UNIVERSIDAD CATOLICA

DE SANTIAGO DE GUAYAQUIL
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
CARRERA DE MEDICINA

TEMA:

Utilidad del Bacterial Meningitis Score como herramienta clinica
para la deteccion oportuna de meningitis bacteriana en
pacientes pediatricos entre 29 dias a 18 afios en el hospital de
ninos “Roberto Gilbert Elizalde” de Guayaquil, Ecuador, del
2013 al 2014.

AUTOR:

Toapanta Guayta Byron Ivan

Trabajo de Titulacion previo a la Obtencion del Titulo de:
MEDICO

TUTOR:
Dr. Vasquez Cedefio Diego Antonio

Guayaquil, Ecuador
2016



UNIVERSIDAD CATOLICA
DE SANTIAGO DE GUAYAQUIL
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
CARRERA DE MEDICINA

CERTIFICACION

Certificamos que el presente trabajo fue realizado en su totalidad por
TOAPANTA GUAYTA BYRON IVAN, como requerimiento parcial para la

obtencion del Titulo de MEDICO.

TUTOR (A)

Dr. Diego Antonio Vasquez
Cedefio

DECANO(A)/
DIRECTOR(A) DE CARRERA

Dr. Gustavo Ramirez Amat

OPONENTE

COORDINADOR(A) DE AREA
IDOCENTE DE LA CARRERA

Dr. Diego Antonio Vasquez Cedefio

Guayaquil, a los 19 dias del mes de Abril del afio 2016



UNIVERSIDAD CATOLICA
DE SANTIAGO DE GUAYAQUIL
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
CARRERA DE MEDICINA

DECLARACION DE RESPONSABILIDAD

Yo, Toapanta Guayta Byron Ivan

DECLARO QUE:

El Trabajo de Titulacion “Utilidad del Bacterial Meningitis Score como
herramienta clinica para la deteccién oportuna de Meningitis Bacteriana
en pacientes pediatricos entre 29 dias a 18 afios en el Hospital de nifios
“Roberto Gilbert Elizalde” de Guayaquil, Ecuador, del 2013 al 2014.” ,
previo a la obtencién del Titulo de Médico, ha sido desarrollado en base a una
investigacion exhaustiva, respetando derechos intelectuales de terceros
conforme las citas que constan al pie de las paginas correspondientes, cuyas
fuentes se incorporan en la bibliografia. Consecuentemente este trabajo es de
mi total autoria.

En virtud de esta declaracion, me responsabilizo del contenido, veracidad y
alcance cientifico del Trabajo de Titulacion referido.

Guayaquil, alos 19 dias del mes de Abril del afio 2016

EL AUTOR

Toapanta Guayta Byron lvan



UNIVERSIDAD CATOLICA
DE SANTIAGO DE GUAYAQUIL
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
CARRERA MEDICINA

AUTORIZACION

Yo, Toapanta Guayta Byron Ivan

Autorizo a la Universidad Catdlica de Santiago de Guayaquil, la publicacién en
la biblioteca de la institucion del Trabajo de Titulacién: “Utilidad del Bacterial
Meningitis Score como herramienta clinica para la deteccidén oportuna de
Meningitis Bacteriana en pacientes pediatricos entre 29 dias a 18 afios en
el Hospital de nifos “Roberto Gilbert Elizalde” de Guayaquil, Ecuador, del
2013 al 2014.”, cuyo contenido, ideas y criterios son de mi exclusiva
responsabilidad y total autoria.

Guayaquil, alos 19 dias del mes de Abril del afio 2016

EL AUTOR:

Toapanta Guayta Byron lvan



DEDICATORIA

A mami, la guia

A papa, la fuerza

A mi hermanito, la alegria

A todo el que brind6 tiempo en escuchar de qué trataba esto.

Byron Ivan Toapanta



TRIBUNAL DE SUSTENTACION

Dr. Diego Antonio Vasquez Cedefio
PROFESOR GUIA O TUTOR

Dr. Gustavo Ramirez Amat
DECANO O DIRECTOR DE CARRERA

Dr. Diego Antonio Vasquez Cedefio
COORDINADOR DEL AREA O DOCENTE DE LA CARRERA

OPONENTE

vi



UNIVERSIDAD CATOLICA

DE SANTIAGO DE GUAYAQUIL

FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
CARRERA DE MEDICINA

CALIFICACION

Dr. Diego Antonio Vasquez Cedefio
PROFESOR GUIA O TUTOR

Dr. Gustavo Ramirez Amat
DECANO O DIRECTOR DE CARRERA

Dr. Diego Antonio Vasquez Cedefio
COORDINADOR DEL AREA O DOCENTE DE LA CARRERA

OPONENTE

Vi



INDICE GENERAL

INTRODUGCCION oo, 1
MARCO TEORICO . ..., 4
GENERALIDADES . ..., 4
DATOS CLINICOS . ..o, 5
MANEJO TERAPEUTICO ... oo, 7
COMPLICACIONES. ..o, 9
OBUETIV O S . ..o 11
HIPOTE SIS . oo 11
MATERIALES Y METODOS ... oo, 12
DISENO DE ESTUDIO Y RECOLECCION DE DATOS........ 12
POBLACION . ..o 12
DEFINICIONES . ... .o, 13
BACTERIAL MENINGITIS SCORE.......ooie e, 13
CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION. ... 14
ANALISIS ESTADISTICO....veoeee e, 15
RESULTAD O S . .o 16
GRAFICOS Y TABLAS ..o, 19
CONCLUSIONES . ..o 23
DISCUSION . .o, 25
BIBLIOGRAF A oo 27

viii



INDICE DE TABLAS

Tabla 1. VARIABLES CONSIDERADAS PARA EL ANALISIS....... 19
Tabla 2. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL SEGUN
CARACTERISTICA DEL LIQUIDO CEFALORRAQUIDEO........... 19
Tabla 3. BACTERIAL MENINGITIS SCORE..........cccvviieiiinnnnn... 20
Tabla 4. CARACTERITICAS GENERALES DE LOS PACIENTES
INCLUIDOS. ... i, 20
Tabla 5. VALORES DE SENSIBILIDAD, ESPECIFICIDAD, VPP,
VPN PARA SCORE BMS.......iiiiiiiie e, 20
Tabla 6. RELACION ENTRE MICROORGANISMOS AISLADOS Y
MORTALIDAD. ......ouniiieie e 21
Tabla 7. ANALISIS ESTADISTICO DE LAS VARIABLES

CONSIDERADAS EN ELBMS..... .o 21



INDICE DE GRAFICOS

Figura 1. FLUJOGRAMA DE PACIENTES INCLUIDOS............... 22

Figura 2. CURVA ROC PARA BACTERIAL MENINGITIS



RESUMEN

Introduccion: En la practica clinica existen patologias que representan un gran
riesgo para la vida del paciente si no son diagnosticadas y tratados
adecuadamente, una de estas es la Meningitis Bacteriana, entidad que
representa un reto diagnéstico en la sala de urgencias por lo que para su
diagnéstico precisamos de medios que nos ayuden a diagnosticarla de manera
acertada y precoz. La escala de prediccion Bacterial Meningitis Score (BMS)
elaborada por Nigrovic el at. Ha demostrado previamente ser una herramienta
atil en la practica para distinguir entre meningitis de origen bacteriano y no
bacteriano o asépticas. Objetivo: Determinar la utilidad clinica de la escala
BMS en la poblacion pediatrica Hospital de Ninos “Roberto Gilbert Elizalde”
como herramienta para diferenciar entre meningitis bacteriana y meningitis no
bacteriana. Materiales Y Métodos: Estudio descriptivo observacional
retrospectivo de 156 pacientes con diagnéstico de Meningitis. Resultados: Se
analizaron 99 historias clinicas mediante el BMS obteniéndose una
Sensibilidad y especificidad de 97% con BMS<2 VPN: 100% y BMS >4 VPP:
100% Conclusiones: Los resultados coincidieron con los estudios realizados
por otros autores por lo que se concluye que el BMS es una herramienta
predictiva atil en la poblacion pediatrica ecuatoriana. Recomendaciones:
Elaborar un estudio prospectivo con caracteristicas similares al original,
implementar variables que permitan aumentar la especificidad de la escala

Palabras Claves: Meningitis Bacteriana - Meningitis Aséptica - Medicina

Basada en Evidencia - Escalas de Predicciéon Clinica
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ABSTRACT

Background: In daily clinical practice there are pathologies with a high risk of
mortality if they are misdiagnosed or not treated adequately; one of this is
Bacterial Meningitis, entity that represents a diagnostic challenge in an
emergency room, so to make a correct and early diagnostic we need diagnostic
means. The Bacterial Meningitis Score (BMS) made by Nigrovic has shown to
be a useful tool in clinical practice to distinguish between a Bacterial Meningitis
and Aseptic Meningitis. Objective: Determine the clinical usefulness of Bacterial
Meningitis Score in the ©~ Roberto Gilbert * pediatric population as a useful tool
to distinguish between a Bacterial Meningitis and Aseptic Meningitis. Methods:
An observational, descriptive, retrospective study of 156 clinical histories with
diagnosis of Meningitis Results: 99 Clinical files was analyzed using the BMS
getting a 97 % of Sensibility and Specificity, 100% of NPV with BMS <2 and
100% PPV with BMS >4. Conclusions: the results are the same as other
authors, so we conclude that the BMS is a useful predictive tool in Ecuadorian
pediatric population.

Key words: Bacterial Meningitis - Aseptic Meningitis - Evidence Based

Medicine - Clinical Prediction Scale
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INTRODUCCION

Dentro de la practica clinica diaria existen entidades patoldgicas que
representan un gran riesgo para la vida del paciente si no son diagnosticadas y
tratados adecuadamente y de manera temprana. Una de estas entidades es la
meningitis, afectacion del Sistema Nervioso Central con multiple etiologia (virus,
bacterias, parasitos). Definimos a la Meningitis bacteriana como la inflamacion
de las meninges en respuesta a la presencia de bacterias o productos
bacterianos. [5] Actualmente, gracias a la vacuna combinada la prevalencia de
casos de Meningitis bacteriana ha disminuido drasticamente, (Luaciani et al.
2011) reporta una disminucion del nimero de casos en EEUU en un 69% 'y a
nivel mundial en un 31% en la pasada década. * ° ® Por este motivo el
Ministerio de Salud Publica del Ecuador incluye en su Esquema Nacional de
Vacunacion la vacuna combinada. De entre los tipos de Meningitis, la meningitis
aséptica es considerablemente mas frecuente que la meningitis bacteriana. ©!
Sin embargo en la sala de urgencias resulta dificil la diferenciacion entre un
cuadro aséptico o bacteriano en sus estados iniciales de parte del personal
médico. [ ® & 7 En estas circunstancias para lograr un diagnéstico preciso, el
juicio médico necesitara de auxiliares diagndsticos que le ayuden a tomar una
mejor decisién, uno de estos son las reglas de prediccién diagnostica (RPD),
elementos que mediante la medicion de caracteristicas biolégicas o de
laboratorio nos indican una mayor o menor probabilidad de que un paciente

tenga determinada patologia.



En el afio 2002 Nigrovic et al. Realizaron un estudio que tenia como finalidad
determinar que variables clinicas y de laboratorio determinaban con mayor
precision la posibilidad de que un paciente tuviese meningitis bacteriana dando
como resultado el Bacterial Meningitis Score (BMS), en este estudio se realizé
por primera vez la validacion de una escala RPD en una poblacion pediatrica, la
cual varios autores han tomado en cuenta y han realizado estudios de
validacion en distintas poblaciones. %

Debido a la similitud clinica que presentan en sus estadios iniciales la mayoria
de pediatras emplean antibioticos de amplio espectro de manera empirica entre
dos a tres dias hasta la confirmacion por examenes de laboratorio de la causa
etiologica de la Meningitis. Debido a la mayor incidencia de Meningitis Aséptica,
los pacientes son frecuentemente hospitalizados de manera innecesaria. Esta
mala utilizacién de los antibiticos no solo incrementa el riesgo de desarrollar
efectos adversos a los farmacos, adquirir infecciones nosocomiales, sino que
también implican el desgaste de los recursos hospitalarios. * ® La BMS, es una
escala que identifica el nivel de riesgo que los pacientes pediatricos con
pleocitosis poseen de padecer meningitis bacteriana mediante el analisis de
variables biolégicas y de laboratorio. Los autores que han validado esta escala
previamente recomiendan su aplicacion en estudios multicéntricos para su
validacion definitiva. &

La meningitis bacteriana es una entidad patologica de elevada morbilidad y
mortalidad, por lo que la RPD que se utilice para su diagnéstico debe tener

elevada sensibilidad y especificidad pata ser util en la practica clinica.



El presente trabajo busca determinar que los valores establecidos en la BMS al
ser aplicados en la poblacién ecuatoriana tengan elevada sensibilidad y
especificidad de predecir una meningitis de etiologia bacteriana y que a futuro
su utilizacion se convierta en una practica comun en los servicios pediatricos

con la suficiente evidencia de respaldo.



MARCO TEORICO

1. GENERALIDADES

La meningitis es un proceso inflamatorio del sistema nervioso central causado
por microorganismos que afectan las leptomeninges. Alrededor del 80% de los
casos ocurren en la infancia, siendo la poblacion méas afectada los nifios
menores de 10 afios. ™ Durante la Gltima década gracias a la introduccién de
la vacuna recombinante asi como el desarrollo de potentes antibioticos que
cruzan la barrera hematoencefélica y pruebas de laboratorio con mayor
sensibilidad y especificidad su incidencia ha disminuido, sin embargo la
mortalidad y secuelas teniendo gran protagonismo en las estadisticas de esta
patologia. ****! Por su importancia clinica la Meningitis se divide principalmente
en: Meningitis bacteriana y Meningitis Aséptica, y esta Ultima a su vez se
clasifica en infeccibn meningea no bacteriana (viral, tuberculosis o fungica) e
inflamacion meningea no infecciosa (medicamente o por efecto de neoplasias y

enfermedades sistémicas) ¢

infeccibn meningea no bacteriana (viral,
Tuberculosis o fangica. ElI término Meningitis aséptica hace referencia
generalmente a una infeccion causada por virus aunque la pleocitosis de
Liquido Cefalorraquideo con cultivos negativos puede darse en otras
situaciones. ™! En general las infecciones de etiologia virica en el Sistema
Nervioso Central son mucho més frecuentes que las bacterianas. ™ lo que
tedricamente haria que el uso de antibioticoterapia empirica sea una practica

inadecuado, sin embargo la presentacion clinica inicial suele ser indistinguible

por lo que retrasar el tratamiento antibiético basado en las estadisticas puede
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conllevar en algunos casos al desarrollo de complicaciones y secuelas
irreversibles y muy graves, por lo cual la habilidad del médico debe ir orientada
a definir el riesgo de cada paciente basado en caracteristicas definidas y
apresurar el tratamiento adecuado sin abusar de los antibioticos.

Los datos actuales demuestran que a pesar del descenso en el niumero de
casos de Meningitis bacteriana, este cuadro sigue representando una
importante causa de morbilidad y mortalidad. Presenta ciertas caracteristicas
epidemioldgicas, su incidencia es mayor en nifios menores de 1 afio. ¥ La
ausencia de inmunidad durante los primeros afios de vida es el principal factor
de riesgo. Otros factores de riesgo para padecer meningitis bacteriana son:
inmunodeficiencia congénita o adquirida, hemoglobinopatias, asplenia,
condiciones de hacinamiento, pobreza, fistulas de Liquido Cefalorraquideo y

fracturas de craneo.

2. DATOS CLINICOS

La sospecha etiolégica es la clave para el tratamiento oportuno mediante
antibioticoterapia empirica que impida el desarrollo de secuelas irreversibles o
el fallecimiento del paciente. Para esto debemos tener en consideracion la edad

(131 Muchos

del nifo, enfermedades de base y estado inmunitario.
microorganismos pueden causar la infeccion. No obstante los patdégenos
especificos estan influenciados por los datos epidemiolégicos mencionados ¥
De esta manera siendo la meningitis bacteriana mas comdn en nifios menores

de 1 afio, las bacterias que mas comunmente estan implicadas por grupos de

edad son: durante el periodo neonatal Streptococcus agalactieae en relacién a



la colonizacion en el canal del parto, seguido de E. Coli y Listeria
monocytogenes. En nifios mayores de 3 meses el Streptococcus Pneumoniae y
Neisseria Meningitidis son los gérmenes mas comunes, siendo Haemophilus
Influenzae el causante en casos excepcionales. En los nifios entre 1 y 3 meses
se puede encontrar cualquiera de los gérmenes. Existen ademas situaciones
especiales como Neurocirugia previa o dispositivos intracraneales en los que el
Staphylococcus epidirmidis, el Staphylococcus aureus y el Streptococcus
Pneumoniae son los mas frecuentes, mientras en nifios inmunodeprimidos
encontraremos Bacilos Gram negativos, Pseudomona aerouginosa o Listeria
monocytogenes. 172

Para la sospecha clinica encontramos que la mayoria de los pacientes con
infeccion aguda del Sistema Nervioso Central tienen manifestaciones clinicas
similares. Los sintomas mas frecuente incluyen cefalea, nauseas, vémitos,
anorexia, irritabilidad, alteraciones del nivel de conciencia. Sin embargo estos
sintomas no son especificos. Los signos mas habituales de infeccién del
sistema nervioso Central ademas de fiebre incluyen, fotofobia, dolor y rigidez
cervical, obnubilacion, estupor, coma y signos focales. La gravedad vy
constelaciéon de los sintomas estan determinadas por el agente patégeno
especifico, el huésped y la parte afectada del Sistema Nervioso Central.

La meningitis bacteriana suele presentarse de forma aguda, es decir en menos
de 24 horas. En los infantes con fiebre, irritabilidad, letargia, rechazo a la
lactancia alteraciones del tono muscular, abombamiento de la fontanela,
vomitos y convulsiones, en ciertos casos inclusive llegan con datos de Sepsis,

es decir hipotension, taquicardia, ictericia y dificultad respiratoria. En los
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lactantes, escolares y adolescentes encontramos Fiebre, cefalea, vomito,
fotofobia, rigidez de nuca y en casos graves petequias y signos de Shock.

Luego de realizar un correcta historia clinica y analizar los datos
epidemioldgicos, los estudios diagnosticos que se realizaran incluyen un
examen fisico neurolégico buscando datos de hipertensién endocraneana,
irritacion  meningea o focalidad neuroldgica, seguido de examenes de
laboratorio como Biometria hematica completa , Puncion lumbar para analisis
de Liquido Cefalorraquideo siempre que no existan contraindicaciones,
Estudios de imagenes dependiendo del caso y considerar ademas PCR para
Enterovirus, HVS, Enfermedad e Lyme y Parechoviruses . El diferencial del

Liquido cefalorraquideo se representa en la Tabla 2. 1%

3. MANEJO TERAPEUTICO

El manejo comienza con la implementacion de medidas generales, es decir:
toma de constantes vitales, vigilancia de la diuresis y examen fisico neuroldgico
repetido con la finalidad de encontrar datos de focalidad o aumento de presion
intracraneal, en caso de que esta ya este instaurada, disminuirla con analgesia,
cabecera de cama elevada, agentes hiperosmolares, evitar la restriccion de
liquidos y las soluciones hipotonicas que pueden disminuir la presion de
perfusién cerebral y finalmente determinar el riesgo del paciente considerando
si su manejo puede realizarse en areas generales o de cuidado criticos. %
Aunque el escenario ideal seria el aislamiento rapido del microorganismo, su

sensibilidad y tratamiento especificos en la mayoria de ocasiones esto no es

posible por lo que la antibioticoterapia empirica es una conducta médica



ampliamente aceptada y considerada la mejor opcion para evitar secuelas
importantes!*314

Segun las recomendaciones de la Sociedad Espafiola de Pediatria el
tratamiento antibiotico va orientado a la etiologia mas probable segun la edad,
siendo para pacientes menores de un mes la combinacién entre una
Cefalosporina de tercera generacion: Cefotaxima o Ceftriaxona unido a
Ampicilina, para pacientes entre uno y tres meses a la combinacion de
Cefotaxima mas Ampicilina se le debe adherir Vancomicina, a los pacientes
mayores de 3 meses con factores de riesgo alto para Meningitis por
Neumococo (menores de 2 afios, asplenia, Drepanocitosis, Fistulas de Liquido
Cefalorraquideo, Otitis media aguda) Cefotaxima o Ceftriaxona mas
Vancomicina, mientras si su riesgo de meningitis por neumococo es bajo
bastara con la Cefalosporina de tercera generacion. Para los pacientes con
situacion especiales el tratamiento es el siguiente: Pacientes con intervencién
neuroquirdrgica combinacion entre Vancomicina y Cefepime o Meropenem,
pacientes Inmunodeprimidos combinacion entre Ampicilina y Cefepime,
decidiendo si amerita o no la adhesién de Vancomicina en cada caso. ¥ La
duracion del tratamiento depende del criterio médico y la evolucion clinica del
paciente sin embargo algunas recomendaciones indican que a las Meningitis
por Listeria y Bacilos Gram negativos se les debe prolongar 21 dias, por
Haemophilus Influenzae de 7 a 10 dias, Meningitis por Neumococo entre 10 a
14 dias y por Meningococo por 5 dias 7

La Dosis recomendada de los Antibidticos es Ampicilina 200 a 300 mg/kg/dia

cada 6 horas, de Cefotaxima 200 a 300 mg/kg/dia cada 6 a 8 horas, Ceftriaxona
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100 mg/kg/dia cada 12 a 24 horas, Cefepime 150 mg/kg/dia cada 8 horas,
Ceftazidima 150 mg/kg/dia cada 8 horas, Meropenem 120 mg/kg/dia cada 8
horas y Vancomicina 60 mg/kg/dia cada 6 horas. **!

Hay que recordar que la implementacion de corticoides también es una
conducta médica ampliamente recomendada y validada, en la meningitis se
recomienda terapia inmunomoduladora con Dexametasona a dosis de 0.6
mg/kg/dia cada 6 horas o 0.8 mg/kg/dia cada 12 horas. La terapia con
corticoides disminuye significativamente la mortalidad en adultos y la incidencia
de secuelas, principalmente de hipoacusia.

Finalmente la realizacion de una Puncion Lumbar de control asi como de
Biometria Hematica y Examen fisico para medir la evolucion del cuadro y el
efecto del antibiotico debe realizarse en casos de meningitis neonatal, aparicion

de complicaciones y fracaso terapéutico.

4. COMPLICACIONES

Las complicaciones luego de la Meningitis pueden dividirse en etapas segun el
tiempo de aparicidn, siendo las inmediatas en las primeras 72 horas el edema
cerebral, hipertension endocraneana, desequilibrio acido base, crisis
convulsivas, estatus epiléptico, secrecion inadecuada de hormona antidiurética,
hemorragia intracraneana y muerte cerebral. De las 72 horas a los 7 dias
aparecen el higroma subdural, Empiema subdural, hidrocefalia obstructiva,
Hipoacusia, disminucién de la agudeza visual, Neumonia y absceso cerebral.

Luego de los 7 hasta los 14 dias Absceso cerebral, atrofia cerebral y crisis



convulsivas y las secuelas mas tardias: hemiparesia, cuadriparesia, ceguera,

Hipoacusia neurosensorial bilateral, crisis convulsivas.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Determinar la utilidad clinica de la escala BMS en la poblacién pediatrica de 29
dias a 18 afos del Hospital de Nifios “Roberto Gilbert Elizalde” como una
herramienta eficaz para diferenciar entre meningitis bacteriana y meningitis no

bacteriana o aséptica.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Establecer la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo
de la BMS para pacientes entre 29 dias a 18 afios.
2. Determinar las caracteristicas clinicas y de laboratorio mas comunes en el

curso de una meningitis bacteriana.

HIPOTESIS

La Bacterial Meningitis Score es una escala con mas del 85% de sensibilidad y
especificidad para distinguir una meningitis bacteriana de otros tipos de
meningitis por lo que su utilidad clinica predictiva es adecuada para su

aplicacion rutinaria.
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MATERIALES YMETODOS

DISENO DEL ESTUDIO Y RECOLECCION DE DATOS

El presente es un proyecto con disefio retrospectivo descriptivo en el que se
recolectaran los datos necesarios de las Historias Clinicas de todos los
pacientes que hayan ingresado al servicio de Emergencias del Hospital de
nifios “Roberto Gilbert Elizalde” desde Enero de 2013 hasta Diciembre de 2014
con sospecha de meningitis, estos datos fueron recolectados a partir de la base
del sistema SERVINTE que posee el hospital con los siguientes codigos CIE10:
GO0 Meningitis Bacteriana no especificada en otra parte, GO1 Meningitis
bacteriana clasificada en otras partes, G02 Meningitis en otras enfermedades
infecciosas clasificadas en otras partes.

Los datos recolectados fueron integrados a una base de datos formulada en
tablas de Excel de las cuales extrajimos las siguientes caracteristicas: Historia
clinica, edad, Tincibn de Gram de LCR, Cultivo de LCR, conteo absoluto de
neutréfilos en LCR, Conteo absoluto de neutréfilos en sangre periférica y
convulsiones de todos los pacientes que cumplieron con los criterios de

inclusién, siguiendo las variables manejadas en el estudio original.

POBLACION

Las caracteristicas que tomamos en cuenta para la seleccion de la poblacion a
estudiar incluye a todos los pacientes entre 29 dias y 18 afios de edad que
ingresaron al area de Hospitalizacién del Hospital de nifios “Roberto Gilbert
Elizalde” en el periodo de tiempo desde el 1 de Enero del 2013 al 31 de

Diciembre del 2014 con diagnostico o sospecha de Neuroinfeccion. El
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departamento de estadistica del hospital nos entregd una base de datos
conformada por 186 numeros de historia Clinica, los cuales fueron sometidos a

los criterios de inclusidn y exclusion expuestos mas adelante.

DEFINICIONES

Definimos como Meningitis a:
1. Paciente con pleocitosis del LCR (Conteo absoluto de leucocitos en LCR 210
células/mma3)

2. Paciente con cultivo de LCR positivo

Definimos como Meningitis Bacteriana:
1. Paciente con pleocitosis del LCR y examen de PANDY positivo

2. El cultivo del LCR es positivo para crecimiento bacteriano

Definimos como Meningitis aséptica a:
1. Pacientes con pleocitosis del LCR con ambas pruebas negativas: cultivo sin

crecimiento bacteriano y examen de PANDY negativo.

Bacterial Meningitis Score (BMS)

Las variables que toma en consideracion la escala BMS, con su respectivo valor
son: la tincion de Gram positiva para bacterias, 2 puntos, el conteo absoluto de
neutrofilos en Liquido Cefalorraquideo mayor o igual a 1000 células por mm3,
proteinas en Liquido Cefalorraquideo mayor o igual a 80 mg/dl, 1 punto, conteo

de neutréfilos absolutos en sangre periférica mayor de 10000 células por mma3,
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1 punto y la presencia de convulsiones antes o durante la evaluacion, 1 punto.
Los valores de la BMS se representan en la Tabla 3.

El puntaje del Bacterial Meningitis Score abarca de 0 a 6 puntos dando como
resultado

Nifios con BMS de 0 son categorizados como “muy bajo riesgo de tener
Meningitis Bacteriana”

Pacientes con BMS >2 y <4 “Riesgo intermedio de Meningitis Bacteriana”

Pacientes con BMS > 4 “Alto riesgo de Meningitis Bacteriana”

CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

CRITERIOS DE INCLUSION

1. Edad entre 29 dias y 18 afios

2. Pacientes con pleocitosis del LCR

CRITERIOS DE EXCLUSION

[EEN

. Pacientes mayores de 18 afios 0 menores de 29 dias

2. Antecedente de neurocirugia reciente o con dispositivos intracraneales
3. Pacientes con sospecha clinica de Purpura fulminans

4. Pacientes inmunodeprimidos

5. Pacientes en tratamiento oncoldgico

6. Trasplante de 6rganos previo

7. Sugestivo de Absceso cerebral

8. Pacientes con celulitis pre orbitaria
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9. Antibioticoterapia 72 horas antes de la Puncion Lumbar

10. Historia clinica con datos incompletos

ANALISIS ESTADISTICO

Una vez recolectados los datos mencionados se procedi6 a incluirlos en tablas
de Excel para su posterior andlisis estadistico. Las variables cualitativas seran
analizadas mediante férmulas de Tendencia central para determinar los puntos
en los que con mayor frecuencia se presentan los casos determinados. Con los
datos obtenidos se calculara el puntaje del BMS para cada caso, determinando
la concordancia entre el Score y los casos determinados como Positivos y
Negativos para finalmente establecer valores de Sensibilidad (Verdaderos
Positivos / Verdaderos Positivos + Falsos Negativos) y Especificidad
(Verdaderos Negativos / Verdaderos Negativos + Falsos Positivos), Valor
Predictivo Positivo y Valor Predictivo Negativo. Adicionalmente se analizaran
los valores obtenidos mediantes Curvas ROC para determinar cortes de valores
en los que la Sensibilidad, Especificidad obtengan los mejores perfiles de
confianza y validez estadistica.

Las variables a considerarse estan expuestas en la Tabla 1
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RESULTADOS

El presente trabajo inicid con un total de 156 niameros de historias clinicas que
cumplian con las codificaciones diagnosticas mencionadas, posteriormente se
tabularon los datos requeridos con sus respectivos valores. Del total de
pacientes, 57 casos presentaron criterios de exclusion por lo que fueron
segregados, dando un total de 99 historias clinicas para su respectivo andlisis.
El Flujograma de este proceso con detalles de los casos excluidos se presenta
en la Figura 1. Los datos obtenidos de las historias clinicas que no presentaron
criterios de exclusion fueron tabulados en Excel para su posterior analisis
mediante el software estadistico SPSS, del cual se extrajeron los siguientes
resultados. De los 99 pacientes incluidos, 21 pacientes fueron finalmente
catalogados como Meningitis Bacteriana y 78 pacientes como Meningitis
Aséptica 0 no bacteriana. Las caracteristicas generales de estos pacientes
fueron calculadas mediante medidas de tendencia central. La media de edad
medida en meses fue de 71,48 (DS 64.46) lo que en afios se puede expresar
como 5 afios 9 meses. La diferencia en el género de los pacientes fue de 43
mujeres y 56 varones, segregados en grupos por patologia de los 21 pacientes
con Meningitis bacteriana 7 (33%) fueron mujeres y 14 (66%) fueron hombres,
del grupo de 78 pacientes con meningitis no bacteriana 36 (46.1%) fueron
mujeres y 42 (53.8%) fueron hombres, para estos calculos la p=0,29 por lo que
la diferencia en género no es estadisticamente significativa. En cuanto a la
estancia hospitalaria la media fue de 12,01 dias con una DS de + 4,18,

segregado por grupos en pacientes con Meningitis bacteriana la media fue de
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11,33 (£3,91) y en pacientes con meningitis no bacteriana fue de 12,19 (+4,26).
El total de pacientes fallecidos fue de 8 pacientes 4 (50%) fueron mujeres y 4
(50%) fueron hombres, 7 (87,5%) de los fallecidos fueron en el curso de
Meningitis bacteriana y 1 por meningitis no bacteriana con p=1.72. Las
estadisticas descriptivas se resumen en la Tabla 4.

Para el analisis de las variables consideradas en el Score se definié en primer
lugar aquellos casos confirmado de Meningitis Bacteriana como aquellos que
presentaron 1) Cultivo de LCR positivo para bacterias y 2) Test de PANDY
positivo, posteriormente se le otorgo el puntaje mencionado en el estudio de
Nigrovic et al. a cada una de las variables obteniéndose finalmente un valor
para cada caso que iba desde 0 hasta 6, de esta manera tuvimos 7 grupos de
pacientes dependiendo del puntaje: BMS 0=55 pacientes, BMS 1=19 pacientes,
BMS 2=3 pacientes, BMS 3=2 pacientes, BMS 4=1 paciente, BMS 5=2
pacientes, BMS 6=17 pacientes, a cada valor se le calculdé la Sensibilidad,
Especificidad, Valor predictivo positivo y negativo por separado, los datos mas
relevantes se dieron en valores BMS<2 que obtuvieron Especificidad 100%(IC
95%) y Valor predictivo negativo 100% (IC95%), mientras que valores mayores
a BMS>4 presentaron Sensibilidad 100% (IC 95%) y Valor predictivo positivo
100% (IC 95%), la valuacién general del Score tomando como punto de corte
para definir pacientes con mayor riesgo un BMS de 3 fue: Sensibilidad 100% (IC
0.83-1.00), Especificidad 98.7% (IC 0.93-0.99), VPP 95.2% ( IC 0.77-0.99), VPN
100% (IC 0.95-1.00), estos valores estan resumidos en la Tabla 5. Para
corroborar que los valores obtenidos son estadisticamente significativos se

realizaron proyecciones en curvas ROC Figura 2, la cual nos indica que el AUC
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o area bajo la curva fue del 97%, con un margen de error del 0.003% e IC
(0.862 — 1.04). En cuanto a los microorganismos que se lograron aislar en los
cultivos de LCR, en su mayoria correspondieron a casos de S. Pneumoniae 9
(42.9%) y a H. Influenzae 7 (33.3%), de los cuales la mortalidad fue de 3y 2
casos respectivamente, los valores detallados se presentan en Tabla 6.
Finalmente se efectud un analisis estadistico de las variables consideradas en
el Score para determinar su grado de significancia estadistica obteniendo los
valores presentados en la Tabla 7, en la que notamos que la variable con
mayor significancia fue el conteo de Neutréfilos en sangre periférica mayor a
10.000 cel/mm3 con AUC de 100% ES 0.00 IC 1.00, mientras el menor fue la
presencia de convulsiones con una Sensibilidad de 90% (IC 0.71-0.97),
Especificidad 76% ( IC 0.66-0.84), todos los valores obtenidos presentaron

valores estadisticos altamente significativos
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GRAFICOS Y TABLAS

Tabla 1. Variables consideradas para el andlisis

Variable Tipo de variable Medicién Fuente de recoleccién
Edad Cuantitativa Meses Historia clinica
Tincién de Gram Cualitativa Positivo; Negativo Historia clinica
Proteinas en LCR Cuantitativa Valor Numérico Historia clinica
Neutréfilos en LCR Cuantitativa Valor Numérico Historia clinica
Neutrofilos en Sangre periférica Cuantitativa Valor Numérico Historia clinica
Convulsiones Cualitativa Si; No Historia clinica
Muerte Infantil Cualitativa Si; No Historia clinica

LCR: Liquido Cefalorraquideo

Tabla 2. Diagnéstico diferencial segun caracteristica del Liquido Cefalorraquideo
Células/mm3 Tipo de células Proteinas mg/dL  Glucosa mg/dL
LCR normal <10 Mononucleares <45 35-100
Meningitis Bacteriana > 1000 Polimorfonucleares Elevado Disminuido
Meningitis virica <300 Inicialmente PMN Normal o elevado Normal
Meningitis <1000 Mononucleares Muy elevado Disminuido

Tuberculosa

LCR: Liquido cefalorraquideo; mg/dL: miligramos por decilitro

Tabla tomada de: Baquero-Artigao F., R. Vecino Lépez, F. del Castillo Martin. Meningitis Bacteriana.
Protocolos diagndstico-terapéuticos de la AEP: Infectologia Pediatrica. 2002 (2): 47-57
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Tabla 3. Bacterial Meningitis Score

Predictor Puntos
Presente Ausente
Tincion de Gram positiva 2 0
Proteinas en LCR > 80 mg/dL 1 0
NSP > 10.000 cel/mm3 1 0
Convulsiones 1 0
Neutréfilos en LCR > 1000 cel/mm3 1 0

LCR: Liquido cefalorraquideo; mg/dL: miligramos por decilitro; NSP: Neutréfilos en sangre periférica

Tomado de: Lise E. Nigrovic, Nathan Kuppermann, Richard Malley. Development and validation
of a multivariable predictive model to distinguish Bacterial from aseptic meningitis in children
in the post-haemophilus influenzae era. Pediatrics 2002; 110; 712.

Tabla 4. Caracteristicas generales de los pacientes incluidos

Caracteristicas Total de Pacientes Meningitis Bacteriana Meningitis no Valor -p
Bacteriana
n=99 n=21 n=78

Edad (meses) 71,48 (£64,46) 66,85 (£62,57) 72,73 (£65,30)
Género 0.29

Femenino 43 7 36

Masculino 56 14 42
Estancia hospitalaria 12,01 (+4,18) 11,33 (+3,91) 12,19 (4,26)
Mortalidad 8 7 1 1.72

Tabla 5. Valores de Sensibilidad, Especificidad, VPP y VPN para Score BMS

Sensibilidad (1IC=95%) Especificidad (IC=95%) VPP VPN
BMS 0 - 100% - 100%
BMS 1 - 100% - 100%
BMS 2 - 100% - 100%
BMS 3 - 50% - 100%
BMS 4 100% - 100% -
BMS 5 100% - 100% -
BMS 6 100% - 100% -
BMS Gr. 100% (0.83-1.00) 98.7%(0.93-0.99) 95.2% (0.77-0.99) 100% (0.95-1.00)

S. Pneumoniae: Streptococo Pneumoniae; H. Influenzae: Haemophilus Influenzae; S. Agalactiae:
Streptococo Agalactiae; S. Epidermidis: Streptococo Epidermidis
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Tabla. 6 Relacion entre Microorganismos aislados y mortalidad

Microorganismo Total de casos Porcentaje Mortalidad
S. Pneumoniae 9 42.9% 3
H. Influenzae 7 33.3% 2
S. Agalactiae 2 9.5% 1
S. Epidermidis 1 4.8% 0
Sin crecimiento 2 9.5% 1
21 7 p=0.89

S. Pneumoniae: Streptococo Pneumoniae; H. Influenzae: Haemophilus Influenzae; S. Agalactiae:
Streptococo Agalactiae; S. Epidermidis: Streptococo Epidermidis

Tabla 7. Analisis estadistico de las variables consideradas en el Bacterial Meningitis Score
Variable Sensibilidad Especificidad Valor AUC Error IC
=p Estandar

Tincién de Gram .095 (0.77-0.99) 1.00(0.95-1.00) 4.99 0.95-1.00
Convulsiones 0.90(0.71-0.97) 0.76 (0.66-0.84) 1.45 0.72-0.97
Proteinas en LCR > 80 mg/dL 0.97 0.1 0.94-1.00
NSP > 10.000 cel/mm3 1.00 0.00 1.00-1.00
Neutréfilos en LCR > 1000 cel/mm3 0.92 0.00 0.82-1.00

AUC: Area under the curve; IC: Intervalo de confianza; LCR: Liquido cefalorraquideo; mg/dL: miligramos /

decilitros; NPS: Neutrdfilos en sangre periférica; cel/mm3: células por milimetro cubico.
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Total de Historias clinicas recibidas
n= 156

Dispositivo intracraneal: 29
Falta de datos en el sistema: 24
Infeccion odontologica: 1
Infeccion dtica: 3

Pacientes incluidos
n=99

Meningitis

Meningitis No

Bacteriana
21

Bacteriana
78

Figura 1. Flujograma de pacientes incluidos
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Figura 2. Curva ROC para Bacterial Meningitis Score
Coeficiente Observado (AUC) Bias (Error Estadistico) IC=95%

.9762 -.0003 .862 1.04

AUC: Area under the curve; IC: Intervalo de confianza

22



CONCLUSIONES

La hipdtesis planteada en el trabajo fue que el Bacterial Meningitis Score
alcanzaria una sensibilidad y especificad superior al 85%, en base a los datos
obtenidos concluimos que la Escala elaborada por Nigrovic. Et al es una
herramienta de gran utilidad pues su sensibilidad y especificidad para
discriminar entre una Meningitis bacteriana y no bacteriana alcanzo un valor de
97%, con un margen de error del 0.003% e IC 0.862 — 1.04 mediante
proyeccion en curva ROC, lo que nos indica que el 97% de la poblacién fue
correctamente catalogada segun su diagnadstico final por lo que traspolado a la
practica clinica el Bacterial Meningitis Score representa una buena herramienta
a la hora de tomar decisiones.

Al analizar los puntajes de forma separada notamos que valores inferiores a 2
obtienen un valor predictivo Negativo del 100% y valores superiores a 4 un valor
predictivo positivo de 100% , siendo los valores predictivos elementos mas
apegados a la realidad poblaciones y modificables por las caracteristicas de la
misma podemos concluir que en nuestra poblacién un valor inferior a 2
practicamente excluye al paciente de tener Meningitis bacteriana en tanto que
valores superiores a 4 le da una altisima probabilidad de padecer la misma.

En cuanto a microorganismos aislados observamos que a pesar de las actuales
campafas de vacunacion contra el Neumococo, el Streptococo Pneumoniae
sigue siendo el germen que con mayor frecuencia es aislado en los pacientes

con Meningitis bacteriana, seguido de H. influenzae, sin embargo concluimos

23



que para un analisis adecuado de la relacion entre la efectividad de la
vacunacion y el desarrollo de Meningitis es necesario otro estudio.

Finalmente en base al analisis de las variables consideradas en el Score
concluimos que la presencia de Neutréfilos en sangre periférica y proteinas en
LCR mayor a 80 mg/dL son las caracteristicas de laboratorio con mayor
sensibilidad y especificidad, mientras que la presencia de convulsiones antes o

al momento del diagndstico es la variable menos sensible y especifica.
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DISCUSION

Al revisar la literatura existente sobre la escala de prediccion clinica utilizada en
este trabajo encontramos que varios autores han validado ya la misma en
distintas poblaciones alrededor del mundo, empezando por el estudio original
realizado por Nigrovic el al. En 2002 en el que nos menciona que los valores
encontrados mas importantes fueron BMS 0: VPN 100% (IC 0.97-1.00) BMS >2
Sensibilidad 87% (IC 0.72-0.96) y concluye que el Score es una herramienta
con gran sensibilidad y valor predictivo negativo, otros autores encontraron
valores similares Dubos et al. 2006 fija valores de 100% de Sensibilidad y 66%
de especificidad. Nigrovic et al 2007 encontr6 valores de 98% de Sensibilidad y
62% de sensibilidad, el estudio mas reciente realizado por Tuerlinchkx et al
obtiene valores de Sensibilidad 92% y Sensibilidad 61%, mientras en el estudio
realizado encontramos una Sensibilidad y especificidad general del 97% con IC
0.86 — 1.04 , VPN del BMS 0= 100% y VPP del BMS>4 del 100%, datos que
concuerdan con la mayoria de los autores y se concluye que la escala es una
herramienta Util en la préactica clinica por su alta sensibilidad y Valor predictivo
negativo. Sin embargo debemos considerar in importante sesgo en la
realizacion de este estudio observado en otros estudios y que evidentemente
puede disminuir la calidad del mismo pues en el estudio original realizado por
Nigrovic et al. Se utiliza como datos para determinar un caso como Positivo al
cultivo de LCR positivo sumado a un Test de aglutinacion por latex,
procedimiento que no se realiza de manera rutinaria en el hospital Roberto

Gilbert, de esta manera se reemplazé este datos por otro que si se realiza de
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manera rutinaria como lo es el PANDY, la diferencia radica en que esta variable
arroja un resultado cualitativo como positivo y negativo mientras que el Test de
aglutinacion por latex nos acerca ,mas a la microbiologia. En cuanto a los
valores encontrados en Microbiologia notamos que la mayoria de casos estuvo
relacionado a la presencia de S. Pneumoniae y H. Influenzae, microorganismo
para los cuales existe prevencion primaria, sin embargo para el correcto analisis
de estos datos se deberia establecer otro estudio con un enfoque dirigido hacia
cumplimiento del esquema de vacunacién, accesibilidad al sistema de salud o
condiciones de vida, por lo que estos valores deben ser interpretados
meramente como estadistica descriptiva.

La meningitis bacteriana es una patologia ampliamente conocida por su riesgo
de mortalidad y las importantes secuelas que puede dejar a nivel del sistema
nervioso por lo que se busca métodos con gran sensibilidad y especificidad
para tomar decision es con evidencia suficiente de respaldo y proceder en
beneficio del paciente, la recomendacion para este caso es la busqueda de
variables que aumenten la Sensibilidad y Especificidad del Score como
biomarcadores, datos clinicos o epidemiolégicos, que posteriormente sean
validados en poblaciones amplias y asi poder abarcar mas pacientes y disminuir
acciones innecesarias que van desde el uso inadecuado de los antibi6ticos de
amplio espectro hasta la muerte de los pacientes por diagnosticos mal

formulados.
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atil en la poblacion pediatrica ecuatoriana. Recomendaciones: Elaborar un estudio prospectivo
con caracteristicas similares al original, implementar variables que permitan aumentar la
especificidad de la escala
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