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RESUMEN

INTRODUCCION:

El término meningitis bacteriana define al cuadro clinico caracterizado por
inflamacion de las meninges secundaria a presencia de gérmenes en el liquido
cefalorraquideo (LCR). Una vez en el LCR los gérmenes son responsables de

poner en marcha una respuesta inflamatoria causante del cuadro clinico.

MATERIAL Y METODOS

Se realizd un estudio retrospectivo, transversal, en 59 pacientes con edades
entre 3 meses y 12 afios, egresados con diagnéstico de meningitis bacteriana
entre enero de 2010 y diciembre de 2012, del HNNBB. Aplicando una escala
clinica predictiva y calculando sensibilidad, especificidad, valores predictivos
positivos y negativos para el diagndstico de meningitis bacteriana.

Se obtuvieron datos, a través de una ficha que enumera los principales signos y
datos de laboratorio al momento de su admision, para calcular la frecuencia de
cada uno y validar con los resultados, el score predictivo o escala de Nigrovic.

El protocolo fue evaluado por el comité de ética en investigacion previo inicio de

la recoleccion de datos.



RESULTADOS

Se incluyeron 59 pacientes con diagnostico de meningitis bacteriana, 15
confirmados por laboratorio, 44 resultaron asépticas. 2 pacientes presentaron
Score=0, 22 Score= 1 punto y 35 score > 0 = 2 puntos.

La aplicacion de la escala de Nigrovic evidenciéo sensibilidad del 100%,
especificidad del 54%; Valor predictivo positivo del 43%, Valor predictivo

negativo de 100%

DISCUSION
La utilizacién del Score pronostico para meningitis bacteriana fue simple y
permitié identificar pacientes con bajo riesgo de meningitis bacteriana. Su

empleo podria constituir una herramienta Gtil en la toma de decisiones.



I.  INTRODUCCION

El termino meningitis bacteriana define al cuadro clinico caracterizado por la
inflamacion de las meninges secundaria a la presencia de microorganismos en
el liquido cefalorraquideo (LCR).

Una vez en el LCR los gérmenes son los responsables de poner en marcha una
respuesta inflamatoria responsable del cuadro clinico.®
La dificil interpretaciéon de los hallazgos sugestivos de meningitis bacteriana y
viral en el liquido cefalorraquideo con frecuencia imposibilita su diferenciacion.

Por décadas, los investigadores han intentado crear escalas predictivas que
permitan resolver tal disyuntiva.

El presente trabajo pretende determinar la validez y seguridad de una escala
clinica predictiva para el diagnéstico de meningitis bacteriana (BMS) en
pediatria 0 escala de Nigrovic, ingresados en un periodo de 3 afios.

Realizando para ello un estudio retrospectivo, descriptivo y transversal en
donde se evaluaron los casos que ingresaron al Hospital Nacional de Nifios
Benjamin Bloom bajo sospecha de meningitis bacteriana durante el periodo de
enero 2010 a enero 2012, por medio de una escala que incluye distintos
pardmetros clinicos y de laboratorio, identificados a través de la revision del
expediente clinico, con el fin de determinar la frecuencia de cada uno en los

cuadros confirmados con meningitis bacteriana en el LCR.



De este modo se determinara el valor predictivo positivo de una escala de
evaluacion para identificar meningitis bacteriana, en pacientes de nuestro

medio.



.  ANTECEDENTES

La meningitis bacteriana sigue siendo una causa importante de morbimortalidad
en la poblacion pediatrica, a pesar del desarrollo y aplicacion de vacunas que
han transformado la epidemiologia de la enfermedad.

La Organizacion Mundial de la Salud y el Banco Mundial, estiman que los
brotes de meningitis bacteriana afectan anualmente unos 426.000 nifios
menores de 5 afos, resultando mortal para aproximadamente 85.000 de ellos .
En Estados Unidos, se reportan cada afio cerca de 6.000 nuevos casos, de los
cuales aproximadamente la mitad ocurre en menores de 18 afios.

Es letal en el 5 por ciento de los pacientes; con agentes como el S pneumoniae
llega a serlo hasta en el 20 por ciento. 2

En El Salvador solo es registrado dentro de la vigilancia epidemioldgica
nacional los casos de meningitis meningococcica; los cuales en el 2011, fueron
7 casos.

En las estadisticas del Hospital de Nifios Benjamin Bloom, se reportan dentro
de las causas de egreso y fallecimiento 74 casos de meningitis bacteriana en
todos los grupos etareos, durante el periodo de 2010 a 2012.

Se reportan secuelas neurolégicas graves en el 50 por ciento de los
sobrevivientes.

Las complicaciones neuroldgicas graves como la isquemia cerebral, el edema

cerebral y la hidrocefalia entre otras, pueden llevar a la muerte del paciente.



Desde hace décadas, los investigadores han propuesto diversas reglas de
prediccién o decision clinica que engloban varios indicadores con el propésito
de identificar al paciente con meningitis bacteriana. En un estudio reciente se
evaluaron cinco de estas reglas de prediccion clinica y los autores identificaron
la descrita por Nigrovic y col., como la de mejor balance entre acuciosidad
diagnéstica y simplicidad de calculo. Esta regla denominada Escala de
Meningitis Bacteriana, fue desarrollada y publicada en el afio 2002. Esta
conformada por 5 variables que fueron identificadas por analisis de

particion recursiva y de regresion logistica, a saber: coloracién de Gram positiva
en el LCR, valor absoluto de neutréfilos (VAN) en sangre periférica = 10000
células/mm3 , valor absoluto de polimorfonucleares (VAPMN) en LCR = 1000
células/mm3 , concentracion de proteinas en LCR = 80 mg/dL y convulsiones
antes del ingreso.

Estas, de forma combinada mediante un sistema de puntuacién permiten la
identificacion de los pacientes con alto o bajo riesgo de tener meningitis
bacteriana. Dicha escala, ha resultado hasta ahora mas util para la exclusion
que para el diagnostico de meningitis bacteriana, reportandose valores
predictivos negativos de 100 % . Hasta la fecha ha sido validada de forma
independiente en diversos estudios, revisandose 2 en Francia, 1 en Bélgicay 1
en Espafia.

Recientemente, Nigrovic hizo lo propio en un trabajo de investigacion

retrospectivo multicéntrico, donde fueron incluidos méas de 3000 pacientes.



En El Salvador, por lo que se logré conocer a través de la revision de la

literatura médica nacional, no se han publicado estudios al respecto. 2



. JUSTIFICACION

La meningitis bacteriana es una enfermedad con graves sintomas clinicos y
complicaciones asociadas a infecciones, causando importante morbi-
mortalidad.

Por lo tanto el estudiar las caracteristicas clinicas y de laboratorio que se
presentan de forma méas usual en estos pacientes y siendo organizadas en una
escala valorativa, nos brindara informacion propia del Hospital Nacional de
Nifios Benjamin Bloom, lo que implica un reflejo de la realidad nacional, al ser
este el Unico hospital pediatrico y de 3er nivel de atencion, ya que no existen
precedentes de dicho estudio que reporten datos nacionales, de donde se
obtenga informacién de las formas de presentacion que orienten a la
identificacion temprana de un patdégeno bacteriano, tales como las descritas por
Nigrovic.

Esta valoracion para el clinico generaria datos de extrema utilidad, al
demostrarse esta escala como predictiva, para orientar el diagnostico
temprano, disminuyendo el retraso en el manejo, hasta la aparicion de tardados
cultivos, asi como disminuyendo el sobre diagndstico de meningitis bacteriana,
mejorando la morbilidad y mortalidad en pacientes no solo de 3er nivel, sino
mas aun en nivel primario y secundario, donde la gran mayoria de pacientes

son conocidos por primera vez y en etapas tempranas del padecimiento.
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Por tanto, tomando en cuenta las ventajas de poder contar con una
herramienta que nos permita dilucidar precozmente si la meningitis de nuestros
pacientes es bacteriana o0 no, se decide llevar a cabo esta investigacion con el
objeto de determinar la validez y seguridad de predictores como los de la escala
original de Nigrovic y col. por medio de las manifestaciones clinicas y de
laboratorio en pacientes con meningitis bacteriana del Hospital Nacional de

Nifios Benjamin Bloom.
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IV. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Validar la escala o score de Nigrovic como factor predictivo de meningitis
bacteriana, en pacientes de 3 meses a 12 afios que consultaron bajo sospecha
de meningitis en el Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom desde Enero de

2010 hasta Diciembre de 2012.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
Enumerar la frecuencia presentada de sintomas y signos clinicos de pacientes
con diagndstico de meningitis bacteriana ingresados en Hospital Nacional de

Nifios Benjamin Bloom de enero 2010 a diciembre 2012.

Describir las caracteristicas que presenta el liquido cefalorraquideo en
pacientes con diagndstico de meningitis bacteriana en pacientes ingresados en

el Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom de enero 2010 a diciembre 2012

Describir los resultados microbioldégicos encontrados en pacientes con
diagndéstico de meningitis bacteriana en el Hospital Nacional de Nifios Benjamin

Bloom de enero de 2010 a enero 2012.
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Determinar si en los casos diagnosticados con meningitis bacteriana en el
Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom de enero 2010 a enero 2012,
existen caracteristicas clinicas y de laboratorio predictivas para diferenciar

etiologia bacteriana.
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V. MARCO TEORICO

La meningitis es una enfermedad infecciosa que afecta a todas las edades

aungue con mayor incidencia en la edad infantil.

El término meningitis hace referencia a las inflamaciones agudas de caracter
infeccioso que afectan a las meninges, principalmente a las blandas piamadre y
aracnoides. Desde un punto de vista etiolégico, las meningitis son
principalmente de dos tipos: Meningitis purulentas o bacterianas, con un liquido
cefalorraquideo turbio o purulento, y meningitis linfocitarias (viricas y

tuberculosas), con un liquido claro.*

ETIOLOGIA

La sospecha etiologica es clave para el inicio precoz de la antibioterapia
empirica. Para ello debemos considerar la edad del nifio, enfermedades de
base que pueda padecer y su estado inmunitario.

Las bacterias mas frecuentes en el periodo neonatal son Streptococcus
agalactiae (en relacion con la colonizacion materna en el canal del parto), E.coli
y Listeria monocytogenes. En los nifios entre 1 y 3 meses de vida pueden
aislarse los patdgenos neonatales y los propios de mayores de 3 meses. En
nifios mayores de 3 meses los microorganismos mas frecuentes son
meningococo B y neumococo, siendo actualmente H. influenzae b (Hib) y

meningococo C causas excepcionales por la introduccion de las vacunas

14



conjugadas frente a estas bacterias.

PATOGENIA

Existen tres vias principales mediante las cuales un microorganismo (ya sea
hongo, bacteria, parasito o virus) penetra el sistema nervioso central y causa la
enfermedad.

Inicialmente el agente infeccioso debe de colonizar al huésped, lo puede
realizar mediante una colonizacién inicial en piel, nasofaringe, tracto
gastrointestinal, tracto genitourinario. La mayoria de los patégenos que pueden
llegar a producir enfermedad meningea se transmiten por via respiratoria.
Desde el sitio de primoinfeccion el agente puede invadir la mucosa y
atravesando las barreras de defensa del huésped penetrar al sistema nervioso
central por diferentes mecanismos:

- Invasion hematdgena con subsecuentes siembras al sistema nervioso central
(forma mas comun para la diseminacién de la mayoria de los patdégenos
incluyendo al meningococo, neumococo).

- Invasion via neuronal retrégrada (la afeccion inicial es olfatoria y/o de nervios
periféricos).

- Diseminacion directa por contigiidad, la cual se da en casos de sinusitis, otitis
media, malformaciones congénitas, trauma e inoculacion directos durante una

manipulacion intracraneana.
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CLINICA

Las manifestaciones clinicas de las meningitis son diferentes segun la edad
del nifio; cuanto menor es, mas sutil e inespecifica es la sintomatologia. La
clinica es aguda en la mayoria de las ocasiones, en algunos casos puede ser
insidiosa y en una minoria puede ser rapidamente progresiva con mal
prondstico si no se interviene en las primeras horas. Si existen recurrencias
deben sospecharse focos parameningeos, fistula de LCR o inmunosupresion.
a) Recién nacido: indistinguible de sepsis: fiebre o hipotermia, irritabilidad

o letargia, rechazo al alimento, vomitos o polipnea. Es posible que presente
convulsiones, paralisis de pares craneales (sobre todo en meningitis

tuberculosa), pausas de apnea o fontanela hipertensa.

b) Lactante: cursan con fiebre o febricula, vomitos, rechazo de tomas,
decaimiento, irritabilidad, quejido, alteraciones de la conciencia, convulsiones.
En ocasiones rigidez de nuca. Apartir de los 8-10 meses posibilidad de signos
meningeos:

Kernig (dolor de espalda con la extension pasiva de la rodilla estando los
muslos flexionados) y Brudzinsky (flexion espontanea de los miembros

inferiores al flexionar pasivamente el cuello).

c) Mayores de 1 afio: forma clinica clasica: fiebre elevada que cede mal con
antitérmicos, cefalea, vémitos, convulsiones, rigidez de nuca y signos de

irritacion meningea (Kernig y Brudzinsky).
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DIAGNOSTICO

Ante la sospecha clinica de meningitis se debe realizar analitica general,
hemocultivos y puncion lumbar. Si el paciente presenta inestabilidad
hemodinamica, signos de hipertension intracraneal, trombocitopenia (< 50.000
plaguetas), alteraciones de la coagulacion o infeccidon en el lugar de puncion, se
iniciara antibioterapia empirica, posponiendo la puncion lumbar hasta que el
paciente se recupere.

* En la analitica habitualmente hay leucocitosis con neutrofilia. Un recuento
leucocitario normal o disminuido suele constituir un signo de mal pronadstico.
También hay aumento de reactantes de fase aguda: procalcitonina (> 4 h
evolucién), Proteina C reactiva (> 6-8 h evolucion) y Velocidad de
eritrosedimentacion (> 24 h de evolucién). Es conveniente solicitar un
ionograma para detectar lo antes posible la presencia de sindrome de secrecion
inadecuada de hormona anti diurética. Hay que realizar estudio de coagulacién
completo si existe parpura u otros signos de coagulacién intravascular
diseminada.

El hemocultivo detecta bacteriemia en un 50-60% de los casos no tratados
previamente a su extraccion. Es positivo con mas frecuencia en los casos de
meningitis neumocdcicas (56%) que en las meningococicas (40%).

* Respecto a la puncion lumbar, considerar realizar previamente tomografia
axial computarizada o resonancia magnética cerebral urgente si existen signos

de focalidad neuroldgica, hipertensién intracraneal o el paciente esta
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inmunodeprimido. Se puede observar una presion de salida del

LCR elevada y un liquido turbio o claramente purulento.

Hay que realizar un estudio del LCR, tanto citoquimico como microbiolégico,
gue es de gran utilidad para el diagnéstico diferencial con otros posibles

agentes etiologicos.

— Andlisis citoguimico del LCR: el recuento de leucocitos suele ser > 1.000/ul,
con claro predominio de polimorfonucleares (PMN). Puede haber recuentos
celulares bajos en las fases iniciales de la meningitis meningococicay en la
meningitis neumococica establecida, siendo en este caso un signo de mal
pronostico.

Ademas, un 10% de meningitis bacterianas presentan predominio de linfocitos,
sobre todo en la época neonatal y en la meningitis por Listeria monocytogenes.
Suele haber hipoglucorraquia(< 40 mg/dl) como resultado de la hipoxia cerebral
secundaria a inflamacién. Se considera una cifra anormal por debajo de 2/3 de
la glucosa basal obtenida simultdneamente en sangre.También hay

hiperproteinorraquia, generalmente por encima de 100mg/dl.

— Analisis microbioldgico del LCR: se busca el diagnéstico etioldgico mediante:

- Tincion de Gram: cocos grampositivos (sospechar neumococo o S.
agalactiae), cocos gramnegativos (sospechar meningococo) o bacilos
gramnegativos (sospechar Hib). Es positivo en el 75-90% de los casos sin

antibioterapia previa.
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- Cultivo del LCR: diagnéstico definitivo en 70-85% de los casos sin
antibioterapia previa. Al igual que el hemocultivo es positivo con mas frecuencia
en casos de meningitis neumocacicas (85%) que en las meningococicas (70%).
- Deteccion rapida de antigenos bacterianos capsulares de meningococo,
neumococo, Hib, S. agalactiae y E. coli. Es muy util cuando la tincion de Gram,
el cultivo del LCR o los hemocultivos son negativos.

La técnica mas empleada es la aglutinacion en latex, aunque en el caso del
antigeno de Neumococo se puede emplear la inmunocromatografia.

- Reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) para la deteccion de
meningococo y neumococo: técnica muy prometedora y con excelente
sensibilidad y especificidad, pero no esta disponible en muchos centros.
Meningitis parcialmente tratada:

La antibioterapia oral previa dificulta el diagndstico etiolégico al negativizar los
cultivos.

Sin embargo, no modifica los caracteristicas citoquimicas del LCR, aunque en

algunos casos las proteinas pueden estar discretamente disminuidas.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Debe hacerse principalmente con la meningitis viral y la tuberculosa.

Meningitis viral:
Los enterovirus y los herpes virus son los agentes causales mas frecuentes.

Clinicamente se presenta bruscamente con fiebre y cefalea intensa, que suele
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acompafarse de fotofobia y vomitos. Cursa en brotes epidémicos,
especialmente en los meses de verano y otofio. Para llegar a su diagnéstico,
ademas de la clinica consideramos el analisis bioquimico y microbioldgico del
LCR. En el caso de que la puncién lumbar no sea exitosa o la tincién de Gram y

las pruebas de diagndstico rapido no estén disponibles o sean negativas.

Meningitis tuberculosa:

Es rara en nuestro medio, aunque esta resurgiendo con el incremento de la
Inmigracion en estos ultimos afos. Afecta sobre todo a lactantes, que suelen
presentar durante las primeras dos semanas sintomas poco especificos, como
trastornos de la conducta, vomitos, decaimiento, rechazo de tomas y febricula.

Posteriormente aparecen signos de hipertension intracraneal con posible
afectaciéon de los pares craneales lll, V1 y VII.

Las caracteristicas del LCR nos pueden orientar en su diagnéstico, suele
comportarse como en la meningitis viral, encontrando ademas marcada
proteinorraquia, usualmente arriba de 500mg/dl.

La radiografia de torax puede presentar alteraciones en mas de la mitad de los
casos Y la prueba de Mantoux suele ser positivo en el 75% de ellos. La RM
cerebral presenta alteraciones en la mayoria, sobre todo hidrocefalia, y en
menor medida ventriculitis, tuberculomas e infartos cerebrales. Para el
diagnéstico definitivo se debe identificar el bacilo en el LCR mediante cultivo o

PCR. El tratamiento consiste en la asociacion de 4 tuberculostaticos (isoniazida,
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rifampicina, pirazinamida y etambutol o estreptomicina) y corticoides, y debe

mantenerse durante 12 meses. >
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USO DE ESCALAS PREDICTIVAS DE MENINGITIS BACTERIANA

En el afio 2002, Nigrovic y col. propusieron una escala de puntaje simple de
implementar para diferenciar la meningitis bacteriana de la aséptica, mediante
variables de prediccion objetivas, facilmente mesurables, disponibles al ingreso
del paciente y que habian mostrado su asociacion con la meningitis bacteriana
en trabajos previos.

Nigrovic construyo su escala de puntaje mediante la metodologia mas
adecuada para ello.

Esta constituida por las siguientes variables:

-Tincion de Gram en LCR positiva,

- Proteinorraquia = 80 mg/dI,

-Neutrdfilos en sangre periférica 2 10000/mm3,

-Neutrdfilos en LCR =2 1000/mm3,

-Convulsiones.

En el trabajo original, esta prueba, que fue denominada BMS (Bacterial
Meningitis Score: Puntaje de Meningitis Bacteriana) mostré una sensibilidad de
100% para identificar meningitis bacteriana.

Posteriores estudios reafirmaron la capacidad diagndstica de esta regla de
prediccién clinica.

Un estudio reciente en el Hospital Nacional de nifios Pedro Elizalde, en

Argentina, incluy6 a 70 pacientes, en los cuales se calcul6 la escala propuesta
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por Nigrovic y col, en el afio 2008, demostrando una sensibilidad del 100%,

especificidad del 44%, VPP 31% y VPN del 100%.°

En el afio 2011 un estudio Colombiano de igual forma busca validar el score
prondstico poniéndolo a prueba de manera retrospectiva en el Hospital La
Misericordia en dicho pais, este estudio incluy6 138 historias clinicas, se
encontré en este una sensibilidad del 100% con especificidad del 87%. ’

Es innegable la importancia que podria tener en la practica diaria contar con
una herramienta que permita diferenciar con certeza, en el momento de la
admision, la meningitis bacteriana de la meningitis aséptica. Sin embargo, los
estudios sobre el BMS se llevaron a cabo en el hemisferio norte, donde la
vacunacién contra neumococo es frecuente. *

Han sido validados de manera independiente (Prospectiva y retrospectiva) en 2
pequefios estudios pediatricos en Francia y Bélgica (166 y 277 pacientes del
estudio con meningitis, respectivamente), asi como en latinoamerica en paises
como Argentina y Venezuela, con resultados similares a favor de la validez de

la escala original en pacientes propios de esas regiones.

La escala evalta de la siguiente forma (Ver tabla 1):
2 puntos : A la tincion de Gram positiva en LCR
1 punto a cada uno a:
- Neutrofilos en sangre periférica mayor o igual a 10,000/mm3

- Neutrofilos en LCR mayor o igual a 1000/mm3

23



- Proteinorraquia mayor o igual a 80 mg/d|

- Convulsiones.

Un valor mayor o igual a 2 en la escala de puntaje se asocia significativamente

con meningitis bacteriana. *

Cuadro 1. Escala de Meningitis Bacteriana (MB)
de Nigrovic y col.

Puntuacion
Variable Presente Ausente
Gram de LCR (+) 2 0
VAN sangre periférica = 10000
. : 1 0
células fmm
VAPMMN LCR = 1000 células /mm? 1 0
Proteinas LCR = 80 mg / dL 1 0
Convulsiones antes del ingreso 1 0

WAMN: valor absoluto de neutrafilos
AAPN: valor absoluto de polimorfonucleares
Clasificacion: 0 bajo riesgo de MB; 1 alto riesgo de MB
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VI. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Conocer las caracteristicas clinicas y de laboratorio mas frecuentemente
presentadas en los pacientes de 3 meses a 12 afios diagnosticados con
meningitis bacteriana en el Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom, en el
periodo de enero de 2010 a enero de 2012.

Se conoceran los sintomas que en los pacientes con una etiologia bacteriana
documentada por cultivo de LCR, se han presentado con mayor frecuencia, asi
como las caracteristicas celulares del hemograma y liquido cefalorraquideo,
tales como leucocitosis y aumento de polimorfonucleares, estableciendo un
sistema de puntuacién con todos los datos obtenidos, y de esta forma
determinar si la presencia o ausencia de estas caracteristica se convierte en

factor pronéstico de meningitis bacteriana.

PREGUNTA DE INVESTIGACION:

¢, Es posible validar para su aplicacion una escala clinica predictiva para
meningitis bacteriana, en pacientes de 3 meses a 12 afios, del HNNBB que

ingresaron bajo sospecha de meningitis bacteriana?
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VIl. DISENO METODOLOGICO

» TIPO DE ESTUDIO

El presente es un estudio no experimental, debido a que observaron los
fenémenos sin manipularlos, tal y como se dieron en su contexto natural, para
después analizarlos; de tipo transversal pues recolectaron datos en un solo
momento, en un periodo de tiempo Unico, el estudio se realiza bajo el corte
transversal debido a que en este estudio las mediciones se hacen en una sola
oportunidad, por lo que no existen periodos de seguimiento.

Ademas de tipo de descriptivo, debido a que en un determinado grupo de
personas se pretende describir las variables de caracteristicas clinicas y de
laboratorio necesarias para establecer un score de evaluacién pronostica para
meningitis bacterias, sin intervenir en ellas, solamente proporcionando su
descripcion a partir del instrumento de recoleccién de datos y examinando los
datos obtenidos de nuestra poblacion.

El estudio de corte transversal ademas permite un control de la muestra de
pacientes siendo estos los que cumplen con los criterios de inclusion.
Retrospectivo evaluando los pacientes ingresados con diagnostico de
meningitis bacteriana confirmada por cultivo de LCR durante el periodo de

enero de 2010 a diciembre de 2012.
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» UNIVERSO Y MUESTRA

La realizacion del presente requiere definir claramente la poblacion de estudio
gue deseamos investigar.

Esto se realiza partiendo de la poblacion diana en la cual se pretende inferir los
resultados, de los cuales obtenemos una poblacién accesible que corresponde
a los pacientes que fueron diagnosticados como meningitis bacteriana en el
grupo etareo de 3 meses a 12 afos, en el periodo de enero de 2010 a
diciembre de 2012 en el Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom, al cual se
aplican los criterios de inclusion y exclusion.

El procedimiento para la recoleccion de los datos es a través de una ficha
recolectora de informacion que se obtuvd a partir de los expedientes clinicos,
los cuales fueron obtenidos por la investigadora.

El departamento de estadistica del HNNBB proporcioné un listado de 74
expedientes clinicos, que corresponden a los pacientes cuyo diagnéstico de
egreso o fallecimiento fue el de meningitis bacteriana, durante el periodo de
enero 2010 a diciembre de 2012. Se reviso la totalidad de expedientes clinicos
y luego de aplicar los criterios de inclusién y exclusién, entraron al estudio 59

expedientes.
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» CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

CRITERIOS DE INCLUSION

Paciente entre la edad de 3 meses a 12 afos

No diferencia de género

Paciente con diagndstico de egreso o fallecimiento de meningitis
bacteriana.

Ingreso realizado entre 01 enero de 2010 hasta 31 de diciembre de 2012.
Cultivo de liquido cefalorraquideo que aisle patdgeno bacteriano

Pacientes sin compromiso inmunoldgico previo.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes con meningitis neonatal, o fuera del grupo etareo de 3 meses a
12 afos

Pacientes sin confirmacion etiolégica en liquido cefalorraquideo

Pacientes con diagnostico de meningitis viral o aséptica

Pacientes con meningitis tuberculosa

Pacientes inmunocomprometidos, por tratamientos farmacolégicos,
enfermedades crénicas o patologia de base que altere las manifestaciones

clinicas.
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> VARIABLES, DEFINICION
En el estudio se investigaran diferentes tipos de variables tanto cualitativo y

cuantitativo. Las variables a definir son las siguientes:

1.Fecha: correspondiente al dia de egreso hospitalario.

2.Sexo: género masculino o femenino

3.Numero de formulario: nUmero de ficha recolectora de datos

4.Expediente: numero de identificacion en Hospital Nacional de nifios Benjamin
Bloom

5.Edad: Medida desde 3 meses hasta 12 afios.

6.Dias de hospitalizacion: referente a la medicion en numero de dias
hospitalizados en el ingreso en estudio.

7.Area poblacional: rural y urbana.

8.Cuadro clinico: donde se describen los sintomas que presenta el paciente al
ingreso incluyendo cefalea, fiebre, vomito, convulsiones, alteraciones
neuroldgicas, signos meningeos, purpura.

9.Parametros de laboratorio, determinando presencia o ausencia de:

- Positividad del Gram de LCR

-Valor absoluto de neutrofilos en sangre periferia >10,000 cel/mm
-Valor absoluto de polimorfonucleares en LCR >0 = a 1000 cels/mm3
-Proteinas en LCR > o0 = a 80 mg/dI

10.Positividad del Hemocultivo
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11. Microorganismo reportado en hemocultivo: Nombra al agente etiolégico
aislado en el cultivo de sangre.

12. Cultivo de LCR: Positividad o negatividad del mismo

13. Microorganismo reportado en cultivo de LCR:

14.Positividad de prueba de latex.

15. Uso de antibioticos previos al ingreso: Si el paciente tuvo antibioticos
previos a la consulta, que puedan alterar los resultados.

16. Uso de antibioticos en el tratamiento: Describe si antibioticos fueron
indicados para el tratamiento.

17.Esquema antibiotico empleado: Enumera la terapia antibiotica.

18. Diagndéstico de ingreso: Diagndstico por unidad de emergencia del HNNBB.

19. Diagndéstico de egreso: Diagnostico final en expediente clinico.
20.Complicaciones:

-Ingreso a UCI o uso de ventilacion mecanica, muerte.
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VIIl. RESULTADOS

La muestra presenta distribucion de género masculino con 56% de prevalencia,
con un 44% de género femenino; las edades varian en un rango intercuartil de 3
meses a 12 afios, con un percentil 50 en 2 afios de edad. 61% pacientes
provenientes del &rea urbana, con un 39 % de pacientes del area rural.

Al revisar cada uno de los 59 expedientes clinicos de estudio, se evidencia que
de estos Unicamente 15 cuadros fueron confirmados con un agente etiolégico
especifico por medio de cultivo de liquido cefalorraquideo o mediante prueba de
aglutinacion por latex, siendo los restantes 44 casos, catalogados por el
personal médico como meningitis bacteriana sin una confirmacion de
laboratorio, siendo esta valoracion subjetiva. Por lo que los resultados seran
expuestos con mayor detalle por esta causa y analizados posteriormente.

En 15 de los pacientes estudiados, se confirmé la presencia de las siguientes
bacterias: Streptococcus pneumoniae en 9 pacientes, Haemophilus influenzae
en 4 casos, 1 paciente presento infeccion por Staphylococcus aureus, 1 ultimo
caso demostré meningitis por Staphylococcus haemolyticus. (Ver cuadro 1).

La aplicacion de la escala de Nigrovic para meningitis bacteriana fue posible en
los 59 pacientes, teniendo en cuenta la disponibilidad de la informacion
respecto a los cinco parametros que evalla.

El primer pardmetro a evaluar, consiste en la positividad de la coloracion de
Gram, se encontré que 17 pacientes presentaron una coloracién de Gram
positiva, representando un 29% de los pacientes; mientras que en 42 casos no
se logré demostrar la presencia de microorganismo por esta tincién,
representando el 71% de los pacientes estudiados (Ver cuadro 2).
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El conteo absoluto de neutrofilos en sangre periférica mayor de 10,000
células/mma3, fue encontrado en 50 de los pacientes, correspondiendo al 85%
de los casos, encontrandose por debajo de estos valores Unicamente 9 casos,
gue representan el 15% del total (Ver cuadro 2).

El tercer componente que evalla la escala corresponde a la presencia de
polimorfonucleares en liquido cefalorraquideo arriba de 1000 células/mm3, fue
encontrado en 26 pacientes correspondiendo al 44% de los casos, mientras que
33 de ellos presentaron cifras inferiores, representando al 56% de los pacientes
(Ver cuadro 2).

Las proteinas en liquido cefalorraquideo superiores a 80mg/dl, se evidenciaron
en 32 pacientes, significando el 54% del total, mientras que en 27 casos, se
encontraron proteinas en valores inferiores, siendo esto el 45% (Ver cuadro 2).

Como ultimo parametro en la escala, se busco la presencia de convulsiones
dentro de la enfermedad actual, encontrandose que 28 pacientes presentaron
este evento, contabilizando al 47%, mientras que 31 pacientes no describen
eventos convulsivos dentro de la historia clinica, representan al 53% (Ver

cuadro 2).

CUADRO 1.

BACTERIA PRESENTE EN LCR NUMERO DE PACIENTES
Streptococcus pneumoniae 9

Haemophilus influenzae 4

Staphylococcus aureus 1

Staphylococcus haemolyticus 1

TOTAL 15
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CUADRO 2.

VARIABLES PRESENTE AUSENTE TOTAL
Gram de LCR (+) 17 Pacientes 42 Pacientes 59 Pacientes
(29%) (71%) (100%)
Neutrofilos en 50 Pacientes 9 Pacientes (15%) | 59 Pacientes
sangre periférica > o | (85%) (100%)
=10,000/mm3
Neutrofilos en LCR | 26 Pacientes 33 Pacientes 59 Pacientes
>1000/mm3 (44%) (56%) (100%)
Proteinorraquia >0 = | 32 Pacientes 27 Pacientes 59 Pacientes
a 80mg/dl (54%) (45%) (100%)
Convulsion en el 28 Pacientes 31 Pacientes 59 Pacientes
cuadro actual (47%) (53%) (100%)

Por ser la escala de Nigrovic un método predictivo para la meningitis bacteriana
de la meningitis por otras etiologias, se decide aplicar el puntaje en forma
separada para los cuadros confirmados por el laboratorio con agente etiologico
bacteriano por cultivo o latex de liquido cefalorraquideo, los que totalizaron 15
pacientes, del resto de cuadros sin confirmacion:

De los 15 pacientes con confirmacion de etiologia bacteriana, se encontraron 2
pacientes que obtienen 3 puntos, 3 pacientes reciben 4 puntos, 5 pacientes con

5 puntos en la escala de Nigrovic y otros 5 pacientes reciben el puntaje maximo
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gue corresponde a 6 puntos, ninguno de los casos por debajo de 3 puntos. (Ver

cuadro 3).

Los restantes 44 pacientes que no recibieron confirmacion de etiologia
bacteriana, se encontraron con puntajes heterogéneos; con cero puntos se
evidencian 2 pacientes, con 1 punto 22 de los casos estudiados, 2 puntos en 4
de los expedientes revisados, 3 puntos en 8 pacientes, 4 puntos en 6 pacientes,

5 puntos en 2 pacientes, y ninguno totaliza 6 puntos. (Ver cuadro 3).

En los 59 expedientes estudiados confirmados por laboratorio y sospechosos
de meningitis bacteriana se indicé terapia antimicrobiana, significando el100%
de los casos.
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CUADRO 3.

Puntaje

0

Puntos

Punto

2

Puntos

3

Puntos

4

Puntos

5

Puntos

6

Puntos

Total

Pacientes
con
confirmacion
de patdégeno
bacteriano
en LCR
(Meningitis

bacteriana)

15

Pacientes
sin
Confirmacion
de patégeno
bacteriano
en LCR
(Meningitis

aséptica)

22

44

0 Puntos: Muy bajo riesgo, 2 o0 mas puntos: Alto riesgo.
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IX. ANALISIS DE LOS DATOS

Debido a la dificultad que se presenta para el médico en la mayoria de casos el
diagnoéstico etioldgico diferencial, de manera oportuna para la meningitis
bacteriana, se hace necesario que se evalien en nuestro medio las variables
clinicas y de laboratorio que puedan asociarse al diagnostico empirico
adecuado de la etiologia bacteriana, consiguiendo asi el inicio del tratamiento
antibiotico de forma oportuna, de eso modo dejar de tratar la menor cantidad
posible de manera innecesaria.

Se esta trabajando en distintas partes del mundo para retomar las variables
conocidas como relacionadas a meningitis bacteriana y encontrar las de mayor

peso estadistico a la hora de definir riesgo y tratar.

En el presente estudio se plante6 como variable desenlace “Meningitis
Bacteriana”. Se defini6 como caso la positividad del cultivo en liquido
cefalorraquideo, o la identificacion bacteriana en la aglutinacion por latex en
liguido cefalorraquideo.

De 59 pacientes que en el Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom fueron
catalogados al egreso o al fallecer como casos de meningitis bacteriana, tan
solo en 15 de ellos fue posible demostrar la presencia de patdégenos

bacterianos en el liquido cefalorraquideo, durante los afios 2010 al 2012.
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Los restantes 44 expedientes fueron diagnosticados por el médico, en base a la
sospecha clinica, censados de igual modo al egreso como meningitis
bacteriana; el total de los 59 casos estudiados recibié antibioticoterapia.

Los sintomas descritos de manera clasica en la literatura universal como son la
cefalea, vomito, fiebre, aparecen con mucha frecuencia en nuestros pacientes.
Las convulsiones como manifestacion clinica necesaria para la aplicacion de la
escala de Nigrovic, estuvieron presentes en un 47% de los casos dentro de los
sintomas iniciales de la enfermedad en la muestra total, este porcentaje se
incrementa al 57% de los pacientes con estudio de liquido cefalorraquideo

compatible con meningitis bacteriana con patégeno identificado por laboratorio.

Es posible que la negatividad de los cultivos del LCR este en relacion a
multiples factores, siendo lo mas evidente que el diagnéstico de los 44 casos
sin patégeno demostrado, fue basado en la sospecha clinica.

Al carecer de evidencia de microorganismos, hablamos por definicion de
meningitis asépticas; carecemos actualmente en nuestro medio de
herramientas de laboratorio para el diagndstico de virus que la literatura reporta
como frecuentes, como los enterovirus.

De esta manera se pudo evidenciar que al iniciar un esquema de tratamiento
antibiotico, este no fue suspendido a pesar de la falta de evidencia de

laboratorio, justificando asi que se catalogue a 44 pacientes con meningitis
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bacteriana que por definicion son del tipo aséptico, probablemente basados en
el riesgo-beneficio

gue para el paciente signifique la suspension o la continuacion del tratamiento.

Para no crear sesgos en el andlisis de los resultados obtenidos se decidio
aplicar en este estudio la escala de Nigrovic, diferenciando a los pacientes de
los que se cuenta con certeza de infeccion por bacterias, de los que no tienen
confirmacion por laboratorio, pues en estos no existe evidencia que compruebe
la etiologia de la infeccion, por lo que se especificaran los resultados en ambos
casos.

Con respecto a la identificacion de gérmenes por medio de la tincidbn de Gram
del LCR, dicha prueba mostrd, en estudios previos, sensibilidad del 60-92%
para predecir meningitis bacteriana. Nigrovic y col. encontraron una tincion de
Gram positiva en 72% de las meningitis bacterianas y 0.5% de las asépticas. En
el presente estudio se encontraron 17 tinciones de Gram positivas, 15 de estos
se correlacionaron con casos confirmados de meningitis bacteriana, es decir
gue se encontré tincion de Gram positiva en el 100% de las meningitis
bacterianas y 4.5% de las asépticas, correspondiendo estas a patdgenos
contaminantes.

La utilizaciébn del score pronostico de Nigrovic para meningitis bacteriana

(BMS), permite la rapida y adecuada discriminacion entre pacientes con alto y
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bajo riesgo de desarrollar meningitis bacteriana. Un valor mayor o igual a 2 en

la escala de puntaje se asocia significativamente con meningitis bacteriana.

Al calcular la sensibilidad y especificidad del score pronostico para meningitis

bacteriana, asi como el valor predictivo positivo y negativo para los resultados

tenemos:

CLASIFICACION BSM MENINGITIS NO MENINGITIS
BACTERIANA BACTERIANA

2 0 mas puntos 15 20

<2 0 24

Total 15 44

Sensibilidad= a/a+c= 100%

Especificidad= d/b+d= 54%

Valor predictivo positivo= a/a+b= 43%

Valor predictivo negativo= d/d+c= 100%

Estos resultados son similares a los obtenidos en otros estudios retrospectivos

a nivel mundial. ®
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De modo que se demuestra que valores en la escala <2 puntos, no se
correlacionan con casos de meningitis bacteriana en ninguno de los casos;
equivale esto a un valor predictivo negativo del 100%. Por lo que en este grupo
pudo haberse evitado la utilizacién de antibidticos de amplio espectro e incluso
considerarse el control ambulatorio en pacientes con contexto clinico favorable.

Presentando sensibilidad del 100% para la distincibn de meningitis bacteriana.

A pesar de que en el actual estudio ningun paciente con menos de 3 puntos
presentd meningitis bacteriana confirmada, en el estudio original de Nigrovic un
10% de los pacientes presentd meningitis bacteriana con valores de entre 1-2
puntos, por lo que se recomendoé el uso de antibioticoterapia con valores arriba
de 1 punto.

Estas diferencias encontradas entre el estudio original y el presente puede
deberse al menor tamafio de nuestra muestra. Lo verdaderamente importante,
es que ningun paciente con 0 puntos en el BMS, tanto en este trabajo como el
de Nigrovic, presentd meningitis bacteriana, lo cual demuestra que es un nivel
absolutamente seguro para clasificar a los pacientes.

No debe olvidarse que este estudio pretende valorar el desempefio del BMS en
nuestra poblacion, y que los pacientes, fueron tratados segun los criterios del

personal de la institucién, recibiendo antibiéticos en todos los casos.
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X. CONCLUSIONES

1- La sensibilidad del BMS en nuestra poblacion llegé a ser del 100%, al igual
que el valor predictivo negativo, con una sensibilidad del 54% y valor predictivo

positivo del 43%, siendo similar a lo reportado en la literatura.

2-El BMS fue facil de calcular y permitio identificar adecuadamente a los

pacientes con meningitis que no se beneficiarian con el uso de antibidticos.

3-La mayoria de las meningitis en la infancia, no son bacterianas, se hace
necesario implementar las ayudas diagndsticas a nuestro alcance para

identificar los patbgenos mas comunes.

4-Reglas de prediccién clinica, como la escala de Nigrovic (BMS), son Utiles y
de importante conocimiento por los médicos que se ocupan de la atencion de
los servicios de Urgencias pediatricas. Sin embargo hay que enfatizar que las
realidades poblacionales (Nutricion, pobreza, cobertura vacunal, entre otras) de

nuestros nifnos deben ser tenidas en cuenta.
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XI. RECOMENDACIONES

1-Se propone continuar con la iniciativa de este trabajo, para lograr
recolectar una muestra lo suficientemente grande como para obtener
resultados mas concretos en la evaluacion de esas variables y los puntos de

corte para nuestra poblacion.

2-Implementar la escala para la valoracién de meningitis bacteriana en areas
como la Unidad de Emergencia como parametro para valorar el uso de

antibiéticos y el ingreso hospitalario.

3-Catalogar adecuadamente en el registro de egresos y fallecidos, las
meningitis que carecen de confirmacion por laboratorio de patdgeno bacteriano,

como meningitis aséptica, para disminuir sesgos.

4-Socializar la presente herramienta en la formacion complementaria de los
médicos residentes del postgrado en pediatria, asi como en personal de 2do
nivel de atencidn, con el objeto de descentralizar la atencién del paciente que
presenta bajo riesgo de meningitis bacteriana, al aplicar la escala de valoracion

para meningitis bacteriana.
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Xll.  CONSIDERACIONES ETICAS

Se obtuvo informacién garantizando la confidencialidad sobre los datos
obtenidos y protegiendo la identidad del paciente.

El estudio que se ha realizado no tiene como objetivo influir en la terapéutica del
paciente, sino ser un estudio descriptivo que tomo la informacién en base a una

ficha de obtencién de datos del expediente clinico.

Se sometio el protocolo a consideracion del Comité de Etica e Investigacion del

Hospital Nacional de nifios Benjamin Bloom el cual realiz6é su aprobacion.

Los datos se recolectaron de manera andénima, utilizando formularios con

cadigos.

Los formularios han sido almacenados en un lugar seguro y vertidos en una

base de datos protegidos por contraseia.

No se publicaran datos que revelen la identidad del paciente.
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Xlll.  CRONOGRAMA

VALIDACION DE ESCALA PREDICTIVA PARA MENINGITIS BACTERIANA, EN
PACIENTES DE 3 MESES A 12 ANOS CON SOSPECHA DE MENINGITIS EN EL
HOSPITAL NACIONAL DE NINOS BENJAMIN BLOOM DE ENERO DE 2010 A
DICIEMBRE 2012.

Meses / 2012

OCTUBRE NOVIEMBRE DICIEMBRE ENERO

SEIMENES

Definicién del Tema de
Investigacién

Presentacién de Protocolo ¢

Cumplimiento de
Observaciones de Protocoloy ¢ ¢ |0
evaluacion

Aprobacion Protocolo por
CEIC-HNNBB#

Meses / 2013

Semanas
Recolecciéon de datos y
transferencia a la base de 0|0 [0 ¢ |0
datos

Andlisis de resultados y
Discusion

Entrega de Informe Final
Preliminar

Cumplimiento de
Observaciones de Informe y LI
evaluacion

Edicion para Publicar en
Revista

Exposicion y Defensa ante
Jurado Calificador

Entrega de copias del Informe
Final y Edicién de Revista

4#CEIC-HNNBB: Comité de Etica en Investigacion Clinica del Hospital
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XV. ANEXOS

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

VALIDACION DE ESCALA PREDICTIVA PARA MENINGITIS BACTERIANA,
EN PACIENTES DE 3 MESES A 12 ANOS CON SOSPECHA DE MENINGITIS
EN EL HOSPITAL NACIONAL DE NINOS BENJAMIN BLOOM DE ENERO
DE 2010 A DICIEMBRE 2012.

FORMULARIO POR INGRESO
1.Fecha de ingreso: 2. Sexo:

3.No de ficha recolectora de datos :

4.Expediente: 5.Edad:

6. Dias de estancia intrahospitalaria:

7. Area poblacional: Rural Urbana [

8. Cuadro clinico al ingreso:

Fiebre Sil— No [ CefaleaSi[_] No 1 Convulsiones Si ——1No—]
Vomito Sil—] No —1 Alteracion del estado neurologico Si — No[—

Purpura Sir—3 No —3 Signos meningeos Si — No [

9. Parametros de laboratorio:

-Gram de LCR (+): Sir—3 No [

-Valor absoluto de neutrofilos en sangre periferia >10,000 cel/mm3
Si [ No [

-Valor absoluto de polimorfonucleares en LCR > o0 =a 1000 cels/mm3
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Si 1 No [
-Proteinas en LCR >0=a80 mg/dl Si ] No [
10. Hemocultivo (+) : SI 1 NO [

11. Microorganismo reportado en hemocultivo:

12. Cultivode LCR (+) : SI 3 NO

13. Microorganismo reportado en cultivo de LCR:

14. Resultado de prueba de latex:

15. Uso de antibioticos previos al ingreso:
SilC] No [
16. Uso de antibioticos en el tratamiento: Si — No[ ]

17.Esquema antibiotico empleado:

18. Diagndéstico de ingreso:

19. Diagndéstico de egreso:

20.Complicaciones:
-Ingreso a UCI o uso de ventilacion mecanica : SIC—1  Nol[

-Fallecimiento: Si 1 Nol[J
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