ARTICULO ORIGINAL

USO DE UNA ESCALA CLINICA PREDICTIVA PARA EL DIAGNOSTICO DE
MENINGITIS BACTERIANA EN PEDIATRIA

Karla Ruiz*, Yanina Soave*, Mary Torres*, Nelson Alcala**

RESUMEN:

Introduccion: La dificil interpretacion 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 objetivo del presente trabajo es determinar la validez y seguridad de una escala clinica predictiva para el diagnostico
de meningitis bacteriana en Pediatria.

Métodos: Realizamos un estudio retrospectivo, transversal, de evaluacion de una prueba diagndstica en una muestra de pacientes con
edades entre 29 dias y 12 afios, egresados con diagnostico de meningitis entre enero de 1992 y diciembre de 2006, del Departamento de
Pediatria del Hospital “Dr. Jesus Yerena”, ubicado en Caracas, Venezuela. Aplicamos una escala clinica predictiva y calculamos su
sensibilidad, especificidad, valores predictivos y razones de verosimilitud para el diagndstico de meningitis bacteriana.

Resultados: La muestra estuvo conformada por 41 pacientes. Predominé el sexo masculino (n=29; 70,73 %). El grupo etareo mas
afectado fue el de los lactantes menores (n=26; 63,41 %). Se identificaron 14 meningitis bacterianas y 27 asépticas. Mediante la escala
clinica predictiva se clasificaron 31 meningitis como de alto riesgo de meningitis bacteriana y 10 como de bajo riesgo. La sensibilidad y
valor predictivo negativo fueron de 100 %.

Conclusiones: La escala clinica predictiva aplicada resulto ser valida y segura para descartar meningitis bacteriana.
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SUMMARY:

Introduction: The overlapping of findings suggestive of bacterial or viral meningitis in cerebrospinal fluid makes it difficult to
differentiate one of another. For decades, investigators have attempted to create clinical prediction scores to resolve such disjunctive. The
objective of this investigation was to determine the validity and safety of a clinical prediction score for the diagnosis of bacterial
meningitis in childhood.

Methods: We performed a retrospective, transversal, diagnostic test evaluation study of a sample of patients between 29 days to 12 years
of age, discharged from January 1992 to December 2006, with diagnosis of meningitis, from the Pediatrics Department of Dr. Jesus
Yerena Hospital, in Caracas, Venezuela. The clinical prediction score was applied. We evaluated its validity and safety with the
calculation of sensibility, specificity, predictive values and likelihood ratios for the diagnosis of bacterial meningitis.

Results: A total of 41 patients were included. Male gender was more common (n= 29; 70,73 %). The infant age group was predominant
(n=26; 63,41 %). We identified 14 bacterial meningitis and 27 aseptic meningitis. With the clinical prediction score, 31 meningitis were
classified as high risk of bacterial meningitis and 10 as low risk. The sensibility and the negative predictive value were 100 %.
Conclusions: The clinical prediction score applied resulted to be valid and safe for identifying patients without bacterial meningitis.
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INTRODUCCION: resultando mortal para aproximadamente 85.000 de ellos (4).
En Estados Unidos, se reportan cada afio cerca de 6.000 nue-
La meningitis bacteriana sigue siendo una causa impor-  vos casos, de los cuales aproximadamente la mitad ocurre en
tante de morbimortalidad en la poblacion pediatrica (1,2), a  menores de 18 afios (5). En Venezuela, segun las estadisticas
pesar del desarrollo y aplicacion de vacunas que han trans-  del Ministerio del Poder Popular para la Salud, en el afio
formado la epidemiologia de la enfermedad.(1,3) 2006 la meningitis causo la muerte de casi tres decenas de
nifios menores de 5 afios, representando la 7* causa de mor-
La Organizacion Mundial de la Salud y el Banco talidad en dicho grupo.(6)
Mundial, estiman que los brotes de meningitis bacteriana

afectan anualmente unos 426.000 nifios menores de 5 afos, El objetivo principal del pediatra ante un nifilo con menin-
gitis es diferenciar si esta es bacteriana o aséptica, con la fi-

* Residente de 3° afio Postgrado de Pediatria Hospital “Dr. Jesus nalidad de iniciar tratamiento antibiotico precoz en la prime-
-, nggiﬁ’kdmra Adunto Hosoital “Dr. Jestis Yerena® v Hosoital ra o limitar su utilizacion en la segunda. El poder hacer la
“Dr. Elias Toro” Junito Hosprtal "L Jesus Yerena™y Hospria mencionada distincion contribuiria a evitar la hospitalizacion

Email: alcalanelson19@gmail.com Telf: 0212 4513576 innecesaria o al menos disminuir el tiempo de estancia hos-

Este trabajo obtuvo el premio Guido Tata en el LV Congreso Nacional pitalaria, con la COHSiguiente reduccion del riGSgO de infec-

de Pediatria "Dr Nelson Orta-Sibi" cion nosocomial (7). Igualmente, también ayudaria a dismi-
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nuir el uso injustificado de antibidticos (8), con lo cual se es-
taria limitando el riesgo de toxicidad medicamentosa y de
emergencia de gérmenes multirresistentes (9). Sin embargo,
con frecuencia es dificil hacer la discriminacion entre menin-
gitis aséptica y bacteriana (5,10). Su diferenciacion definiti-
va requiere del resultado del cultivo de LCR (11,12), el cual
esta disponible en el mejor de los casos luego de 24-72
horas.(13-15)

Desde hace décadas, los investigadores han propuesto di-
versas reglas de prediccion o decision clinica que engloban
varios indicadores con el proposito de identificar al paciente
con meningitis bacteriana (16,17). En un estudio reciente
(18) 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 diagnostica y
simplicidad de calculo. Esta regla denominada Escala de
Meningitis Bacteriana, fue desarrollada y publicada en el afio
2002 (5). Esta conformada por 5 variables que fueron identi-
ficadas por analisis de particion recursiva y de regresion lo-
gistica, a saber: coloracion 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 in-
greso. Estas, de forma combinada mediante un sistema de
puntuacion permiten la identificacion de los pacientes con
alto o bajo riesgo de tener meningitis bacteriana. Dicha esca-
la, ha resultado hasta ahora mas 1til para la exclusion que
para el diagnostico de meningitis bacteriana, reportandose
valores predictivos negativos de 100 % (5). Hasta la fecha ha
sido convalidada de forma independiente en 4 estudios, 2 en
Francia, 1 en Bélgica y 1 en Espaifia (18-21). Recientemente,
Nigrovic hizo lo propio en un trabajo de investigacion retros-
pectivo multicéntrico, donde fueron incluidos mas de 3000
pacientes (22).

En venezuela, por lo menos hasta lo que se logrd conocer
a través de la revision de la literatura médica nacional, no se
han publicado estudios al respecto. Por tanto, tomando en
cuenta las ventajas de poder contar con una herramienta que
nos permita dilucidar precozmente si la meningitis de nues-
tros pacientes es bacteriana o no, decidimos llevar a cabo
esta investigacion con el objetivo de determinar la validez y
seguridad de la Escala de Nigrovic y col. para el diagndstico
de meningitis bacteriana, en pacientes con meningitis egre-
sados del Departamento de Pediatria del Hospital “Dr. Jesus
Yerena”, ubicado en Caracas, Venezuela.

METODOS:
Se realizo un estudio de tipo retrospectivo, transversal, de

evaluacion de una prueba diagndstica. La poblacion estuvo
conformada por los pacientes con edades comprendidas

entre 29 dias y 12 afos, egresados del Departamento de
Pediatria del Hospital “Dr. Jeslis Yerena” entre enero de
1992 y diciembre de 2006, cuya historia clinica registraba
como diagnostico de egreso meningitis bacteriana, viral,
aséptica o inespecifica.

La muestra fue seleccionada por muestreo no probabilis-
tico intencional, tomando en cuenta los siguientes criterios:

Criterio de inclusion:

. Pleocitosis en liquido cefalorraquideio (LCR): re-
porte en el citoquimico de > 10 leucocitos / mm®).

Criterios de exclusion:

. Antibioticoterapia en las 72 horas previas a la reali-
zacion de la puncion lumbar (PL).

. PL traumatica. ( > 500 eritrocitos / mm® de LCR)

. Ausencia de reporte de alguno de los criterios para-
clinicos que conforman la Escala de Meningitis Bacteriana,
a menos que cumpliera con uno o mas de ellos.

. Ausencia de reporte del resultado del cultivo de
LCR.

. Reporte de crecimiento en LCR de Staphylococcus
epidermidis o Staphylococcus coagulasa negativo.

. Paciente con derivacion ventriculo peritoneal.

Se aplicd como prueba diagnostica la Escala de Nigrovic
y col (5), la cual se muestra en el cuadro 1

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

Puntuacién
Variable Presente Ausente

Gram de LCR (+) 2 0
VAN sangre periférica > 10000 1 0
células /mm?
VAPMN LCR > 1000 células /mm? 1 0
Proteinas LCR > 80 mg / dL 1 0
Convulsiones antes del ingreso 1 0

VAN: valor absoluto de neutrofilos
AAPN: valor absoluto de polimorfonucleares
Clasificacion: 0 bajo riesgo de MB; 1 alto riesgo de MB

Luego de la recoleccion, clasificacion y tabulacion de los
datos, estos fueron procesados de la siguiente forma:
1.-A todas las variables se les calcularon sus frecuencias
simples y porcentajes.
2.-El cultivo de LCR fue utilizado como prueba de refe-
rencia o estandar de oro para la diferenciacion definitiva
entre meningitis bacteriana y meningitis aséptica.
2.1.- Los pacientes con cultivo de LCR con desarro-
llo bacteriano, fueron considerados con meningitis
bacteriana.
2.2.- Los pacientes con Cultivo de LCR sin desarro-
llo bacteriano, fueron considerados con meningitis
aséptica.
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3.-Al aplicar la escala se hicieron las siguientes conside-
raciones:
3.1.- Los pacientes con puntuacion > 1 fueron clasifi-
cados como de alto riesgo para meningitis bacteriana.
3.2.- Los pacientes con puntuacion de cero fueron
clasificados como de bajo riesgo para meningitis bac-
teriana.
4.-Para determinar la validez y seguridad de la escala cli-
nica predictiva para el diagnostico de meningitis bacteriana,
fueron calculadas su sensibilidad, especificidad, valor pre-
dictivo positivo (VPP) y valor predictivo negativo (VPN).
Para completar el analisis de su capacidad diagndstica tam-
bién se calcularon las razones de verosimilitud, definidas
como las razones entre la probabilidad de un resultado posi-
tivo o negativo de una prueba en sujetos enfermos y la pro-
babilidad del mismo resultado en sujetos no enfermos (23) y
la tasa de errores de clasificacion, es decir la proporcion de
pacientes que fueron clasificados de forma incorrecta al apli-
car la escala. (24)

Los calculos fueron realizados con el apoyo del programa para
analisis epidemiologico de datos tabulados de la Organizacion
Panamericana de la Salud EPIDAT, Version 3.1 (25).

RESULTADOS

Fueron revisadas 85 historias de pacientes con edades
comprendidas entre 29 dias y 12 afios egresados con diagnos-
tico de meningitis bacteriana, viral, aséptica o inespecifica,
entre enero de 1992 y diciembre de 2006, del Departamento
de Pediatria del Hospital General “Dr. Jesus Yerena”, ubica-
do en Caracas, Venezuela. Fueron excluidos 44 pacientes: 14
por haber recibido tratamiento antibidtico previo; 11 por no
cumplir con el criterio de pleocitosis en el LCR; 7 por ausen-
cia de reporte del resultado del cultivo de LCR; 5 por ausen-
cia de reporte de alguna de las variables que conforman el
Score de meningitis bacteriana, sin cumplir con al menos
uno, 4 por PL traumatica; 2 por reporte de Staphylococcus co-
agulasa negativo en el cultivo de LCR y 1 por tratarse de un
paciente con derivacion ventriculoperitoneal. Finalmente,
fueron incluidos 41 pacientes, de los cuales se identificaron
14 con meningitis bacteriana confirmada por desarrollo bac-
teriano en el cultivo de LCR y 27 con meningitis aséptica
confirmada por ausencia de desarrollo bacteriano en el culti-
vo de LCR. (Figura 1). La mayoria de los pacientes eran de
sexo masculino (n=29; 70,73 %), siendo los lactantes meno-
res el grupo etareo mas afectado (n=26; 63,41 %).

Los agentes causales de meningitis bacteriana fueron
Streptococcus pneumoniae (n=5), Haemophilus influenzae
(n=4), Neisseria meningitidis (n=3) Staphylococcus aureus
(n=1) y Streptococcus sp (n=1).De las meningitis asépticas,
en solo una se identifico el agente causal, un virus Herpes 1,
por serologia positiva en sangre (IgM).
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En relacion con la aplicacion de la escala clinica predic-
tiva, 31 (75,60 %) de los pacientes fueron clasificados como
de alto riesgo de meningitis bacteriana, por obtener una pun-
tuacion > 1. De estos, 14 resultaron meningitis bacteriana y
17 meningitis asépticas. Ninguno de los pacientes clasifica-
dos como de bajo riesgo de meningitis bacteriana (n=10;
24,39 %) por obtener una puntuacion de 0, tuvo dicho diag-
nostico. E1 100 % (n=14) de los pacientes con meningitis
bacteriana obtuvo una puntuacion > 2. No se evidencido me-
ningitis bacteriana en ninguno de los pacientes con puntua-
cion igual a 1. La puntuacion mas frecuente en los pacientes
con meningitis bacteriana fue de 4 (n=5; 35,71 %), mientras
que en los pacientes con meningitis aséptica fue de 1 (n=12;
44,44 %). Los predictores o variables de la escala que resul-
taron positivos con mayor frecuencia en los casos de menin-
gitis bacteriana fueron el Gram del LCR (+) (n=11; 78,57 %)
y la concentracion de proteinas en LCR > 80 mg/dL (n=11;
78,57 %). (Cuadro 2) En la gran mayoria de las meningitis
bacterianas (n=13; 92,85 %) se observaron 2 o mas predicto-
res positivos. Las meningitis con cuatro o mas predictores
positivos (n=4) resultaron bacterianas. (Cuadro 3)

La sensibilidad y especificidad de la escala fueron de
100 % (IC 95 %: 96,43-100,00 %) y 37,04 % (IC 95 %:
16,97-57,10 %), respectivamente. Se obtuvo un VPP de
45,16 % (IC 95 %: 26,03-64,29 %) y un VPN de 100 % (IC
95%: 95,00-100,00 %). La razén de verosimilitud positiva
fue de 1,59 (1.C 95 %: 1,19 — 2,12) y la negativa fue de 0. La
tasa de errores de clasificacion de la escala fue de 41.46 %
(n=17).(Cuadro 4)

85 histarias
revisadas

44 pacientes excluidos

14 por antibidticos previos
11 por ausencia de pleocitosis
7 por cultivo de LCR ausente

5 por criterios SMB incompletos
4 por PL traumtica

2 por Staphyloc. coag. - en LCR
1 por Derivacion VP

41 pacientes
para
aplicacion de
laescala

31 casos
clasificados
como de alto
riesgo de MB

10 casos
clasificados
como de bajo
riesgo de MB

10 meningitis
asépticas

14 meningitis
bacterianas

17 meningitis
asépticas

Figura 1. Flujograma de seleccion y clasificacidn de pacientes

LCR: Liquido cefalorraquideo. PL: Puncién Lumbar.
VP: Ventriculo peritoneal. MB: Meningitis bacteriana




Cuadro 2. Distribucion segun frecuencia
de presentacion de los predictores

Variable  Meningitis Bacteriana Meningitis Aséptica

Fx/n % Fx/n %

Gram de LCR + 11/14 78,57 127 3,7

VAPMN en LCR

1000 cel/mms3 10/14 71,42 1/27 3,7

Proteinas en

LCR > 80 mg/dL 11/14 78,57 9/27 33,33

VAN en SP >

10.000 cel/ 5/14 35,71 1227 44,44

mm3

Convulsiones 3/14 2143 127 37

previo ingreso

Abrev: VAN: Valor absoluto de neutrdfilos. SP: Sangre periférica.
VAPMN: Valor absoluto de polimorfonucleares

Cuadro 3. Distribucion segiin numero de predictores positivos.

N° de Predictores Meningitis Bacteriana Meningitis Aséptica

Positivos Fx/n % Fx/n %
g;gg:i:or 0 0 10 37,03
Un predictor 1 7,14 12 44,44
Dos predictores 5 35,71 3 11,11
Tres predictores 4 28,57 2 7,4
oredictoes 4 BT 0 0
Total 14 100 27 100

Cuadro 4. Indices de evaluacion de la escala

indice Valor (%) .LC. 95%
Sensibilidad 100 96,43 — 100,00
Especificidad 37,04 16,97 - 57,10
VPP 45,16 26,03 - 64,29
VPN 100 95,00 — 100,00
Prevalencia 34,15 18,41 — 49,88
Razon de Verosimilitud + 1,59 1,19-2,10

Abrev.: I.C.: Intervalo de Confianza. VPP: Valor Predictivo Positivo.
VPN: Valor Predictivo Negativo

Escala clinica predictiva para el diagndstico de meningitis bacteriana

DISCUSION

Los resultados de los indices de evaluacion de la escala
clinica predictiva para el diagndstico de meningitis bacteria-
na que aplicamos en este estudio, evidenciaron que es una
excelente herramienta para descartar dicha patologia, no para
confirmarla. Esto concuerda perfectamente con lo reportado
en la literatura. (18,19,21,22) En tal sentido, debemos desta-
car la relevancia del VPN obtenido (100 %), tomando en
cuenta que este varia de forma inversamente proporcional a
la tasa de prevalencia de la enfermedad (23). La tasa de pre-
valencia de meningitis bacteriana en la muestra analizada re-
sultd entre 2 y 9 veces superior a la reportada en los trabajos
publicados. (18,19,22)

A pesar de que la tasa de errores de la escala al clasificar
a los pacientes en nuestra investigacion (41,46 %) luce ele-
vada, esta apenas fue ligeramente mayor que la observada en
un estudio recientemente publicado (22). Los errores de cla-
sificacion estuvieron representados por los falsos positivos
en un 100 % (n=17), casi la misma cifra evidenciada por
Nigrovic (99,81 %) (22). Aunque a primera vista la elevada
frecuencia de falsos positivos resulta alarmante porque ob-
viamente limita el valor de la escala como prueba diagnosti-
ca, en nuestro criterio preocuparia mas que la escala clasifi-
cara como de bajo riesgo a pacientes que finalmente resulten
con meningitis bacteriana, es decir pacientes falsos negati-
vos. En nuestra casuistica, todos los pacientes con meningi-
tis bacteriana confirmada fueron clasificados correctamente
como de alto riesgo.

Por otro lado, al revisar la puntuacion de los 17 casos que
resultaron falsos positivos, 12 de ellos obtuvieron 1 punto.
Ninguno de los pacientes incluidos en nuestro estudio con
meningitis bacteriana confirmada obtuvo dicha puntuacion,
todos obtuvieron al menos 2 puntos. Pierart, reportd 146 pa-
cientes con | punto y ninguno de ellos resulté con meningi-
tis bacteriana (19). En el estudio donde fue desarrollada la
escala que aplicamos (5), s6lo el 10 % de las meningitis con
1 punto fueron confirmadas como bacterianas. Basados en
estos hallazgos, de haber asumido en esta investigacion que
los pacientes con un solo punto en la escala también tienen
un riesgo bajo de meningitis bacteriana hubiese aumentado
el valor de la escala como prueba diagnostica de dicha pato-
logia, ya que la tasa de errores, la especificidad y el VPP ha-
brian sido de 12,19 %, 81,48 % y 73,68 %, respectivamente.

Algunos autores han expresado su preocupacion por las
posibles consecuencias del tratamiento casi sistemdtico de
las meningitis asépticas con antibiodticos (18,22). También se
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ha sefialado que uno de los beneficios potenciales de poder
contar con una herramienta diagndstica que permita de
forma acuciosa el descarte o confirmacion de la meningitis
bacteriana, es la disminucidn del uso innecesario de antibio-
ticos (7,8). En tal sentido, debemos destacar que en nuestro
estudio el 90 % (n=9) de los pacientes con meningitis asép-
tica con puntuacion igual a 0 (n=10; 23,80 %), es decir los
verdaderos negativos para meningitis bacteriana clasificados
correctamente por la escala, recibieron tratamiento antibioti-
co. De haberse aplicado la escala como apoyo para decidir su
indicacion, pudo haberse reducido en un 21,95 % el uso de
los mismos.

La principal limitacion de este estudio es su indole re-
trospectiva. Se sabe que la retrospectividad se asocia con
sobreestimacion de los resultados de las razones de vero-
similitud (26). También debemos reconocer que, a pesar de
haber hecho una revision de 15 afios, finalmente la mues-
tra recolectada result6é pequeiia.

En relacion con las reglas o escalas de prediccion clinica,
debemos tener presente siempre que estas son formuladas
con el objetivo de mejorar la eficiencia y acuciosidad del jui-
cio médico (24), es decir, asisten al profesional de la medici-
na en el momento de tomar una decision acerca del manejo
mas apropiado de una situacion clinica, pero no lo obliga a
tomarla y mucho menos lo reemplaza.

Con base a los resultados obtenidos en nuestro estudio,
podemos concluir que la escala clinica predictiva para el
diagnoéstico de meningitis bacteriana en Pediatria, de
Nigrovic y col., resultd ser una herramienta valida y segu-
ra para descartar dicha patologia.

Tomando en cuenta las limitaciones de esta investiga-
cidn, recomendamos la realizacion de un estudio con una
muestra de mayor tamafio y de indole preferiblemente pros-
pectiva, con el objeto de corroborar nuestros resultados.
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