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Resumen

Introduccion: La meningitis es una infeccién que implica un reto para el pediatra,
ya que los sintomas a una edad temprana suelen ser inespecificos y el no
tratarlos puede acarrear graves secuelas para el paciente. La decision de iniciar
terapia antibidtica sin el resultado de cultivo se ha basado mayormente en el uso
del citoquimico de liquido cefalorraquideo lo cual puede llevar a un uso

innecesario de antibidtico.

Método: Este es un estudio descriptivo de correlacion simple que estudia la
relacion entre la puntuacion de la Escala de Boyer y el uso de antibidticos. Se
seleccioné una muestra con 95% de nivel de confianza y 5% de error de
estimacion, se utilizé coeficiente de relacion de Pearson para valorar la relacion

entre variables.

Resultado: La incidencia de casos de meningitis en la poblacion estudiada, es
similar a la descrita en la literatura, 1 — 2/100,000 de los casos en que se aisl6 un
agente infeccioso, el mas comun fue Pseudomona aeruginosa. Respecto al uso
de antibiético encontramos que un 100% de los pacientes con meningitis
bacteriana estaban cubiertos empiricamente con antibi6tico, mientras que solo
12% de pacientes con cultivo negativo recibieron antibiético por sospecha de

meningitis.

Conclusiones: la decision empirica de uso de antibidticos en sospechas de
meningitis bacteriana ha sido racional y no se ha encontrado abuso del mismo,
ademas se recomienda el uso de escalas objetivas para decisiones futuras sobre

usos del mismo.

Palabras clave: meningits, neuroinfeccién, uso racional de antibiotico, Escala de

Boyer, antibioticoterapia, tratamiento empirico, puncion lumbar.



Introduccion

La meningitis en la primera infancia es una de las sospechas diagnosticas a las
que con mayor frecuencia se enfrenta un clinico durante su préactica diaria, en
especial al evaluar cuadros febriles sin foco aparente. En la mayoria de los casos,
los signos neuroldgicos pueden orientarnos hacia una sospecha diagnostica, sin
embargo, en muchos casos es necesario recurrir a pruebas adicionales para
complementar nuestro diagndstico. La puncién lumbar ha sido por mucho tiempo
la herramienta diagndéstica para apoyar o descartar una neuroinfeccién y en base
a los resultados de esta, usualmente se toma la decision de iniciar o no antibiético
de forma profilactica hasta verificar los resultados de cultivo.

En nuestro medio, los resultados de puncion lumbar se interpretan usando como
base el recuento de leucocitos, y este en muchos casos puede no ser un
pardmetro suficientemente confiable para tomar la decision final de dar inicio a la
aplicacion de antibioticos en el paciente. En este trabajo describimos los
parametros usados en el “score de Boyer” para verificar si habian suficientes
indicios de neuroinfeccidén bacteriana para dar inicio a un manejo con antibiéticos
0 si la decision de usar antibiéticos no fue fundamentada, posteriormente
compararemos los resultados del score con los resultados de los cultivos para
verificar si hubo o no crecimiento bacteriano en aquellos en los que se inici6 la
terapia con antibiotico y en los que el leucograma fue el principal parametro para

la decision terapéutica.



Planteamiento del problema

Situacion problemaética

En la actualidad, la decision de iniciar un tratamiento antibidtico en casos de
sospecha de meningitis, se hace basado mayormente en el recuento de
leucocitos en el liquido cefalorraquideo y el nimero diferencial de neutréfilos, con
esto, se da inicio de forma empirica al antibiético hasta obtener el resultado del
cultivo y antibiograma, el cual usualmente se obtiene 2 a 3 dias después. Esto
conlleva a la sobreutilizacion de antibiéticos en casos en que el manejo debid
haber sido el de una meningitis viral, este tipo de escenarios aumenta el riesgo de
aparicion de bacterias multiresistentes e incrementa los costos hospitalarios para
los pacientes, y en el caso de nuestro sistema de salud causa un uso inadecuado

de los recursos.
Enunciado del problema

¢Fue correcta la decisién empirica de dar inicio al uso de antibiético en pacientes
con sospecha de meningitis en el periodo 01 enero 2014 — 31 diciembre 2018?



Justificacion
La meningitis bacteriana es una de las enfermedades que a corto plazo, puede
provocar dafos irreparables que pueden afectar el desarrollo fisico y psicosocial
normal de un nifio. Es por ello, que una terapia antibiotica adecuada es necesaria
y el inicio de dicha terapia debe darse a la mayor brevedad posible posterior al
diagndstico de la neuroinfeccién. En nuestro medio, el diagnéstico definitivo para
meningitis bacteriana se hace por medio de cultivo de liquido cefalorraquideo, sin
embargo, el resultado no es inmediato y dependiendo de la gravedad de la
enfermedad, es necesario tomar una decisién terapéutica y en muchos casos
empirica respecto al uso de antibidticos. Usualmente, la decision se basa en los
resultados de las pruebas citoquimicas y gram del liquido cefalorraquideo, en
especial el conteo de glébulos bancos, pero se ha observado que en muchos
casos, estas decisiones no son acertadas y se inicia una terapia antibiética en un
cuadro de posible origen no bacteriano, sea este viral, micético o tuberculoso. Es
por ello que en este trabajo, se cotejaron los criterios usados para la toma de
decision de iniciar antibioticoterapia, comparado con los criterios de Boyer para
meningitis. Al mismo tiempo se valid6 la certeza de la decision inicial verificando
los resultados de cultivos en aquellos pacientes en quienes se inicio la terapia
antibidtica de forma empirica. Con ello, verificamos la eficacia del proceso actual
para la aplicacion de antibioticoterapia en sospechas de meningitis bacteriana o la
necesidad de actualizar dichos procesos para mejorar la toma de dicha decision

en los casos en que no se cuenta con el resultado inmediato de un cultivo.



Marco tedrico

La meningitis se define como un sindrome clinico que cursa con inflamacion
aguda del sistema nervioso central causado por microorganismos que afectan las
leptomeninges, entre los cuales se incluyen bacterias, virus, hongos y parasitos,
es la primera causa de morbimortalidad en la edad pediatrica, especialmente en
paises en vias de desarrollo. (1)

La meningitis bacteriana aguda adquirida en la comunidad requiere un diagndstico
rapido para poder instituir un tratamiento adecuado dentro de los 60 minutos
posteriores a la admision del paciente. La piedra angular del examen de
diagndstico es la puncion lumbar, que permite el analisis microbiologico y la
determinacion de las caracteristicas citoquimicas del liquido cefalorraquideo. Sin
embargo, las pruebas microbioldgicas no son lo suficientemente sensibles como
para descartar este diagnéstico. Con respecto al andlisis de las caracteristicas
citoquimicas del liquido cefalorraquideo estandar (recuento polimorfonuclear,
concentracion de proteina y la relaciéon glucosa en liquido cefalorraquideo con
glucosa sérica), esto a menudo es engafioso. De hecho, la naturaleza
relativamente imprecisa de los valores de corte para estos marcadores de
diagndstico meningitis bacteriana puede dificultar su interpretacion. (2

La meningitis bacteriana aguda es al menos 10 veces mas frecuente en los
paises en desarrollo que en el resto del mundo y es casi siempre mortal sin
tratamiento adecuado. La supervivencia depende del diagndstico precoz y de la
inmediata administracién de antibidticos, dos aspectos muy limitados en muchas
zonas del planeta. (3)

Un 80% ocurre en la infancia, especialmente en nifios menores de 10 afos. En la
Ultima década, con la introduccion de nuevas vacunas frente a los gérmenes
causales mas frecuentes (Haemophilus influenzae b, Neisseria meningitidis C y
Streptococcus pneumoniae) y con el desarrollo de antibiéticos méas potentes y con

buena penetracion hematoencefalica, ha disminuido la incidencia y ha mejorado el



prondstico de la infeccion, pero las secuelas y la mortalidad no han sufrido
grandes cambios. ()
Con una incidencia de 1 — 2 / 100,000 habitantes en los paises desarrollados y
una mortalidad estimada del 10% — 20%, la meningitis bacteriana requiere un
diagnostico urgente para que el tratamiento pueda iniciarse tan pronto como sea
posible. Este diagnéstico, postulado sobre la base de la presentacion clinica,
depende del andlisis del liquido cefalorraquideo y un examen fisico riguroso. En
algunos casos, cuando hay liquido cefalorraquideo purulento, la presentacion
clinica asociada puede ser motivo suficiente para iniciar el tratamiento, pero la
mayoria de las veces se requieren los resultados de los parametros del liquido
cefalorraquideo. Este reto diagnostico se ve agravado por el hecho de que la
meningitis bacteriana debe diferenciarse de la meningitis viral. Estas dos
entidades pueden asumir caracteristicas similares. (2)
Por necesidad, un diagnostico de emergencia solo puede basarse en pardmetros
gue pueden determinarse rutinariamente, en un corto periodo de tiempo y
mediante un método reproducible. (2)
La epidemiologia de la meningitis bacteriana ha cambiado sustancialmente con la
introduccion de vacunas efectivas contra algunos de los principales patégenos y
asi ha sido demostrado en diferentes paises. Desde la década de los 90 la
introduccién de vacunas conjugadas pediatricas contra H. influenzae tipo b,
posteriormente para S. pneumoniae y para N. meningitidis serogrupo C, han
hecho disminuir la incidencia de estos agentes, principalmente en los grupos
vacunados asi como en el resto de la poblacion, debido al “efecto rebafio” que
poseen este tipo de vacunas. Cifras recolectadas en Estados Unidos demuestran
una reduccion del 31% en la incidencia global de meningitis bacteriana desde
1998 a 2007. Para el periodo 2003 - 2007, los principales agentes reportados para
adultos en este mismo estudio fueron S. pneumoniae (71%), N. meningitidis
(12%), S. agalactiae (7%), H. influenzae (6%) y L. monocitogenes (4%),
destacando que la presencia de inmunosupresion se registré en el 22,5% de los
casos y la presencia de enfermedades cronicas en 32,7%. Otros paises como
6



Espafia también han reportado cambios epidemiol6gicos similares, atribuidos
entre otros, al uso de vacunas, aumento de edad y de comorbilidades en la
poblacion. ()

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud, la Meningitis Bacteriana es
un problema de salud publica y causa alrededor de 241,000 muertes al afio en el
mundo, se estima una mortalidad de 50% de los casos no tratados, ademas es
causa de primer orden de retraso del desarrollo psicomotor, epilepsia e
incapacidad fisica en muchos de los afectados (1)

La sospecha etioldgica 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 colonizacibn materna
en el canal del parto), E.coli y Listeria monocytogenes. En los nifios entre 1 y 3
meses de vida pueden aislarse los patégenos 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
y meningococo C causas excepcionales por la introduccion de las vacunas
conjugadas frente a estas bacterias (tabia i1y

Fisiopatologia

Habitualmente los agentes causales de meningitis bacteriana colonizan el epitelio
nasofaringeo e ingresan al sistema nervioso central por via hematégena. La
colonizacion epitelial es facilitada por diferentes mecanismos como son la lesion
epitelial producida por infecciones respiratorias virales, el tabaquismo y por la
produccion de proteasas que destruyen la Ig A local. Sin embargo, la colonizacion
no es suficiente para provocar infeccion y es asi que por ejemplo, N. meningitidis
es considerado principalmente un comensal del epitelio nasofaringeo humano,
siendo una incertidumbre los factores precisos que determinan la aparicion de la
enfermedad meningococica. Una vez en el torrente sanguineo, la presencia de
capsula polisacarida es fundamental para evadir la fagocitosis y la lisis mediada
por complemento, y es un factor de virulencia presente en S. pneumoniae, N.

7



meningitidis y H. influenzae. Si bien muchas bacterias son capaces de producir
bacteriemia, solo un numero muy reducido de ellas tiene la capacidad de provocar
meningitis. La penetracion de la barrera hematoencefalica por los diferentes
patégenos ocurre por mecanismos hasta ahora no bien dilucidados sin embargo,
se ha descrito que los tres principales patdgenos utilizan la molécula de Receptor
de Laminina (37 kDa) como receptor comun para unirse al endotelio vascular
cerebral (barrera hematoencefalica) mediante adhesinas de superficie y
posteriormente mediante la union de fosforilcolinas de la pared, se unirian al
receptor del Factor Activador de Plaquetas, activando un proceso de endocitosis
mediada por alfa-arrestina, por supuesto mimetismo molecular con el Factor
Activador de Plaquetass).

Cuadro Clinico

La triada rigidez de la nuca, fiebre y estado mental alterado son frecuentes,
aunque uno o dos de estos sintomas pueden estar ausentes. Sin embargo, la
ausencia de los 3 descarta la meningitis bacteriana aguda con un 99% de certeza.
La rigidez de la nuca es un sintoma muy caracteristico de meningitis bacteriana
aguda, pero puede estar ausente en el paciente comatoso y por otro lado puede
estar presente en otros cuadros como la hemorragia subaracnoidea, el tétanos y
otras infecciones con fiebre alta. En lactantes y nifios pequefios algunos de estos
sintomas pueden faltar, pero la irritabilidad, un estado de sopor persistente,
fontanelas sobresalientes, fijacion de la mirada y convulsiones, deben hacer
sospechar de meningitis bacteriana aguda. (rabia iy (3)
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 liquido cefalorraquideo o inmunosupresion.
a) Recién nacido: indistinguible de sepsis: fiebre o hipotermia, irritabilidad o
letargia, rechazo de tomas, vomitos o polipnea. Es posible que presente
8



convulsiones, paralisis de pares craneales, pausas de apnea o fontanela
abombada.

b) Lactante: cursan con fiebre o febricula, vémitos, rechazo a la alimentacion,
decaimiento, irritabilidad, quejido, alteraciones de la conciencia,
convulsiones. En ocasiones rigidez de nuca. A partir 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, vomitos, convulsiones, rigidez de nuca y signos de
irritacion meningea. (4

Diagndstico

Ante la sospecha clinica de meningitis se debe realizar analitica general,
hemocultivos y puncion Ilumbar. Si el paciente presenta inestabilidad
hemodinamica, signos de hipertension intracraneal, trombocitopenia (< 50.000
plaquetas), alteraciones de la coagulacién o infeccién en el lugar de puncion, se
iniciard antibioterapia empirica, posponiendo la punciéon 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 prondstico.
También hay aumento de reactantes de fase aguda: procalcitonina (> 4 h
evolucién), Proteina C reactiva (> 6-8 h evolucién) y Velocidad de
Eritrosedimentacion (> 24 h de evolucion). Hay que realizar estudio de
coagulacion completo si existe purpura u otros signos de coagulacion
intravascular diseminada. (4

Los cultivos de sangre son positivos en aproximadamente el 67% de los pacientes
con meningitis bacteriana aguda. Los resultados de los cultivos toman un tiempo y
por lo tanto no contribuyen a la estrategia terapéutica. De todas maneras son muy
Utiles solo si se tomaron muestras de liquido cefalorraquideo antes de administrar

antibidticos. @)



La medicion de la presion del liquido cefalorraquideo es de limitado valor
diagndstico ya que puede estar aumentada en cualquier etiologia de meningitis y
hasta un 10% de pacientes con meningitis bacteriana aguda pueden tener un
liquido cefalorraquideo normal (s)

La primera etapa en la interpretacion de liquido cefalorraquideo es su apariencia
macroscopica. De hecho, un liquido de aspecto purulento es motivo suficiente
para iniciar la antibioterapia empirica antes de que los resultados de fluidos estén
disponibles. En ausencia de pruebas directas que puedan brindar resultados a
corto plazo, se puede disponer de la tincion de Gram, la cual por medio de
observacion directa puede orientar sobre la morfologia de los agentes etioldgicos,
lo cual puede brindar una guia inicial sobre posibles agentes causales de la
enfermedad.

El Unico parametro bacteriolégico compatible con diferir la institucion del
tratamiento es el examen directo del liquido cefalorraquideo (tincion de Gram) y la
deteccidbn de antigenos bacterianos mediante la aglutinacion del latex. Sin
embargo, el examen directo puede no ser informativo en el 20% - 40% de los
casos. Esto depende del in6culo bacteriano del liquido cefalorraquideo y del tipo
de bacteria. EI examen directo es mucho méas informativo en presencia de S.
pneumoniae o Haemophilus influenzae que Listeria monocytogenes o bacilos
gramnegativos. La incidencia de esta bacteria esta obviamente relacionada con la
edad.

Con respecto al cribado de antigenos bacterianos, su resultado no parece afectar
la decision de instituir antibioterapia cuando se sospecha meningitis bacteriana.
La deteccion rapida del genoma bacteriano mediante la prueba de reaccién en
cadena de la polimerasa multiple puede realizarse en 2 horas y puede detectar los
principales patdogenos encontrados en esta situacion. Esta prueba tiene buena
sensibilidad y especificidad (90% — 100%), pero sigue siendo infrautilizada como
método de rutina, y su contribucion al diagndstico de emergencia de meningitis

bacteriana debe ser aclarada. En cuanto a los hemocultivos, estos deben
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realizarse sistematicamente; sin embargo, toma 12-24 horas para obtener los
primeros resultados. (2)
Con respecto a los parametros citoldgicos, la pleocitosis alta (>100 células / mm3)
asociada con los neutréfilos polinucleares predominantes (>80%) es un hallazgo
estandar. Sin embargo, estos pardmetros a menudo son engafiosos, con
ausencia de pleocitosis (10% de los casos) o polinucleares predominantes. Esto
se observa en el estudio de van Beek et al, donde de 645 pacientes con
meningitis bacteriana, 47 (7%) pacientes no tenian pleocitosis. En el estudio de
Durand, que incluia 296 pacientes con meningitis bacteriana, el 10% no tenia
pleocitosis y el 20% no tenia polinucleares predominantes. )
Ademas, estos dos parametros tienen un poder discriminatorio bajo entre
meningitis bacteriana y meningitis viral. Esto se muestra en el estudio de Spanos
et al, donde 205 casos de meningitis viral se compararon con 217 casos de
meningitis bacteriana, y liquido cefalorraquideo con polinucleares predominantes
se identificdé en solo 40%. Finalmente, en diferentes series publicadas de
poblaciones estrictamente pediatricas, no se encontré pleiocitosis en alrededor del
15% de los pacientes con meningitis bacteriana. (2
El diagnéstico de meningitis bacteriana aguda se basa en la demostracion de
infeccion pidgena en el liquido cefalorraquideo y por lo tanto, se debe estudiar el
liquido cefalorraquideo mediante puncion lumbar, para identificar el agente
etioldgico y conocer la susceptibilidad a los antibiéticos (antibiograma). Aunque no
se mide habitualmente en nuestro medio, la presion del liquido cefalorraquideo se
describe aumentada en casi todos los casos. La pleocitosis (1.000 - 5.000/ul) de
predominio neutrofilico (>80%) es lo mas caracteristico, sin embargo, se
describen recuentos normales o0 bajos en algunos casos, 0 a veces un predominio
inicial de linfocitos. Un recuento bajo de leucocitos en presencia de gran cantidad
de bacterias se asocia a mal prondstico. La hipoglucorraquia menor a 40 mg/dL
se ha descrito en 60% de los casos, y una relacion liquido cefalorraquideo /sangre
menor a 0.31 en un 70%. Otro elemento sugerente es la concentracion elevada
de proteinas (100 - 500 mg/dL), observada en la mayoria de los casos y una
11



concentracion de lactato mayor de 35 mg/dL. La tincion de gram es un método
facil y rapido que permite visualizar las bacterias en el liquido cefalorraquideo en
60 a 90% de los casos, con una especificidad del 100%. Su positividad se
correlaciona con la concentracion bacteriana, ya que cifras de 1 x 103 unidades
formadoras de colonias/ml se relacionan a un 25% de observaciones positivas,
mientras que recuentos de mas de 1 x 105 otorgan alrededor de 97% de
positividad. Las morfologias bacterianas que son sugerentes corresponden a
diplococos gram positivos (S. pneumoniae), diplococos gram negativos (N.
meningitidis) y bacilos gram positivos (L. monocitogenes). El cultivo es positivo
entre el 70 al 85% de los pacientes. Se debe considerar que el rendimiento de la
tincion de gram y del cultivo puede ser notablemente menor en pacientes que
hayan recibido antibiéticos previamente. Se debe recalcar también que la facil
adquisicion de antibiéticos por la poblacion general, la frecuente prescripcion de
antibidticos sin diagnostico definido en los servicios de emergencias y la
variabilidad de los recursos de diagnostico microbiologico en los distintos centros
meédicos del pais, hacen que un porcentaje importante de meningitis bacteriana
gueden sin diagnostico etiolégico en nuestro medio. ()

El diagnostico diferencial entre meningitis bacteriana y virica es de suma
importancia y a menudo dificil en la practica clinica. Por este motivo, un estudio
por Thomé y colaboradores en 1980, tras un analisis retrospectivo de 145 casos
de meningitis, propusieron un score, mas conocido como «Score de Boyer», que
valora numeéricamente tres parametros clinicos y cinco analiticos. El valor
numerico que asigna a cada parametro es tanto mayor cuanto mas diagnéstico es
de meningitis de origen bacteriano. El resultado del score se emplea para decidir
la necesidad de tratamiento antibiético. (y)

En 1980 Thomé, Boyer y colaboradores tras un analisis retrospectivo de 145
casos de meningitis, propusieron el Score de Boyer, que valora numéricamente
tres parametros clinicos: fiebre, parpura, complicaciones neuroldgicas, y cinco

parametros analiticos, de estos, en liquido cefalorraquideo se consideran: numero
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de células/mm3, numero de polimorfonucleares, proteinorraquia, glucorraquia, y

los leucocitos/mm3 en sangre periférica (tabla 1).

Score de Boyer

Criterio 0 1
Temperatura <39,5 >39,9
Purpura No Si
Signos neurol6gicos No Si
Proteinorraquia (mg/dl) <90 90 - 140 >140
Glucorraquia (mg/dl) >35 35-20 <20
Leucocitos/mma3 en liquido cefalorraquideo <1000 1000 -4000 |>4000
Porcentaje de polimorfonucleares en liquido cefalorraqui¢ <60 >60
Leucocitos/mm3 en sangre <15000 >15000

El valor numérico que asigna a cada pardmetro, orienta el diagnéstico de
meningitis de origen bacteriano. El Score de Boyer puntla, positivamente, datos
clinicos y analiticos, aconsejando con una puntuacion menor a dos:. actitud
expectante de probable etiologia virica; puntuacién entre tres y cuatro: dudosa
etiologia; puntuacion mayor cinco: instaurar tratamiento antibidtico empirico
inmediato por alta probabilidad etiolégica bacteriana. A pesar de los avances
terapéuticos la meningitis bacteriana  continda teniendo una mortalidad
preocupante; con una repercusion social muy superior a otras patologias y sobre
todo secuelas graves; requiere un diagnéstico precoz y la administracion de
antibioterapia intravenosa urgente, a diferencia de la mayor parte de las
meningitis no bacteriana; existe la necesidad de diferenciar entre ambas
meningitis para tener un adecuado tratamiento, ya que la evolucion del paciente
depende imprescindiblemente del diagndstico etiolégico. La escala de Boyer ha
sido ampliamente utilizada tras su publicacién, algunos autores han sugerido
modificaciones para aumentar su especificidad tras la implementacion de las
vacunas de H. influenzae b y Neumococo, en vista de que en el momento de su
disefio y validacion, las meningitis bacterianas eran mucho mas frecuentes que en
el momento actual, por ello se van realizando progresivas modificaciones.
Estudios realizados donde se aplico la escala de Boyer modificada incorporoé la

Proteina C Reactiva, incrementando la sensibilidad en la deteccién de las
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meningitis bacterianas de un 83 a un 100%, sin disminuir su alta especificidad.
Estos datos son similares a los publicados por otros estudios donde también
encontré una diferencia significativa al comparar medias de Proteina C Reactiva
entre los grupos de meningitis bacterianas y viricas. Estudios adicionales
encontraron en su estudio que en un grupo de mayores de un mes los signos
meningeos fueron positivos en 65%, dudoso en 15% y negativos en 20%, en tanto
en el grupo menor de un afio s6lo un neonato presentd fontanela a tension,
encontrandose el resto con fontanela normotensa, esto confirma que a medida
gue aumenta la edad estos signos muestran mayor utilidad diagndstica y no asi a
menor edad donde resulta dificil guiarse de signos meningeos, razén por lo que
resulta evidente la pobre validez que puede proporcionar el Score de Boyer en
este grupo de pacientes. (tabla 1)
Otros estudios confirman la validez estadistica del Score de Boyer para el
diagndstico de Meningitis Bacteriana al mostrar una sensibilidad de 100% vy
especificidad de 92%, valor predictivo positivo de 80%, valor predictivo negativo
de 100%. Estudios adicionales de 32 pacientes, 10 presentaron un puntaje mayor
a cinco, por ello se inici6 antibioticoterapia; posterior a conocer los resultados del
cultivo de liquido cefalorraquideo sélo ocho resultados fueron positivos, por lo que
a los dos pacientes con cultivo negativo se descontinuo el antibiético. (4
Siguiendo la metodologia del trabajo original, a cada parametro se le asigné un
valor numérico de 0, 1 o 2, segun su frecuencia relativa en las meningitis
bacterianas y no bacterianas. La puntuaciéon de 2 se adjudic6 al valor de cada
pardmetro por encima o por debajo del cual s6lo se encuentran meningitis
bacterianas. La puntuacion de 1 se asigné a un valor de cada parametro con
diferencia estadisticamente significativa entre meningitis bacterianas y no
bacterianas. A menudo existe mas de un valor de cada parametro que establece
una diferencia estadisticamente significativa entre meningitis bacterianas y no
bacterianas (por ejemplo, un valor de proteinas en liquido cefalorraquideo > 90
esta presente con una frecuencia significativamente mayor en las meningitis
bacterianas que en las no bacterianas; sin embargo, valores de > 70 o > 50
14



también dan una diferencia significativa). De entre estos valores se ha escogido el
gue presenta ademas una buena relacion entre sensibilidad y especificidad para
el diagnostico. Por debajo de este valor se asigné una puntuacion de 0. El score
es util en al menos dos aspectos. En primer lugar evita tratamientos antibiéticos
innecesarios y hospitalizaciones prolongadas. En segundo lugar, en los casos en
que el score no ha sido tenido en cuenta y se ha iniciado el tratamiento antibiotico,
facilita la decision de suspenderlo a las 72 horas cuando los cultivos son
negativos, decision que, como se ha comentado, no siempre resulta sencilla.
Dado que nuestra experiencia previa con el score ha sido positiva, hemos
retomado el tema para comprobar de nuevo la validez estadistica del score y en lo
posible, mejorarlo. Otros autores han estudiado previamente estos aspectos
Tratamiento

Una vez sospechado el diagnostico de meningitis bacteriana se debe hospitalizar
al paciente en una unidad con monitoreo (unidad de cuidados intermedios),
realizar los examenes diagndsticos e iniciar el tratamiento antibidtico en forma
inmediata. En caso que exista retraso en la posibilidad de realizar el estudio del
liqguido cefalorraquideo, se deben tomar los exdmenes de sangre antes
mencionados e iniciar tratamiento antibiético en base a las caracteristicas clinico-
epidemiologicas del paciente. Esto se debe a que diversos estudios han
demostrado un peor prondstico, con mayor incidencia de secuelas neurologicas y
mayor mortalidad en caso de retraso en el inicio de terapia antibiotica. En caso de
una presentacion clinica con criterios de disfuncion orgéanica multiple, el paciente
debe ser estabilizado y tratado en una unidad de cuidados intensivos, con
eventual instalacion de monitorizacion de la presién intracraneana y maniobras
para bajar la presion intracraneana (ej. hiperventilacion). La recomendacion de
antibidticos se hace de acuerdo al diagnostico etiolégico presuntivo, sin tener aun
los resultados de cultivos. Si hay sospecha etioldgica por factores clinicos o en la
tincion de gram para S. pneumoniae, N. meningitidis o H. influenzae, se debe

iniciar tratamiento con ceftriaxona 2 g. cada 12 hrs. Iv o Ceftriaxona 100mg por
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kilo por dia para nifios. Si hay sospecha de listeriosis, se debe agregar ampicilina
2 g. ¢/ 4 hrs. iv. (Tabla V)7, 8)

La ceftriaxona es un antibidtico accesible en todos los paises desde que
vencieron los derechos de patente en 2005. La Organizacion Mundial de la Salud
recomienda a la ceftriaxona como tratamiento de primera linea para la meningitis
bacteriana aguda cuando no se dispone de las facilidades del cultivo y
antibiograma del liquido cefalorraquideo. De todas maneras, la penicilina y el
cloramfenicol son ampliamente usados en los paises en vias de desarrollo. Las
cefalosporinas de tercera generacion no evidenciaron ser superiores a los
antibidticos convencionales (principalmente ampicilina). Sin embargo, se debe
tener en cuenta que existe una resistencia bacteriana creciente hacia las
penicilinas que puede llegar hasta el 20%. La resistencia bacteriana a los
antibidticos es uno de los grandes problemas que enfrenta el tratamiento de la
meningitis aguda bacteriana y en Africa ya hay un 5% de resistencia a la
ceftriaxona por parte del S pneumonae. Se estd recomendando actualmente
asociar la ceftriaxona con la vancomicina, pero este segundo agente es costoso y
poco disponible en paises subdesarrollados.

La rifampicina, es econémica, ampliamente disponible, alcanza concentraciones
adecuadas en el liquido cefalorraquideo y es eficaz contra el S pneumoniae
resistente a la ceftriaxona. El problema de generalizar la rifampicina como
tratamiento radica en que aumenta la resistencia del bacilo de la tuberculosis
hacia este agente, por lo tanto no se lo recomienda como agente de primera

linea. (3
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Objetivos

Objetivo general:
Verificar, segun la Escala de Boyer, la decisibn correcta del inicio de

antibioticoterapia empirica en los casos sospechosos de meningitis bacteriana en
el periodo 01 enero 2014 — 31 de diciembre 2018.

Objetivos especificos

1. Aplicar la Escala de Boyer a los pacientes a quienes se les inicié terapia
antibidtica profilactica por sospecha de meningitis aguda.

2. Describir el resultado de cultivo de liquido cefalorraquideo de los pacientes
con sospecha de meningitis bacteriana, a quienes se les inici6
antibioticoterapia profilactica.

3. Relacionar la validez de la escala en base a los resultados de los cultivos

de liquido cefalorraquideo.
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Metodologia de la investigacion

Tipo de disefio: descriptivo de correlacion simple, ya que las variables fueron
manipuladas mediante un proceso de seleccién de las mismas sin alterar las
variables en si. La medida de correlacion que utilizamos, es el coeficiente de
correlacion de Pearson (rxy). El valor que este coeficiente puede asumir varia de
+1 a -1. Un valor de -1 indica una relacién lineal negativa perfecta; un valor de +1
indica una relacion lineal positiva perfecta; un valor de cero indica que hay
ausencia total de relacién lineal entre las dos variables. La expresion matematica

para hallar el coeficiente de correlacidn es la siguiente.

Iwy= NB3xy-3x3y

V{N 3x° - (30 (N 3y - (3y)°)

Poblacion de estudio: pacientes a quienes se les ha realizado puncion lumbar
por sospecha de meningitis bacteriana (CIE-10: G00.9). Se obtuvo la base de
datos de muestras de liquido cefalorraquideo analizadas en el Hospital Nacional
de Niflos Benjamin Bloom durante el periodo del 01 de enero 2014 al 31 de
diciembre de 2018, de donde se extrajeron la cantidad de muestras analizadas,
los valores citoquimicos del estudio y los resultados de los cultivos de los mismos.
De estos, se depurd a los neonatos, y pacientes neuroquirurgicos, que cuentan
con valvulas e instrumentos, ya que la Escala de Boyer no es aplicable a ellos.
Esto redujo la cantidad de muestras de liquido cefalorraquideo a 558 muestras en
estudio.

Muestra: de la poblacion en estudio, se calcul6 una muestra estadistica con un
Nivel de confianza de 95% (Zara 1,96) y un error de estimacion maximo esperado

del 5%, utilizando la siguiente formula:
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_ N+ZZxp+q
n_ez’l=(N—1)+ZCZ(=|<p>1<q

Dicho célculo resulté con una muestra de 227 pacientes. De este total, se
consiguid la revision de 128 expedientes, ya que por restricciones asociadas a las
medidas sanitarias intra hospitalarias adoptadas por la pandemia por COVID-19,
el acceso a los expedientes del archivo general fue restringido para estudios.

Dada esta situacion se logré cubrir un 56% de la muestra calculada.

Método de recogida de datos: se utilizo el registro de laboratorio de recepcion y
resultado de cultivos para obtener la poblacion a estudiar. Posteriormente se
analizaron los expedientes en busqueda de los criterios de la Escala de Boyer
para completar el estudio utilizando los resultados del examen fisico y analisis
citoquimico de liquido cefalorraquideo. Finalmente, se utilizaron los resultados de
los cultivos del liquido cefalorraquideo de dichos pacientes para relacionar el

resultado del estudio con la puntuacion de la escala.

Criterios de inclusién y exclusion:
e Inclusién:
o Pacientes a quienes se les realiz6 puncién lumbar por
sospecha de meningitis.
o Pacientes que consultaron entre 01 enero 2014 y 31
diciembre 2018.
o Pacientes que consultaron en Hospital nacional de nifios
Benjamin Bloom.

o Pacientes con edades entre 1 mes y 12 afos
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e Exclusion:

o Pacientes a quienes no se les dio lectura de cultivo de liquido
cefalorraquideo

o Pacientes a quienes no se les realizd cultivo de liquido
cefalorraquideo.

o Pacientes con valvula de derivacion ventriculoperitoneal

o Pacientes con valvula de derivacion externa

o Pacientes neuroquirurgicos.

o Pacientes a quienes se les realiz0 estudio de liquido
cefalorraquideo por otras causas que no sean sospecha de

meningitis.

Variables:

Inicio empirico de antibidtico:

Se verificara segun expediente clinico a quienes se les inici6 terapia antibiotica de
forma empirica.

Resultado de la escala de Boyer:

A los mismos pacientes, se les pasara la escala de Boyer utilizando informacion
del expediente clinico para verificar el riesgo que presentaron de una infeccion
bacteriana.

Resultado de cultivo:

Se verificara y comparard el resultado del cultivo con el resultado de la escala de

Boyer y con el inicio empirico de terapia antibiotica.

Limitantes
Durante el desarrollo de la investigacion y recoleccion de datos, el acceso a
expedientes fue limitado debido a medidas sanitarias impuestas en relacion a la

pandemia de COVID-19, debido a lo cual no se pudo realizar la revision de los
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expedientes del universo completo y se realiz6 el analisis utilizando los

expedientes disponibles al momento.

Presentacion de resultados

Grafica 1 - Resultado de cultivo de liquido
cefalorraquideo

N =128
Cultivo A

M Negativo

M Positivo

Fuente: base de datos de investigacion “Uso temprano de antibidticos empiricos en pacientes con sospecha de meningitis bacteriana en Hospital
Nacional de Nifios Benjamin Bloom 01 enero 2014 — 31 diciembre 2018

La grafica 1 muestra el porcentaje de cultivos de liquido cefalorraquideo positivos
encontrados en el periodo estudiado, de la poblacion estudiada se encontraron 9

cultivos positivos, lo cual representa el 9% de la muestra.

Tabla 1 — Microorganismos aislados en cultivos de liquido cefalorraquideo
positivos

Microorganismo aislado Numero de casos
Cryptococcus neoformans 1
Escherichia coli 1
Pseudomonas aeruginosa 2
Salmonella group 1
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Staphylococcus aureus

Staphylococcus epidermidis

Streptococcus gallolyticus ssp

1
1
1
1

Streptococcus pneumoniae

Fuente: base de datos de investigacion “Uso temprano de antibidticos empiricos en pacientes con sospecha de meningitis bacteriana en Hospital Nacional de
Nifios Benjamin Bloom 01 enero 2014 — 31 diciembre 2018

La tabla 1 muestra los agentes etioldgicos identificados en los cultivos de liquido
cefalorraquideo positivos, encontrando que el Unico agente etiolégico que se
repite, es pseudomona aeruginosa con 2 casos identificados, seguido en casos
unicos de cultivos positivos de Cryptococcus neoformans, Escherichia coli,
Salmonella group, Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis,

Streptococcus gallolyticus ssp, Streptococcus pneumoniae.

Grafica 2 - Sexo del paciente

N =128
Sexo ¥
mF

LAY

Fuente: base de datos de investigacion “Uso temprano de antibidticos empiricos en pacientes con sospecha de meningitis bacteriana en Hospital Nacional de
Nifios Benjamin Bloom 01 enero 2014 — 31 diciembre 2018

La grafica 2 muestra la distribucion de genero de los pacientes estudiados,
mostrando que de la poblacion estudiada, un 40% (N = 51) fueron pacientes del
sexo femenino y el 60% restante (N = 77) fueron del sexo masculino.
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Grafica 3 - Rango de edad de pacientes
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Rango de edad ~

N =128
M Total

8

.

0-6m 6m-18m 18m - 24m

Fuente: base de datos de investigacion “Uso temprano de antibidticos empiricos en pacientes con sospecha de meningitis bacteriana en Hospital

Nacional de Nifios Benjamin Bloom 01 enero 2014 — 31 diciembre 2018

El grafico 3 muestra los rangos de edad de los pacientes estudiados, observando

gue la mayor parte de estudios se realizaron en pacientes que se encontraban

entre las edades de 6 meses y 18 meses, de los cuales encontramos 71 casos,

seguido en orden de frecuencia por pacientes de 0 a 6 meses de los cuales se

encontraron 49 casos y finalmente pacientes de 18 meses a 24 meses de los

cuales se estudiaron 8 casos.
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Grafica 4 - Puntaje obtenido en Escala de
Boyer

50 47
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M Total
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10
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Fuente: base de datos de investigacion “Uso temprano de antibidticos empiricos en pacientes con sospecha de meningitis bacteriana en Hospital
Nacional de Nifios Benjamin Bloom 01 enero 2014 — 31 diciembre 2018

En la gréfica 4 observamos la cantidad de puntos obtenidos en la Escala de Boyer
para el total de pacientes estudiados, observando que del total de pacientes
estudiados, 47 contaban con 1 punto en la escala, seguido de 42 que no cumplian
ningun criterio, 32 pacientes cumplian 2 criterios y 7 pacientes cumplian 3 criterios

de la escala.

Grafica 5 - Pacientes a quienes se les inicio
antibiotico

N =128
Antibiotico

M No

mSi

Fuente: base de datos de investigacion “Uso temprano de antibidticos empiricos en pacientes con sospecha de meningitis bacteriana en Hospital
Nacional de Nifios Benjamin Bloom 01 enero 2014 — 31 diciembre 2018 24



En la grafica 5 observamos que de los pacientes estudiados, a un 19% (N = 24)
se les inici6 terapia antibittica previo a obtener el resultado del cultivo, al 81% (N

=104) no se les indicé antibiético de forma empirica.

Grafica 6 - Uso de antibiotico en pacientes
segun resultado de cultivo
120
104
100
80 1 N =128
Antibiotico =
60 1 = No
a0 - mSi
20 9
0 - | N
Negativo Positivo
Cultivo ~

Fuente: base de datos de investigacion “Uso temprano de antibidticos empiricos en pacientes con sospecha de meningitis bacteriana en Hospital
Nacional de Nifios Benjamin Bloom 01 enero 2014 — 31 diciembre 2018

La gréafica 6 compara el uso de antibiéticos en pacientes que tuvieron un cultivo
de liquido cefalorraquideo positivo con los que tuvieron un resultado negativo,
observando que de los pacientes a quienes no se les aislé ningin agente en el
cultivo, a 104 de ellos no se les habia indicado terapia antibiética, comparado con
15 a quienes si se les indicé de manera empirica. En contraste, encontramos que
a todos los 9 pacientes a quienes si se les aisldé un agente bacteriano en el cultivo

de liquido cefalorraquideo se les habia iniciado antibi6tico de forma profilactica.
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Grafica 7 - Puntos en la escala de Boyer
en pacientes a quienes se les inicio
antibiotico

Fuente: base de datos de investigacion “Uso temprano de antibidticos empiricos en pacientes con sospecha de meningitis bacteriana en Hospital
Nacional de Nifios Benjamin Bloom 01 enero 2014 — 31 diciembre 2018

La grafica 7 muestra los puntos en la escala de Boyer obtenidos por los pacientes
a quienes se les inicio terapia antibidtica, observando que el 13% de los pacientes
(N = 3) no obtuvieron ningun punto de la escala, 29% de ellos (N = 7) obtuvieron

un punto, 33% (N = 8) obtuvieron 2 puntos y el 25% (N = 6) obtuvo 3 puntos.
1. Discusion de resultados

Al comparar los resultados de la investigacion con la incidencia global de
meningitis bacteriana descrita por la Organizacion Mundial, encontramos que
dicha organizacién reporta 1 — 2 por cada 100,000 habitantes en paises
desarrollados, y en el resultado de esta investigacion se identificaron un total de 9
casos con cultivo positivo, lo cual resulta en una incidencia de aproximadamente 1
por cada 200,000 nifics. En cuanto a los agentes etiologicos identificados
encontramos una amplia variedad, siendo los casos de pseudomona aeruginosa
el unico que fue identificado en mas de un cultivo, esto difiere de la literatura en
donde se describe que el agente etioldgico mas comun fue S. pneumoniae, del
cual unicamente se identifico un caso en nuestro estudio. Vale recalcar que no se
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identificé ningan caso de H. influenzae, lo cual es atribuible a la amplia cobertura

de vacunas contra la misma en la primera infancia.

De la muestra estudiada, encontramos que 42 pacientes obtuvieron cero puntos
en la Escala de Boyer, esto representa aproximadamente un 32% del total, 47
pacientes obtuvieron un punto, lo que equivale a 36% de los casos y 32 pacientes
obtuvieron 2 puntos, representando un 25% de la poblacion. Estos sumados
representan a un 93% de pacientes, los cuales no cumplian suficientes criterios

para sospechar un agente etiolégico bacteriano de la enfermedad.

Respecto al uso de antibidticos encontramos que a un total de 24 pacientes se les
inici6 manejo antibiético de forma empirica previo al resultado de cultivos, sin
embargo el manejo con antibibtico estaba orientado al manejo de una bacteremia
oculta mas que al manejo de una sospecha de meningitis. Al comparar el uso de
antibidticos entre los pacientes a quienes se les aislé un agente bacteriano en el
cultivo de liquido cefalorraquideo y a los que no se les aislé ningan agente,
encontramos que de los 119 pacientes con cultivo negativo, a 15 de ellos (12%)
se les indico terapia antibiotica, comparado con 104 (88%) a quienes no se les
inici6 manejo con antibitico de forma empirica. En contraste con esto,
encontramos que de los 9 pacientes con cultivo positivo, el 100% se encontraba

cubierto de forma empirica con antibiético.

Al comparar la puntuacion obtenida en la escala de Boyer de los pacientes a
quienes se les inicié terapia antibiética, encontramos que solo el 25% de ellos
cumplia los puntos necesarios para dar inicio a una terapia antibidtica basada en

sospecha de meningitis.

Finalmente al realizar la correlacion de Pearson encontramos un valor de -0.37 lo
gue indica una correlacién negativa baja entre la puntuacién obtenida en la Escala

de Boyer y el uso empirico de antibiéticos.
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1.

Conclusiones y recomendaciones

Conclusiones

En base a los resultados obtenidos concluimos lo siguientes

1.

3.

2.

Al verificar la puntuacion obtenida en la escala de Boyer de los pacientes a
guienes se les inicié antibidtico, encontramos que Unicamente 1 de cada 4
cumplia con los puntos necesarios para iniciar antibiético. Lo cual indica
gue debe haber un mayor estudio previo a la decision de iniciar antibiotico.
El agente etiologico que se aislé con mayor frecuencia fue pseudomona
aeruginosa, del cual se identificaron 2 casos, seguido en frecuencia por
casos de casos aislados de Escherichia coli, Salmonella group,
Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, Streptococcus
gallolyticus ssp y Streptococcus pneumoniae.

Al realizar la correlacién de Pearson encontramos un valor de -0.37 lo que
indica una correlacion negativa baja entre la puntuacion obtenida en la

Escala de Boyer y el uso empirico de antibiéticos.

Recomendaciones

En base a nuestras conclusiones realizamos las siguientes recomendaciones:

Continuar reforzando la aplicacion de las vacunas del esquema de
inmunizacién y aumentar la cobertura del mismo.

Continuar realizando estudios de tamizaje en pacientes febriles en quienes
no se encuentra otro estudio y que presenten riesgo de neuroinfeccion.
Utilizar escalas objetivas, como la Escala de Boyer, para evaluar con
pardmetros y valores especificos los cuadros clinicos de cada paciente a

quien se le sospecha meningitis bacteriana.
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iv.  Abstenerse de utilizar antibiéticos profilacticos en pacientes en quienes la
sospecha de meningitis bacteriana no esté sustentada con suficientes

datos clinicos y/o de laboratorio.

29



Anexos

Tabla |
Escala de Boyer para el diagnéstico diferencial entre meningitis bacteriana y viral,
Score de Boyer

Criterio 0 1 2
Temperatura <39,5 >39,9
Purpura No Si
Signos neurol6gicos No Si
Proteinorraquia (mg/dl) <90 90 - 140 >140
Glucorraquia (mg/dl) >35 35-20 <20
Leucocitos/mma3 en liquido cefalorraquideo <1000 1000 - 4000 [>4000
Porcentaje de polimorfonucleares en liquido cefalorraquid <60 >60
Leucocitos/mm3 en sangre <15000 >15000

Tabla Il

Etiologia de las meningitis bacterianas segun la edad

TABLA I Etiologia de la meningitis hacteriana en la infancia semin la edad®.

< 1 mes 1-3 meses > 3 meses
8. agalactiae 5. agalactiae N. meningitidis
E. coli 5. prexmonice 5. prenmoniae

L. monocviogenes N meningitidis

Fuente: Meningitis bacteriana, Baquero Artigao, F., Vecino Lépez, R. and del Castillo
Martin, F. (2018).

Tabla lll

Hallazgos mas frecuentes de la meningitis bacteriana aguda en nifios

mayores y adolescentes
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Sintomas

Bigmos

Fiebre {75—05%)

Rigidez de la nuca {so—

90%)
Cefalsa (Bo—g52) Confiusién (75-65%)
Fotofohia {_30—5[:95] Sj,g;nn de Eernig (5% )%
Vomitos (o90% de los nifios; Signo de Brodzinski
10% de los adultos) (5% )%=

I-}éfi::i't neurclogico

focal (2o—20%)

Exantema {10-15%]

Fuente: Diagnostico y tratamiento de la meningitis bacteriana aguda, Dres.
Scarborough M, Thwaites GE. Lancet Neurol 2008; 7: 637-48

Tabla IV

Trabamiento antibiotico de la meningitis bacteriana aguda

TABLA 1 TRATAMIENTO ANTIBIOTICO DE LA MBA

AGENTE ENOLGGICO

§. pneumanize

» CIM PNC <0.06

» CIM PNC =0.12

» + CIM ceftriaxona <1.0
« + CIM ceftriaxena =1.0

N. meningitidis

» CIM PRC <D.1
»CIMPNCOD.I-1.0

M. infloenzae

a p lactamasa negativa
» [ lactamasa positiva

L. monocitogenes

5. agalactize

TERAPIA AIECOGN

Periicilina sadica, ampidting
Ceftriaxona

Vancomicing + ceftriaxona

Penicilina sadica, ampid(ina
Ceftriaxona

Ampidlina
Ceftriaxona
Ampidlina, PNC sadica

Ampidling, PNC stdica

TERAPA AITERNATIVA

Ceftriaxona, doranfenicol
Cefepime. Meropenam
Moxifloxacine

Ceftriaxona, doranfenicol
Cloranfenicol, fluorguinelonas, meropenem

Ceftriaxona, doranfenicol, fluomuinolonas
Cefepime cloranfenicol, fluorguinolonas
Catrimoxazol, mercpenam

Ceftriaxona, Vancomidaa

Fuente: Acute bacterial meningitis, Dr.Rodrigo Blamey, Unidad de infectologia,
clinica Los Condes.

31



elIg1oe( © oAllsod eAleluend | oapinbelofe}ad oapinbe.liojead
oapinbeuiofead opinby| opinbi oapinbeuoead
opinby ap oAnNo ap oAQNI |9 Ud ap oAQNI |8 Ud opinby ‘oapinbelioje}ad
uod saualoed us Bels10eq BUN Q|Sie | eualoeqeun gjsie | apoARnd|dua |opinby 8p SoARIND
lakog ap ejeos3d g S9| S sauainb sg| as sauainb | euaoeqRBUN QISIE (SO 9P Sopeynsal
ua sojund sew o € e Jokog ap e sajualoed sg| as sauainb  [so| e aseq
e[eas3 | ua sew soj|enbe ered e saaoed sojus [us eeIsa ¥l ap
o ¢ apugioenund | Jakog ap eeas3 | Jakog ap eledsT |zapifen g| Jeuoloeiay
uo9 sajuaioed e|ua ugloenmund | ¥ ap ugioemungd
ap aleaolod EELERITEYN
“eanog|yold
eidelajoonolqnue
0101Ul S3| 8S sauainb
e ‘euela10Bq
epe|sie eualoeq oapinbeuofead oapinbeuofe}ad snibuILsW
Bl 9p aiquiou ©B2IWO1021p epe|sie eualoeq | opinbi ap oAnind opinbi ap m_o.mso.mqmom
A onnebau o eAlelen B| 9p aiquio ud epejsie ela10eq| O0ANIND 3p BINJOD
o>_u,_m8._u,oc£_:mmm_ I 9P SN mw LUE_:me ! e .M_o o_owu_:mwm_ uod sajuatoed sol
i ap ospinbe.lioead
opinby ap
OAN ap opeynsal
[@ Jiguasag
Jakog ap eeasy
oanoiqnue
sewog eAleIIueND B|Ua sew o sound | sojund sew 0 g .
& 3P BUCIEUNS ap orelpawul oI | “epnbe spibulusw
. ap eyoadsos
oonolqhue Jod eanoeyoid
lakog ap ejeosy ap 01o1Ul JIp1o3p eonoIqnUe
veg eAlRIIURND e| ua sound sound 7 - € eJed asloed m.a@&.o_o_c_ so| 8s
¥ e £ ap euORWNS |op [eJauab mw.cw_:_u e m.mw:w_om.a
opelss |9 Jenjeng so| & Jakog
1aog 8p eeos3 ap eleos] el Jed|dy
Z2eo eAleluen)d e| ua sojund soundz-0 oanoiqnue oN
Z ® 0 9p euorewns
lojep a|geuen ap odi| lopeaipy| feuoroeiado a|geuen onnslqo
. : : uonuisd : -

Sa|gelieA ap ugloezijeuoloeiado

32



Entrada y gestion informética de los datos: se obtendran los numeros de
expediente de los pacientes a quienes se les realiz6 cultivo utilizando el registro
de resultados del area de bacteriologia de laboratorio clinico del hospital,
concomitantemente se realizara un registro de los resultados de dichos cultivos.
Posteriormente se obtendran los expedientes de dichos pacientes para obtener
los datos adicionales del estudio citoquimico de liquido cefalorraquideo y de la
descripcion del examen fisico para completar el score de Boyer y verificar si hubo
indicacion empirica de inicio de antibiético. Dicha informacion sera ingresada en la
herramienta de recoleccion de datos y posteriormente sera tabulada utilizando
Microsoft Excel 2010, el resultado de dichas tablas sera utilizado para presentar

los resultados en forma de graficas y tablas dinamicas.

Consideraciones éticas

Este estudio no implica ningun riesgo fisico, social o legal para los pacientes
participantes. La informacion personal de cada paciente no serd distribuida o
publicada junto con los resultados ya que solo se presentaran graficos que
ilustren el resultado de la investigacion.

Para resguardar la informacién del paciente, se asignara un codigo individual a
cada numero de registro con el cual se identificar4 a cada uno de los pacientes
incluidos en el estudio.

Con el resultado de esta investigacién se pueden implementar medidas y planes
de accién encaminados a aplicar un uso mas racional de antibiéticos empiricos en

pacientes con sospecha de meningitis.

33



Cronograma de actividades

Actividad\mes

Abr - 18

Seleccion de tema de investigacion

Jun-18

Ago - 18

Sep-18

Oct-18

Nov-18

Dic-18

Ene - 18 - Oct - 20

Nov-20

Mar-21

Presentacidn de objetivos y marco tedérico

Presentacién de primer avance de protocolo

Presentacién de segundo avance de protocolo

Entrega de protocolo a comité de ética

Revision de correcciones del comité de ética

Entrega final de protocolo al comité de ética

Recoleccion de datos

Tabulaciéon de datos

Entrega de reporte final

Revisién de correcciones de tesis

Defensa de tesis
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Presupuesto

Impresiones $30.00
Computadora $350.00
Empastado $30.00
Investigador $3,600.00
Transporte $100.00

Total: $4,110.00

¢, Qué es el coeficiente de correlacidon de Pearson?

El coeficiente de correlacion de Pearson es una prueba que mide la relacion
estadistica entre dos variables continuas. Si la asociacion entre los elementos no

es lineal, entonces el coeficiente no se encuentra representado adecuadamente.

El coeficiente de correlaciébn puede tomar un rango de valores de +1 a -1. Un
valor de 0 indica que no hay asociacion entre las dos variables. Un valor mayor
gue 0 indica una asociacién positiva. Es decir, a medida que aumenta el valor de
una variable, también lo hace el valor de la otra. Un valor menor que 0 indica una
asociacion negativa; es decir, a medida que aumenta el valor de una variable, el

valor de la otra disminuye.

Para llevar a cabo la correlacion de Pearson es necesario cumplir lo siguiente:

e La escala de medida debe ser una escala de intervalo o relacion.
e Las variables deben estar distribuida de forma aproximada.

« La asociacion debe ser lineal.
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« No debe haber valores atipicos en los datos.

Cdmo se calcula el coeficiente de correlacion de Pearson
La férmula del coeficiente de correlacion de Pearson es la siguiente:

Ixy= N Bxy-3x 3y

V{N 3x° - (3x)) (N 3y - (3y)")

Dénde:

“,

“x” es igual a la variable numero uno, “y” pertenece a la variable niumero dos, “zx”
es la desviacion estandar de la variable uno, “zy” es la desviacion estandar de la

variable dos y “N” es numero de datos.

Interpretacion del coeficiente de correlacion de Karl Pearson
El coeficiente de correlacion de Pearson tiene el objetivo de indicar cuan

asociadas se encuentran dos variables entre si por lo que:

Correlacion menor a cero: Si la correlacidbn es menor a cero, significa que es

negativa, es decir, que las variables se relacionan inversamente.

Cuando el valor de alguna variable es alto, el valor de la otra variable es bajo.
Mientras més proximo se encuentre a -1, mas clara sera la covariacion extrema.

Si el coeficiente es igual a -1, nos referimos a una correlacién negativa perfecta.

Correlacion mayor a cero: Si la correlacion es igual a +1 significa que es
positiva perfecta. En este caso significa que la correlacién es positiva, es decir,

gue las variables se correlacionan directamente.
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Cuando el valor de una variable es alto, el valor de la otra también lo es, sucede

lo mismo cuando son bajos. Si es cercano a +1, el coeficiente sera la covariacion.

Correlacion igual a cero: Cuando la correlacidén es igual a cero significa que no
es posible determinar algun sentido de covariacion. Sin embargo, no significa que

no exista una relacién no lineal entre las variables.

Cuando las variables son independientes significa que estas se encuentra

correlacionadas, pero esto nos significa que el resultado sea verdadero.

Ventajas y desventajas del coeficiente de correlacion de Pearson
Entre las principales ventajas del coeficiente de correlacion de Karl Pearson se

encuentran:

o El valor es independiente de cualquier unidad que se utiliza para medir las
variables.
« Sila muestra es grande, es mas probable la exactitud de la estimacion.
Alguna de las desventajas del coeficiente de correlacion son:

e Es necesario las dos variables sean medidas a un nivel cuantitativo continuo.

o Ladistribucion de las variables deben ser semejantes a la curva normal.
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Instrumento de recoleccion de datos

Se utilizard un formulario para tabular los datos colectados de los registros del
departamento de bacteriologia, crear un numero de identificacion individual y

tabular los resultados en una hoja de datos de Microsoft Excel.

INSTRUMENTD DE RECCLECCION DE DATOS v.
.
sospecha de meningitis bacteriana en Hospital nacional de nifvos oy nacouwaL oe sos
Benjamin Bleom 01 enere 2014 — 31 diciembre 2018 AR BLOaM
Investigadar: Dr. Ever Samuel Alvarez Rodriguez

Nuimera de identificacion del paciente:

¥ Tema: Uso temprana de antibidtices empiricos en pacientes con

Tem peratura del paciente:

' punios 1 puniz
=38 5C [ =30.5C |
Furpura:
O puntos 2 punto
Ne [ Si |
Signes neunokeg es
O puntos 1 punto
Ne [ Si |
FProteinorraguia {Mg/ Ol
0 puntos 1 punta 2 puntos
<50 [ 50 -140 | =140 [
Glucaraguia (Mgl
0 puntes 1 punte 2 puntos
=15 35— 20 [ =20 |
CEncREAesTmm en g E1SER =
0 puntes 1 punte 2 puntos
<1000 [ 1000 — 4000 [ [=4000 |
Porcentae de polimomonuckeares en iquids cetaloraguidss
O puntos 1 punto
<E | =D |
Leucociics ensangre
O puntes 1 punta
15000 [ (15000 I
1otal de puntos:

Clasificacion segun Eseala de Bover:
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