjects lost to follow up unlikely to introduce bias - small number lost - > % (select an
adequate %) follow up, or description provided of those lost) @
c) follow up rate < 9% (select an adequate %) and no description of those lost
d) no statement
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NEWCASTLE - OTTAWA QUALITY ASSESSMENT SCALE
CASE CONTROL STUDIES

Note: A study can be awarded a maximum of one star for each numbered item within the Selection and
Exposure categories. A maximum of two stars can be given for Comparability.

Sdlection

1) Is the case definition adequate?
a) yes, with independent validation @
b) yes, eg record linkage or based on self reports
c) no description

2) Representativeness of the cases
a) consecutive or obviously representative series of cases @
b) potential for selection biases or not stated

3) Selection of Controls
a) community controls @
b) hospital controls
¢) no description

4) Definition of Controls
a) no history of disease (endpoint) @
b) no description of source

Compar ability

1) Comparability of cases and controls on the basis of the design or analysis
a) study controls for (Select the most important factor.) @
b) study controls for any additional factor @ (This criteria could be modified to indicate specific
control for a second important factor.)

Exposure

1) Ascertainment of exposure
a) secure record (eg surgical records) @
b) structured interview where blind to case/control status @
c) interview not blinded to case/control status
d) written self report or medical record only
€) no description

2) Same method of ascertainment for cases and controls
a) yes @
b) no

3) Non-Response rate
a) same rate for both groups @
b) non respondents described
c) rate different and no designation




D. Anexo: Datos extraidos de los
estudios

Fuente

* ID del estudio: Erdem. 2013.

* ID del revisor: ACG y CAP.
« Cita y detalles de contacto de autores: H. Erdem. Tel.. +90 216 5422020/3655. e-mail:
hakanerdem1969@yahoo.com

Elegibilidad

Si x No _

» Motivo de exclusion:

Métodos

 Objetivo del estudio: Investigar predictores independientes de los resultados en meningitis por neumococo, con
énfasis en las implicaciones terapéuticas.
» Disefio del estudio: cohorte retrospectiva multicéntrica.

* Duracion total del estudio: 15 afios.

» Generacion de la secuencia incluido tiempo de la misma: enero 1998- diciembre de 2012.
+ Ocultacién de la secuencia de asignacion: no.

» Cegamiento: No hay datos

» Ofras inquietudes acerca del sesgo de seleccion:

Participantes

» Ndmero total: 306.

» Criterios diagndsticos: Pacientes con meningitis bacteriana aguda por S. pneumoniae definida por sintomas y
signos compatibles con meningitis y cultivo de LCR positivo para S. pneumoniae o hemocultivo positivo para S.
pneumoniae en ausencia de otro foco probable, con pleocitosis en LCR.

» Edad: 45,3 afios SD 18.
» Sexo: 69,6% hombres.

* Pais: Turquia.
» Comorbilidad: De acuerdo a esquema de clasificacion McCabe y Jackson como: no comorbilidades, comorbilidades
no fatales y comorbilidades fatales.

« Caracteristicas sociodemograficas:
* Grupo étnico:
* Variables de confusién potenciales: Edad, criticamente enfermos, resistencia a penicilina, ventilacién mecanica.

» Fecha del estudio: 21 julio 2013.

Intervenciones

NUmero total de grupos de intervencioén: Dos.
* Detalles de la intervencién: Antibiético empirico ceftriaxona sola vs ceftriaxona + vancomicina. Tiempo medio de
inicio AB 3 horas desde hospitalizacion.

Desenlaces
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» Desenlace y definicion: Muerte a 30 dias.
Exp 14/58 24% vs no exp 28/248 11% en meningitis bacteriana aguda por S. pneumoniae.
Exp 2/9 vs no exp 8/29 en meningitis bacteriana aguda por S. pneumoniae resistente a penicilina/cefalosporinas.

» Unidad de medicidn (si es relevante): dicotémico si o no.
« Tratamiento de variables de confusién: Andlisis multivariado.

Fuente

* ID del estudio: Fiore. 1999.

* ID del revisor: ACG y CAP.
« Cita y detalles de contacto de autores: Dr. Anthony E. Fiore, MS G-37, Centers for Disease Control and Prevention,
1600 Clifton Road, Atlanta, GA 30333 abf4@cdc.gov.

Elegibilidad

Si x No

» Motivo de exclusion:

Métodos

+ Objetivo del estudio: Caracterizar el curso clinico y pronéstico de la meningitis por S. pneumoniae, y determinar si
la meningitis por S pneumoniae no susceptible a cefotaxime resulta en desenlaces clinicos diferentes con respecto a
meningitis por cepas cefotaxime sensibles.

+ Disefio del estudio: cohorte retrospectiva.

* Duracion total del estudio: 18 meses.

» Generacion de la secuencia incluido tiempo de la misma: Noviembre 1 de 1994 a 30 de abril de 1996.
+ Ocultacién de la secuencia de asignacion: no.

» Cegamiento: no.

» Otras inquietudes acerca del sesgo de seleccion:

Participantes

* Numero total: 109.

« Criterios diagnésticos: Aislamiento de S. pneumoniae desde el LCR o sangre de pacientes con evidencia de
meningitis (LCR con conteo de leucocitos >20ml y aumento de concentracion de proteinas.

» Edad:

» Sexo: Hombres 64%.

* Pais: Estados Unidos.

» Comorbilidad: Falla cardiaca, Enfermedad pulmonar obstructiva crénica, infeccién por VIH, conteo de CD4 <
100/ml, malignidad sin remision, diabetes mellitus, enfermedad de células falciformes, fistula de LCR, esplenio,
sindrome de Down, antecedente de trasplante de 6rgano, uso crénico de corticoides u otros inmunosupresores,
escala APACHE Il y PRIMS.

« Caracteristicas sociodemograficas:

* Grupo étnico: Afrodescendientes 46%.

« Variables de confusion potenciales: Grupos de edad, antibidticos antes de la admision, area metropolitana,
vancomicina o corticoides y raza/etnia.

» Fecha del estudio: 15 de abril de 1999.

Intervenciones

* Numero total de grupos de intervencion: Dos.
* Detalles de la intervencion: 29% vancomicina empirica versus otros, no vancomicina.
Riesgo de secuelas neuroldgicas OR 6,2 IC 95% 1,62-22,79. Muerte: 1/6 vs 1/16.
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Desenlaces

* Desenlace y definicion: Muerte, déficit neurolégico (a través de codigo), UCI, estancia en UCI, duracién
hospitalizacion, salida a unidad de cuidado crénico.

* Unidad de medicién (si es relevante):

* Tratamiento de variables de confusion: analisis multivariado, no en comparacion de variable de interés -
vancomicina.

Fuente

* ID del estudio: Kellner. 2002.

* ID del revisor: ACG y CPV.
« Cita y detalles de contacto de autores: Dr. James D. Kellner, Alberta Children’s Hospital, 1820 Richmond Road,
SW, Calgary, Alberta T2T 5C7, Canada. Fax 403-229-7665; e-mail: jim.kellner@calgaryhealthregion.ca.

Elegibilidad

Si x No

» Motivo de exclusion:

Métodos

* Objetivo del estudio: Comparar los casos de meningitis por S. pneumoniae susceptible a penicilina con los casos no
susceptibles a penicilina y determinar si hay diferencias en la presentacion clinica, hallazgos en el LCR, curso clinico
y resultados. Evaluamos las tendencias en el manejo de meningitis en los nifios en Canada en 1990.

« Disefio del estudio: caso y control a partir de encuestas en 11 centros, monitorizacién de S. pneumoniae invasivo

* Duracion total del estudio: 3 afios.

» Generacion de la secuencia incluido tiempo de la misma: 1991-1999.
+ Ocultacién de la secuencia de asignacion: no.

» Cegamiento: no.

» Otras inquietudes acerca del sesgo de seleccion:

Participantes

* Numero total: 30 casos y 45 controles.

» Criterios diagndsticos: Aislamiento de S pneumoniae en LCR o en hemocultivo, con LCR con >5 x 10° leucoslL.
» Edad: Nueve meses (un mes y 15 afios).

* Sexo: 56% hombres.

* Pais: Canada.

» Comorbilidad: Nueve pacientes con alteraciones neuroldgicas previas,derivacion ventriculoperioneal, fractura de
créneo y epilepsia, infeccién por congénita por citomegalovirus, sordera o dafio neuroldgico previo a sepsis, cuatro
prematuros, dos con trasplante de medula 6sea, uno con infeccién por VIH, asplenia, sindrome nefrotico resistente a
corticoides, alteraciones congénitas multiples.

« Caracteristicas sociodemograficas: Datos de encuesta nacional.
*» Grupo étnico:
e Variables de confusién potenciales:

» Fecha del estudio: 28 de mayo de 2002.

Intervenciones

* Numero total de grupos de intervencion: Dos.
No susceptibles. 13/30 con vancomicina empirica, 16/30 sin vancomicina empirica.

* Detalles de la intervencion: inicio o no de vancomicina empirico asociado a cefalosporinas de tercera generacion.
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Desenlaces

» Desenlace y definicion: Dias de tratamiento antibiético, dias de hospitalizacion.

13/30 no susceptibles usaron vancomicina empirica, 16/30 no usaron vancomicina empirica.
Dias de tratamiento 12 vs 18,5 p 0,04. Dias de hospitalizacion12,9 vs 18,2 p 0,06.

No hay diferencias entre el desarrollo de secuelas neurolégicas o pérdida auditiva.

* Unidad de medicién (si es relevante):

* Tratamiento de variables de confusién: casos y controles pareados.

Fuente

* ID del estudio: Gouveia.2011.

« |ID del revisor: ACG, CPV.
« Cita y detalles de contacto de autores: albert.ko@yale.edu. Gonzalo Moniz Research Center, Oswaldo Cruz
Foundation, Brazilian Ministry of Health, Salvador, Brazil.

Elegibilidad

Si x No

» Motivo de exclusion:

Métodos

* Objetivo del estudio: Investigar si la resistencia a penicilina fue asociado a casos de fatalidad o eventos adversos
de meningitis neumocdcica.
* Disefio del estudio: Cohorte.

* Duracion total del estudio: 10 afos.

» Generacion de la secuencia incluido tiempo de la misma: diciembre de 1995 a noviembre de 2005.
+ Ocultacién de la secuencia de asignacion: no.

» Cegamiento: no.

» Ofras inquietudes acerca del sesgo de seleccion:

Participantes

* Numero total: 548.
« Criterios diagnosticos: Pacientes con diagnéstico de meningitis, para quienes S. pneumoniae fue aislado de LCR'y
sangre.

» Edad: 8 afios a 79 afos.
» Sexo: Hombres 64% (354/548).

* Pais: Brasil.
» Comorbilidad: Comorbilidades en 25%de los pacientes: Alcoholismo 19, hipertension 16, otitis media crénica 12,
diabetes 8, asma 7, enfermedad células falciformes 6, infeccion por VIH 4.

« Caracteristicas sociodemograficas:

* Grupo étnico:

* Variables de confusion potenciales: extremos de la edad, coma al ingreso, proteinas en LCR >300 mg/dI, leucocitos
en sangre <15,000 cel/mm3 y resistencia a penicilina (MIC>0.06 pg/mL).

» Fecha del estudio: 18 de febrero de 2011.

Intervenciones
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* Numero total de grupos de intervencion: Dos
Ceftriaxona sola 324.
Ceftriaxona + Vancomicina 22.

* Detalles de la intervencién: Tratamiento antibiético.

Desenlaces

* Desenlace y definicion: Muerte durante la hospitalizacion.
Secuela definida como la presencia al momento del alta de cualquier déficit neurolégico, pérdida auditiva o déficit
sensitivo, que requiera evaluacién por un neurélogo o un audiélogo.

Muerte durante la hospitalizacion: 124/324 (38.3%) en los pacientes con Ceftriaxona sin vancomicina y 5/22 (22.7%)
en el grupo de ceftriaxona + vancomicina.

» Unidad de medicion (si es relevante).

* Tratamiento de variables de confusion: No.

Fuente

* ID del estudio: Hées. 2008.
* ID del revisor: ACG y CPV.
» Cita y detalles de contacto de autores: e-mail : hinanolaure@yahoo.fr.

Elegibilidad

Six No

» Motivo de exclusion:

Métodos

* Objetivo del estudio: Analizar los retrasos de esterilizacién del LCR en la meningitis por S pneumoniae,
identificados por el Observatorio, y tratar de explicar la producido.
* Disefio del estudio: casos y controles.

* Duracion total del estudio: 5 afos.

» Generacion de la secuencia incluido tiempo de la misma: 1 enero 2001 hasta 31 diciembre 2005.
+ Ocultacién de la secuencia de asignacion: No.

» Cegamiento: No.

» Otras inquietudes acerca del sesgo de seleccion:

Participantes

* Numero total: 8.
« Criterios diagnosticos: cultivo positivo de puncion lumbar control, realizado entre la hora 36 y 48 del inicio de los
antibidticos.

 Edad:

* Sexo:

« Pais: Francia.

» Comorbilidad: perdida congénita de LCR: 2 y con alteracién inmunoldgica 2.

« Caracteristicas sociodemograficas:
* Grupo étnico:
* Variables de confusion potenciales: corticoide, resistencia, comorbilidades.

» Fecha del estudio: 2008.
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Intervenciones

* Numero total de grupos de intervencion: Dos.
* Detalles de la intervencion: expuestos a vancomicina versus no expuesto a vancomicina.

Desenlaces

* Desenlace y definicion: Retraso en cura microbioldgica.
442 LCR, 434 estéril, 8 positivos, 133 no realizados. 5 con vancomicina y 3 sin vancomicina empirica. No muertes.

» Unidad de medicion (si es relevante);
 Tratamiento de variables de confusién: no.
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