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en su evolucidon

RESUMEN

Objetivos: Analizamos los factores pronésticos asociados a mortali-
dad en pacientes con absceso cerebral (AC) y la influencia del tratamien-
to antibidtico protocolizado (PA).

Pacientes y Métodos: estudio observacional en un hospital universi-
tario (1975-2005). El tratamiento antibiético empirico se realizé sin PA
(Periodo I -PI-, 1975-1983; n = 33) y de acuerdo a PA disenado por los
Servicios de MI-Infecciosas y Neurocirugia a partir de 1983 (Periodo II -
PII-; n = 71); valoramos la influencia del Protocolo Terapéutico en la
curacion de los enfermos.

Resultados: se evaluaron 104 pacientes (edad media 45 afios; rango
12-86); el origen del AC se identificé en 89% y en 76% hubo confirma-
cién microbiolégica. Mortalidad, 16,3% (17/104); se asociaron de forma
estadisticamente significativa a mayor mortalidad: edad > 40 afios, enfer-
medad de base ultimamente fatal, situacion clinica inicial critica-mala,
presencia de alteracion del estado de conciencia y tratamiento empirico
no adecuado. No hubo diferencias estadisticamente significativas en las
caracteristicas epidemioldgicas, clinicas, radioldgicas o microbioldgicas
de los pacientes correspondientes al PI y al PII, excepto en edad (> 40
afios, 36% en Pl 'y 62% en PII); si hubo diferencias en curaciones, 60%
vs 77% (p < 0,05); recidivas 21 vs. 7% (p < 0,05) y mortalidad 18 vs.
15,4% (p > 0,05) en Pl y PII, respectivamente.

Conclusiones: La edad, enfermedad de base tltimamente fatal, gra-
vedad clinica inicial, presencia de alteracion del nivel de conciencia y el
tratamiento antibiético empirico inadecuado son los principales factores
prondsticos asociados a mayor mortalidad en pacientes con AC. La pres-
cripcién del tratamiento empirico de acuerdo con un PA consensuado se
asoci6 con mayor porcentaje de curaciones y menor nimero de recidivas.
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ABSTRACT

Background: the aim of this study was to evaluate prognostic factors
in brain abscess (AB) and influence of management with antibiotic pres-
cribing protocols (APP).

Patients and Methods: observational study of a cohort of non-pae-
diatric patients with BA admitted at a 944-bed hospital (1976-2005).
Data collection from clinical records has been done according to a stan-
dard protocol. We analysed epidemiological, clinical, radiological,
microbiological and laboratory data associated with mortality. From
1976 to 1983 (Period 1), antibiotic treatment was not done according to
any internal APP; from 1983 (Period II), antibiotic management was
done according to a APP designed by infectious diseases specialists and
neurosurgeons. Predictors of mortality were identified by univariate
analysis. The influence of the use of APP in outcome was assessed.

Results: 104 patients with BA were included (mean age 45 years;
range 12-86); presumed primary pathogenic mechanism of BA was iden-
tified in 89%; microbiologic diagnosis was made in 76%. Overall morta-
lity was 16.3%. Factors statistically associated with higher mortality
were: age > 40 years, ultimately fatal underlying disease, acute severe
clinical condition at the onset of BA, altered mental status and inadequa-
te empirical treatment; 33 patients were treated in Period I and 71 in
Period II; no statistically significant differences were found between epi-
demiological, clinical, radiological or microbiological characteristics of
the groups except for mean age (> 40 years in 36% and 62% respectively
in Period I and II). Rates of resolution of BA were 60 vs. 77.4% (p <
0.05); relapses 21 vs. 7% (p < 0.05) and mortality 18 vs. 154% (p >
0.05), in Period I and Il respectively.

Conclusions: main prognostic factors associated with mortality in
patients with BA are age, rapidly fatal underlying disease, acute severe
clinical condition at the onset of BA, altered mental status and inadequa-
te empirical treatment. Empiric treatment according to APP was asso-
ciated with greater resolution and lower relapse rates.
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INTRODUCCION

Los abscesos cerebrales son unos procesos supurativos
localizados en el parénquima cerebral relativamente infre-
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cuentes pero de gran relevancia clinica debido a su elevada
morbi-mortalidad. La sintomatologia clinica inicial puede ser
poco especifica de infeccion, lo que dificulta la sospecha
diagndstica precoz y condiciona una elevada mortalidad (1),
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que puede llegar a ser de hasta 30-40% y que a pesar de los
avances diagndsticos y terapéuticos no se ha modificado en
los tltimos afios (2). Entre los factores que tradicionalmente
se han asociado con un peor prondstico destacan el grado de
deterioro del nivel de conciencia en el momento del diagnésti-
co, la presencia de abscesos miiltiples, la presentacién aguda
del cuadro, la edad avanzada y el tratamiento antibidtico ina-
decuado. La pretension de este trabajo es analizar nuestra
experiencia de 30 afos, valorando los factores prondsticos
asociados a mayor mortalidad en estos pacientes, asi como
evaluar la influencia que el uso protocolizado del tratamiento
antibidtico consensuado tiene en su evolucion.

PACIENTES Y METODOS

Se han estudiado de forma consecutiva, desde octubre de
1976 hasta final de 2005, 108 pacientes diagnosticados de abs-
ceso cerebral (AC) e ingresados en el Hospital Universitario
Virgen de la Arrixaca de Murcia, inico hospital con Servicio de
Neurocirugia en la Comunidad Auténoma de Murcia, la cual
cuenta con 1 millén doscientos mil habitantes. Parte de esta
serie ya fue analizada en otro trabajo de nuestro grupo (3).

El diagnéstico de AC se sospechd por la clinica y criterios
radiolégicos (TAC o angiografia), confirmdndose por cirugia
y anatomia patolégica y/o microbiologia en 104 casos. Se han
excluido 4 casos: dos pacientes que fallecieron en las primeras
48 horas y en los que el diagndstico se hizo en la necropsia y
otros dos en los que la clinica y el TAC eran compatibles con
AC, pero en los que no pudo confirmarse el diagndstico por
presentar insuficiencia respiratoria grave que contraindic6 la
neurocirugia haciéndose tratamiento antibidtico empirico.

TIPO DE PACIENTES

A todos los pacientes se les realizo historia clinica y
exploracién fisica completa, valordndose especialmente los
antecedentes de infecciones previas, los sintomas que motiva-
ron la consulta clinica y la exploracién neuroldgica al ingreso.

Los pacientes fueron clasificados segtin: a) prondstico de
la enfermedad de base de acuerdo con los criterios de McCabe
y Jackson (4), (I, rdpidamente fatal; II, dltimamente fatal y III,
no fatal); b) estado de conciencia (A, alerta; B, confusién y
obnubilacién; C, respuesta solo a estimulos dolorosos; D,
ausencia de respuesta a estimulos o “coma profundo”); y c)
situacién de gravedad clinica inicial siguiendo los criterios de
Winston et al. (5) (critica, mala, regular y estable). Diariamen-
te y durante toda la hospitalizacion se realizaron sucesivos
controles clinicos. Posteriormente tras el alta hospitalaria, se
realizé seguimiento de todos los pacientes por consulta exter-
na cada 3-4 meses hasta completar un afio.

ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS

De forma rutinaria se realizaron estudios hematoldgicos,
de coagulacién y bioquimicos, que se repitieron durante el
curso clinico y al final del mismo.

Todos los pacientes se sometieron a estudio con TAC el
primer dia de sospecha clinica, repitiéndose, si no habia com-
plicaciones, cada dos o tres semanas y después cada cuatro
meses hasta completar el afio de seguimiento.

ESTUDIOS MICROBIOLOGICOS

En todos los casos confirmados (104), se recogieron
muestras apropiadas del lecho del absceso, que se procesa-
ron para cultivo en medios aerobios que inclufan (agar-san-
gre, agar-chocolate, tioglicolato y McConkey) y en medios
anaerobios (en cdmara de anaerobios o Gaspaks), utilizando
como medios agar-sangre, Schaedler KV y agar-gentamici-
na. La identificacién de los microrganismos aislados se rea-
lizé de acuerdo con los criterios aceptados a nivel interna-
cional. La susceptibilidades frente a los distintos
antimicrobianos se valoraron por el método disco-placa
siguiendo los criterios de la CLSI (Clinical and Laboratory
Standards Institute) (6). El estudio microbioldgico se repitid
en caso de que por cualquier circunstancia el paciente hubie-
ra tenido que ser intervenido quirirgicamente de nuevo en el
curso del tratamiento.

TRATAMIENTO ANTIBIOTICO

El periodo de estudio se dividié en dos fases: Periodo I
(PI) en el que se evaluaron 33 pacientes que recibieron trata-
miento antibidtico de acuerdo con el criterio del médico res-
ponsable, sin atenerse a protocolo consensuado (1976-1983) y
Periodo II, en el que se incluyen 71 pacientes que recibieron
tratamiento antibidtico de acuerdo a un protocolo disefiado
por el Servicio de MI-Infecciosas en conjuncion con el Servi-
cio de Neurocirugia.

En el PI, los pacientes se trataron con las siguientes com-
binaciones: penicilina y cloranfenicol (n = 23), ampicilina y
gentamicina (n = 4), cefazolina y gentamicina (n = 3) y carbe-
nicilina y amikacina (n = 1). Los pacientes del PII recibieron
como tratamiento empirico la combinacién de cefotaxima y
metronidazol y ceftacidima o meropenem junto con cloxacili-
na o vancomicina en caso de antecedente neuroquirtirgico o
traumatismo craneo-encefdlico (TCE), ajustdndose posterior-
mente de acuerdo con los resultados microbiolégicos y/o evo-
lucién clinica. El tratamiento se inicié en las primeras 24
horas tras la confirmacién diagnéstica quirdrgica. La duracién
del tratamiento oscil6 entre 21 y 42 dias. De forma comple-
mentaria los pacientes recibieron dexametasona a dosis de 8
mg cada 8-12 horas durante la fase aguda y antiepilépticos de
forma empirica.

Se consideré que el tratamiento antibidtico era adecuado
cuando los microrganismos aislados eran sensibles al menos a
uno de los antimicrobianos utilizados o, en caso de no dispo-
ner de documentacién microbioldgica, cuando se producia la
mejoria clinica y radioldgica del paciente.

CRITERIOS DE VALORACION DE LA EFICACIA TERAPEUTICA

Para valorar la eficacia de las medidas terapéutica emplea-
das se tuvieron en cuenta tres pardmetros: curacion, recidiva y
fallecimiento. Se considerd curacién, cuando se produjo la
desaparicion de la clinica y la mejoria de las imdgenes radio-
l16gicas en la TAC; recidiva, cuando reaparecia la clinica tras
la mejorfa inicial, con empeoramiento de las imdgenes de la
TAC y necesidad de nuevo drenaje quirdrgico; y fallecimiento
cuando el paciente moria antes de la resolucion del AC y en
ausencia de otras causas que lo justificasen (7).
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ANALISIS ESTADISTICO

Los factores prondsticos de todos los pacientes y las carac-
teristicas de base de ambos grupos terapéuticos se sometieron
a un estudio de tablas de contingencia variables, mediante el
test de Pearson, con objeto de determinar aquellas variables
asociadas de forma estadisticamente significativa a mayor
mortalidad o recidiva. Se compararon los pacientes del PI y
PII para detectar diferencias significativas entre ambos.

RESULTADOS

La incidencia de abscesos cerebrales en nuestro hospital
en el periodo 1976-1989 fue de 4-5 casos por millén de habi-
tantes/afio y entre 1990-2005 ha pasado a ser de 2-3 casos por
millén de habitantes/afio.

Los 104 pacientes que tenian confirmacién diagnéstica
tenfan una edad media de 45 afos (rango 12-86), de los cua-
les 64 eran hombres y 40 mujeres.

No hubo diferencias estadisticamente significativas en las
caracteristicas epidemioldgicas, clinicas, radioldgicas o
microbioldgicas de los pacientes correspondientes al Periodo I
(PD) y al Periodo II (PII), excepto en cuanto a la edad (> 40
aflos, 36% en Pl y 62% en PII; p < 0,05) (Tabla I).

La mortalidad fue del 16,3% (17/104); se asociaron de for-
ma estadisticamente significativa a mayor mortalidad: edad >
40 afos, enfermedad de base tdltimamente fatal, situacion cli-
nica inicial critica-mala, presencia de alteracion del estado de
conciencia y el tratamiento empirico no adecuado.

El porcentaje de curaciones fue del 60 vs. 77,4% (p <
0,05); recidivas 21 vs. 7% (p < 0,05) y mortalidad 18 vs.
15,4% (p > 0,05) en los pacientes correspondientes al PI y PII,
respectivamente.

DISCUSION

Los abscesos cerebrales constituyen uno de los procesos
con mayor morbi-mortalidad en las unidades neuroquirdrgi-
cas, tradicionalmente asociada a la gravedad clinica inicial, la
presencia de enfermedad de base crénica y especialmente al
tratamiento antibiético empirico inadecuado (3,8).

La mortalidad de nuestra serie (16,3%), se encuentra den-
tro de los mdrgenes resefiados en la literatura reciente (9,10)
sobre abscesos cerebrales, que oscila entre 13 y 22%, siendo
menor que las observadas en otros centros, como el Kennyata
Nacional Hospital (11) (30,7%) y el Bichat Claude Berbard
Hospital (12) (26%), cuyas cifras estan probablemente rela-
cionadas con la mayor presencia de pacientes con infeccién
por el VIH en el caso del primero y con el ingreso en UCI de
los pacientes en coma profundo en el segundo, y discretamen-
te superior a la descrita por Carpenter et al., (13) en una serie
de 49 pacientes con abscesos cerebrales, cuya menor mortali-
dad (10%) podria explicarse por el predominio en su serie de
AC postraumdticos en pacientes jévenes. El porcentaje de
enfermos con documentacion microbioldgica de nuestra serie
(76%) es semejante al de otros estudios (8,10,11).

A pesar de todos los avances en el diagndstico de estas
infecciones (TAC, RMN), la morbilidad y mortalidad asocia-
das a los AC permanecen sin cambios significativos (3,8). Se
hace necesario por tanto reflexionar sobre cuales son los fac-

TABLA |

CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTESISEGUN PERIODO DE
TRATAMIENTO ANTIBIOTICO

Caracteristicas Periodo | Periodo Il
n=33)(%) (=71)(%)
Edad > 40 afios 12 (36) 44 (62) <0,05
Sexo
Hombre 19 (57,6) 45 (63 ,4) ns
Muijer 14 (42,4) 26 (36,6)
Enfermedad de base (McCabe)
I 0 0
I 13(39,4) 19(26,8) ns
MMl 20 (60,6) 52(73,2)
Tipo de Coma
A 15 (45,5) 34 (47)9) ns
B,CoD 18 (54,5) 37 (52,1)
Gravedad Clinica Inicial (Winstons et al)
Critica 4(12,1) 6(8,4)
Mala 15 (45,5) 36 (50,7) ns
Regular-Estable 14 (42,4) 29 (40,8)
Factores Predisponentes
Infecciones de otra localizacion 29(87,9) 61 (85,6)
Cirugfa Craneal previa 12 (36,4) 36(50,7) ns
TCE 5(15,1) 14(19,7)
Otros 6(18,2) 5(7)
Documentacion Microbioldgica
Cocos Grampositivos 22 (66,7) 58 (81,7)
Bacilos Gramnegativos 12 (36,4) 33 (46,5) ns
Anaerobios 8(24,2) 12 (16,9)
Otros 2(6) 13(18,3)
Localizacion
Temporal 14 (42.4) 19 (26,8)
Parietal 7(21.2) 15 (21)
Frontal 7212 25(35,2) ns
Cerebeloso 2 (6) 8(11,3)
Otros 309 10 (14)

tores prondsticos mds importantes y cuales podemos modifi-
car para conseguir una mejor supervivencia y disminucién de
secuelas en estos pacientes. En este sentido, tenemos que
sefialar que en nuestra serie y al igual que en la serie inicial
(8), el principal factor prondstico asociado a mayor mortali-
dad es el tratamiento antibiético empirico inadecuado, ademds
de la gravedad clinica inicial de los pacientes y la alteracién
del estado de conciencia al diagndstico, datos que coinciden
con los de otras series de la literatura (8-11). Como en otros
procesos infecciosos graves, comprobamos como la presencia
de enfermedad de base del grupo ultimamente fatal (criterios
de McCabe et al.), figura de forma significativa como factor
asociado a peor prondstico. Si consideramos que de todos
estos factores solo podemos actuar sobre la eleccion del trata-
miento antibidtico empirico, haciendo que sea lo mas 6ptimo
posible y por tanto adecuado, quedan sentadas las bases que
justifican la necesidad de la implantaciéon de un Protocolo
Terapéutico consensuado con los Servicios de Neurocirugia,
el cudl debe tener en cuenta las caracteristicas clinico-epide-
mioldgicas de los pacientes con AC, asi como los datos



334 J.GOMEZET AL.

AN. MED. INTERNA (Madrid)

microbioldgicos propios del hospital (en lo que hace referen-
cia a AC post-quirtdrgicos). En nuestro centro y a partir de
1983 se implant6 un protocolo de tratamiento antibidtico
empirico de acuerdo con las Guias Clinicas que recomendaba
tratamiento combinado de cefotaxima y metronidazol, en base
a la gran actividad antimicrobiana del primero frente a micror-
ganismos grampositivos y bacilos gramnegativos mds fre-
cuentemente aislados en estos procesos cuando no se relacio-
nan con antecedente neuroquirirgico o TCE (Streptococcus
del grupo viridans y enterobacterias -P. mirabilis, E. coli) y a
la necesidad de tratar empiricamente microrganismos anaero-
bios con metronidazol por su excelente actividad frente a B.
fragilis, Prevotella y Fusobacterium, asi como por las caracte-
risticas farmacocinéticas de ambos antibidticos, que alcanzan
elevadas concentraciones en el parénquima cerebral y en LCR
(14). Sin embargo, en los pacientes con AC y antecedente de
TCE o neurocirugia es necesario afiadir al tratamiento un anti-
bidtico con actividad frente a S. aureus y Estafilococos coagu-
lasa negativa y por tanto las recomendaciones incluyen cloxa-
cilina o vancomicina.

De esta forma se obtuvo un grupo de pacientes que recibid
tratamiento antibidtico protocolizado y se compar6 con el gru-
po inicial en el que los enfermos recibian tratamiento antibi6ti-
co empirico de acuerdo con la prescripcién individualizada del
médico responsable que no se atenia a protocolo terapéutico
interno de nuestro centro. Las caracteristicas clinico-epidemio-
l6gicas de base de ambas series eran homogéneas, excepto por
la mayor edad (porcentaje de pacientes > 40 afios) en el grupo
de pacientes correspondientes al segundo periodo. El nimero
de curaciones en el PII era significativamente mayor asi como
la frecuencia de recidivas era menor, resultados similares a los
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