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RESUMEN

Introduccion. La mayoria de las meningitis en
la infancia no son bacterianas, pero la dificultad
en descartar tal etiologfa obliga con frecuencia
a utilizar antibiéticos inicialmente. El objetivo
de este trabajo fue validar, en nuestro medio,
una regla de prediccién clinica para diferenciar
la etiologfa de las meningitis en nifios a su in-
greso al hospital.

Meétodo. Estudio prospectivo queincluyé pacien-
tes <19 afios de edad con diagnéstico de menin-
gitis. En todos se obtuvo liquido cefalorraquideo
(LCR) para andlisis directo, citoquimico y culti-
vo, y hemograma. Se calculé el BMS (Bacterial
Meningitis Score: puntaje de meningitis bacteria-
na) descripto por Nigrovic (Pediatrics 2002; 110:
712): tincién de Gram en LCR positiva=2 puntos;
proteinorraquia > 80 mg/dl, neutréfilos en san-
gre periférica > 10 000/ mm?, neutréfilos en LCR
21000/ mm?, convulsiones, 1 punto cada uno. Se
calculé sensibilidad (S), especificidad (E), valo-
res predictivos positivo y negativo (VPP y VPN)
y razones de verosimilitud positiva y negativa
(RVP y RVN) del BMS para predecir meningi-
tis bacteriana.

Resultados. Se incluyeron 70 pacientes con me-
ningitis (14 bacterianas). Veinticinco pacientes
presentaron BMS= 0 puntos, 11 BMS= 1 punto
y 34 BMS = 2 puntos. Un BMS= 0 evidencio S:
100%, E: 44%, VPP: 31%, VPN: 100%, RVP: 1,81
RVN: 0 para predecir meningitis bacteriana.
Un BMS > 2 mostré S: 100%, E: 64%, VPP: 41%,
VPN: 100%, RVP: 2,8 RVN: 0 para predecir me-
ningitis bacteriana.

Conclusidn. La utilizacién del BMS fue simple y
permitié identificar pacientes con bajo riesgo de
meningitis bacteriana. Su empleo podria cons-
tituir una herramienta ttil en la toma de deci-
siones clinicas.

Palabras clave: meningitis, valor predictivo de las
pruebas, liquido cefalorraquideo.

SUMMARY

Introduction. Despite most meningitis are not
bacterial, antibiotics are usually administered
on admission because bacterial meningitis is
difficult to be rule-out. Distinguishing bac-
terial from aseptic meningitis on admission
could avoid inappropriate antibiotic use and
hospitalization. We aimed to validate a clini-
cal prediction rule to distinguish bacterial from

asepticmeningitisin children, onarriving to the
emergency room.

Methods. This prospective study included pa-
tientsaged <19 years with meningitis. Cerebros-
pinal fluid (CSF) and peripheralblood neutrophil
count were obtained from all patients. The BMS
(Bacterial Meningitis Score) described by Nigro-
vic (Pediatrics 2002; 110: 712), was calculated:
positive CSF Gram stain= 2 points, CSF abso-
lute neutrophil count = 1000 cells/mm? CSF
protein > 80 mg/dl, peripheral blood absolute
neutrophil count = 10.000/ mm?, seizure = 1 po-
int each. Sensitivity (S), specificity (E), positive
and negative predictive values (PPV and NPV),
positive and negative likelihood ratios (PLR and
NLR) of the BMS to predict bacterial meningitis
were calculated.

Results. Seventy patients with meningitis were
included (14 bacterial meningitis). When BMS
was calculated, 25 patients showed a BMS= 0
points, 11 BMS= 1 point, and 34 BMS > 2 po-
ints. A BMS = 0 showed S: 100%, E: 44%, VPP:
31%, VPN: 100%, RVP: 1,81 RVN: 0. A BMS > 2
predicted bacterial meningitis with S: 100%, E:
64%, VPP: 41%, VPN: 100%, PLR: 2.8, NLR:0.
Conclusions. Using BMS was simple, and
allowed identifying children with very low risk
of bacterial meningitis. It could be a useful tool
to assist clinical decision making.

Key words: meningitis, predictive value of tests,
cerebrospinal fluid.

INTRODUCCION

La meningitis es una enfermedad
de distribucién universal que afecta
especialmente a nifios. La meningi-
tis de etiologia viral (aséptica) es mds
frecuente, no requiere tratamiento
antibiético y habitualmente tiene un
desarrollo benigno. Por el contrario,
la meningitis bacteriana, a pesar del
diagnéstico precoz y del tratamiento
antibiético adecuado, puede asociar-
se a una elevada tasa de complicacio-
nes neuroldgicas y a un considerable
riesgo de morbilidad a largo plazo.'?
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Diferenciar la meningitis bacteriana de la me-
ningitis aséptica es dificil inicialmente. Es por es-
to que, a pesar de la mayor incidencia observada
de meningitis aséptica, quienes presentan pleoci-
tosis en el liquido cefalorraquideo (LCR) son fre-
cuentemente internados para recibir tratamiento
con antibiéticos de amplio espectro a la espera del
resultado de los cultivos.

La diferenciacién entre dichos tipos de menin-
gitis en la sala de guardia podria ser ttil para dis-
minuir el uso innecesario de antibidticos, limitar
la estadia hospitalaria y los riesgos que esto im-
plica para el paciente. Pero, como el retraso en el
diagndstico y consecuente tratamiento de la me-
ningitis bacteriana se asocia a mayor morbimor-
talidad, un método que pretenda diferenciarla de
la meningitis aséptica deberd contar con una sen-
sibilidad del 100% para detectarla.

Se han efectuado diversos intentos para dife-
renciar la meningitis bacteriana de la aséptica antes
de conocer los resultados de los cultivos de LCR y
sangre, utilizando para ello pardmetros clinicos y
de laboratorio.*® Algunos de estos métodos, como
el validado por Jaeger y col. o el propuesto por
Bonsu y col.” requieren célculos complejos y resul-
tan dificiles de realizar con los datos disponibles
cuando el paciente consulta en la guardia.

En el afio 2002, Nigrovic y col.? propusieron
una escala de puntaje simple de implementar pa-
ra diferenciar la meningitis bacteriana de la asép-
tica, mediante variables de prediccién objetivas,
facilmente mensurables, disponibles al ingreso del
paciente y que habian mostrado su asociacién con
la meningitis bacteriana en trabajos previos.”*

Nigrovic construyé su escala de puntaje me-
diante la metodologfa mds adecuada para ello."

Esté constituida por las siguientes variables:
tincién de Gram en LCR positiva, proteinorra-
quia > 80 mg/dl, neutréfilos en sangre periférica
>10 000/ mm?, neutréfilos en LCR = 1000/ mm? y
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 menin-
gitis bacteriana.® Posteriores estudios reafirmaron
la capacidad diagnoéstica de esta regla de predic-
cién clinica.'*

Es innegable la importancia que podria tener
en la practica diaria contar con una herramien-
ta que permita diferenciar con certeza, en el mo-
mento de la admisién, 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, por lo que resulta importante validar su
desempefio en un escenario donde dicha vacuna-
cion es practicamente inexistente.

El objetivo del presente trabajo fue validar
prospectivamente una regla de prediccién clinica
(BMS) para diferenciar la meningitis bacteriana de
la aséptica, en nifios con meningitis asistidos en un
hospital pedidtrico de la Ciudad de Buenos Aires.

POBLACION, MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio prospectivo que incluy6
todos los pacientes de 1 mes a 19 afios de edad
con diagndstico de meningitis admitidos en el
Hospital General de Nifios “Pedro de Elizalde”,
entre el 1 de septiembre de 2006 y el 31 de octubre
de 2007. Se decidi6 incorporar los pacientes que
consultaran por meningitis durante al menos un
aflo para evitar posibles sesgos por circulacién es-
tacional de algtin microorganismo.

En todos se obtuvo liquido cefalorraquideo
(LCR) para andlisis directo, citoquimico y culti-
vo, y hemograma.

Se defini6 como meningitis bacteriana a la
presencia de, al menos, uno de los siguientes cri-
terios: 1) cultivo de LCR positivo para germen
bacteriano o 2) pleocitosis (> 7 leucocitos en LCR)
con un hemocultivo positivo o prueba del latex en
LCR positiva.

Se definié como meningitis aséptica a la pre-
sencia de pleocitosis en LCR (> 7 leucocitos) con
cultivos bacterianos negativos o prueba del latex
en LCR negativo (si se lo hubiera realizado).

Se excluyeron pacientes con antecedentes
neuroquirtdrgicos recientes, con signos clinicos
de sepsis o ptrpura fulminante como forma de
presentacién clinica, inmunosuprimidos, pacien-
tes con algtin otro foco clinico de infeccién que
requiriese tratamiento antibiético endovenoso al
momento del ingreso, que hubieran recibido an-
tibiticos dentro de las 72 h previas a la realiza-
cién de la puncién lumbar y aquellos con datos
incompletos, teniendo en cuenta que estos fueron
los criterios de exclusién utilizados por Nigrovic.®

En todos los pacientes incluidos se calculé el
BMS segtin la descripcién original (tincién de
Gram en LCR positiva= 2 puntos; proteinorra-
quia > 80 mg/dl, neutréfilos en sangre periférica
>10 000/ mm?3, neutréfilos en LCR > 1000/ mm?,
convulsiones, 1 punto cada uno) ( Tabla 1). El in-
tervalo de la escala de puntaje puede variar de
0 a 6 puntos. Independientemente del resultado
obtenido al calcular el BMS, todos los pacientes
fueron tratados de acuerdo a la conducta habi-
tual del servicio.
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Andlisis estadistico: una vez calculado el BMS
en cada paciente, se procedi6 a determinar su sen-
sibilidad, especificidad, valores predictivos y ra-
zones de verosimilitud para predecir meningitis
bacteriana. Dichos valores se calcularon asumien-
do dos puntos de corte de la regla de prediccién
(0 y 2 puntos).® La muestra recolectada (80 pacien-
tes) permite evidenciar un valor de sensibilidad
de 100%, igual al alcanzado en la descripcién ori-
ginal.® Los datos se analizaron mediante el pro-
grama estadistico SPSS 12.1 (SPSS Inc, Chicago,
EE.UU., 2003).

Consideraciones éticas: se obtuvo la autoriza-
cién de los Comités de Bioética y de Docencia e
Investigacion del Hospital, Proyecto 0479/07CIS-
GCBA. Se solicité y obtuvo el consentimiento in-
formado de los padres de los pacientes.

RESULTADOS

En el perfodo estudiado se identificaron 80 pa-
cientes con diagnéstico de meningitis. Se excluye-
ron 10 pacientes: 1 puncién lumbar traumatica, 1

TaBLA 1. Escala de puntaje para diferenciar meningitis
bacteriana de meningitis aséptica (Bacterial Meningitis
Score-BMS)?

Variables Presente  Ausente
Tincién de Gram positiva 2 0
Proteinorraquia = 80 mg/dl 1 0
Neutroéfilos en sangre periférica 1 0
>10 000/ mm?

Convulsiones antes o durante la 1 0
presentacién clinica

Neutréfilos en LCR > 1000/ mm? 1 0

Rango de la escala: 0 a 6 puntos.
LCR: Liquido cefalorraquideo.

TaBLA 2. Caracteristicas de los pacientes

shock séptico al ingreso, 1 asociado a infeccién
urinaria, 3 por falta de datos para calcular la es-
cala de puntaje y 4 por antibioticoterapia previa.

La edad (media) de los pacientes incluidos fue
de 4,97 £ 4,41 afios y el 77% fueron de sexo mascu-
lino (Tabla 2). Se realiz6 cultivo de LCR y reaccién
en cadena de la polimerasa (PCR, por su sigla en
inglés) para enterovirus en la totalidad de los pa-
cientes. De los 70 pacientes que cumplieron con
los criterios de inclusién, 56 (80%) presentaron
meningitis aséptica y 14 (20%) meningitis bacte-
riana. Entre estos tltimos, en 7 se identificé Neis-
seria meningitidis, en 4 Streptococcus pneumoniae,
en 2 Haemophilus influenzae de tipo b y en 1 Liste-
ria monocytogenes. El patégeno bacteriano se aisl6
simultdneamente en hemocultivos y LCR en 6 de
los pacientes y solamente en el cultivo de LCR en
8. Ningtin paciente con meningitis bacteriana pre-
sento en forma aislada identificacién del germen
en hemocultivos o prueba del 14tex. De los pacien-
tes con meningitis aséptica, 29% presentaron PCR
positiva para enterovirus.

Presentaron tinciéon de Gram positiva en el
LCR 30 pacientes, de los cuales 14 correspon-
dieron a meningitis bacteriana y 16 a meningitis
aséptica (estos dltimos desarrollaron posterior-
mente en el cultivo un germen que se interpretd
como contaminante). Todos los pacientes con me-
ningitis bacteriana presentaron tincién de Gram
en LCR positiva.

El 11,4% de los pacientes incluidos presenta-
ron convulsiones al momento del ingreso a la sa-
la de urgencias.

Sélo un paciente con meningitis falleci6 en el
periodo estudiado y Streptococcus pneumoniae fue
el agente etiolégico involucrado.

Al calcular el BMS en los pacientes estudiados
con meningitis aséptica se observé que 36 tenfan

Tipo de meningitis n (%) Bacteriana Aséptica Total
14 (20%) 56 (80%) 70 (100%)

Sexo  Femenino 21% 23%

Masculino 79% 77%
Edad en afios (media + DE) 1,57 £1,78 5,82 + 4,47 497 +4,41
Tincién de Gram positiva 100% 28,57%*
Proteinorragia > 80 mg/dl 78,57% 19,64%
Neutroéfilos en sangre periférica = 10 000/ mm? 57,14% 17,85%
Neutréfilos en LCR > 1000/ mm? 85,71% 5,35%
Convulsiones 28,57% 7,14%

* Fueron considerados contaminantes, a posteriori.
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un puntaje < 1y 20 = 2. Todos los pacientes con me-
ningitis bacterianas tenian un puntaje > 2 (Tabla 3).

Al efectuar la validacién de la regla de predic-
cidén, se observo que mostraba 100% de sensibili-
dad para predecir meningitis bacteriana en ambos
puntos de corte elegidos. (Tabla 4)

DISCUSION

Estd ampliamente aceptado que un rdpido
diagndstico y tratamiento de la meningitis es
esencial. Con este objetivo han sido propuestas
diferentes reglas de prediccion utilizando para-
metros clinicos y de laboratorio, pero pocas han
sido validadas adecuadamente. Uno de los pasos
previos necesarios antes de la aplicacién masiva
de una regla de prediccién clinica es su validacién
en poblaciones con caracteristicas diferentes a las
de aquella en la cual fue desarrollada.'®

La importancia de validar estas herramientas
en diferentes poblaciones queda demostrada, en-
tre otros puntos, en la prevalencia observada de
los diferentes agentes responsables de meningi-
tis en diferentes escenarios. Debe recordarse que
nuestro trabajo fue realizado de manera prospec-

TasLA 3. Distribucién de los casos segtin el puntaje de
Nigrovic (BMS) y etiologia

Tipo de meningitis

BMS Aséptica Bacteriana
n % n %

0 25 100 0 0

1 11 100 0

2 13 100 0

3 5 62 3 38

4 2 50 2 50

5 0 0 8 100

6 0 0 1 100

Total 56 80 14 20

TaBLA 4. Capacidad diagndstica del BMS en la poblacion
estudiada

Punto de corte del BMS
0 >2
Sensibilidad 100% (93-100) 100% (93-100)
Especificidad 44% (32-56) 64% (23-46)

31,3% (20-43) 41% (29-53)
100% (93-100) 100% (93-100)

Razén de verosimilitud positiva 1,81 2,8

Valor predictivo positivo

Valor predictivo negativo

Razén de verosimilitud negativa 0 0

Los valores entre paréntesis corresponden a los IC 95%

tiva en una poblacién en la cual no existe aplica-
cién masiva de la vacuna antineumocdcica, pues
dicha vacuna no estd incluida en el Calendario
Nacional de Vacunacién de la Republica Argen-
tina."” Si bien la prevalencia de meningitis bacte-
riana en nuestro estudio fue de 20%, un reciente
estudio realizado en EE.UU. siete afios luego de la
introduccién de la vacuna antineumococo, mostré
que atn con una prevalencia de meningitis bacte-
riana del 3,7% el BMS segufa mostrando una ex-
celente capacidad diagnostica.'

Con respecto a la identificaciéon de gérmenes
por medio de la tincién de Gram del LCR, dicha
prueba mostrd, en estudios previos, sensibilida-
des del 60-92% para predecir meningitis bacte-
riana.’ Nigrovic y col. encontraron una tincién
de Gram positiva en 72% de las meningitis bac-
terianas y en 0,5% de las asépticas. Estos datos
difieren de los de nuestro estudio, en el cual pre-
sentaron tincién del LCR de Gram positiva todas
las meningitis bacterianas y 25% de las asépticas.
Este tltimo dato podria explicarse porque nues-
tro trabajo fue realizado de manera prospectiva,
no pudiéndose excluir las tinciones de LCR Gram
positivas que correspondieron a gérmenes conta-
minantes y no a verdaderos agentes patégenos
(tincion de Gram “falso positivo”) como efectuara
Nigrovic. Tal vez esto explique la menor especifi-
cidad de la prueba en nuestro estudio.

La utilizacién del BMS nos permiti6 una répi-
da y adecuada discriminacién entre pacientes con
alto y con muy bajo riesgo de desarrollar menin-
gitis bacteriana. Un valor mayor o igual a2 en la
escala de puntaje se asocié significativamente con
meningitis bacteriana, de forma anéloga a los re-
sultados obtenidos en estudios retrospectivos.®'>
Un valor menor a 2 no se asocié con meningitis
bacteriana, por lo que en este grupo pudo haber-
se evitado la utilizacién de antibiéticos de amplio
espectro e incluso podria haberse considerado el
control ambulatorio, en aquellos con un contexto
clinico favorable.® A pesar de que en nuestro estu-
dio todos los pacientes con BMS = 1 presentaban
meningitis aséptica, la descripcién original de la
regla de prediccién aconseja internacién y trata-
miento antibiético de esos casos, pues en dicho
trabajo 10% de estos pacientes presentaban me-
ningitis bacteriana.® Mds adn, en nuestra pobla-
cién ningdn paciente con menos de 3 puntos en
el BMS mostr6 meningitis bacteriana. Aunque en
base a esto podria sugerirse que éste es un mejor
punto de corte, no debe olvidarse que en una ex-
tensa validacién del método surge un punto de
corte mds bajo (<1), ante el riesgo de no identifi-
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car adecuadamente pacientes que deban requerir
antibiéticos.’” Las diferencias encontradas entre
nuestro trabajo y los de Nigrovic podrian deber-
se al menor tamafio de nuestra muestra. Lo ver-
daderamente importante es que ningtin paciente
con 0 puntos en el BMS, tanto en nuestro trabajo
como en los de Nigrovic, presenté meningitis bac-
teriana, lo cual demostré que este es un nivel ab-
solutamente seguro para clasificar a los pacientes.

No debe olvidarse que nuestro estudio preten-
dfa valorar el desempefio del BMS en nuestra po-
blacién y que los pacientes, independientemente
de la investigacién, fueron tratados segtin los cri-
terios de la institucidn, recibiendo antibiéticos en
su mayor parte.

EI BMS posee limitaciones que deben ser teni-
das en cuenta. Por un lado, este puntaje ha sido
diseflado para ser empleado en pacientes sin tra-
tamiento antibiético previo, hecho que no siempre
frecuente en la practica diaria. Su empleo tampo-
co resolveria el caso de aquellas meningitis asép-
ticas que por su gravedad (meningoencefalitis
herpética) requieren internacion y tratamiento.

Finalmente, podria criticarse la no inclusion
de la glucorraquia como uno de los componentes
del BMS, pero no debe olvidarse que su capaci-
dad diagnostica fue considerada y descartada en
la elaboracién de esta regla de prediccion.?

El tamafio de nuestra muestra es suficiente
para evidenciar la sensibilidad comunicada en el
trabajo original *'®> pero podria mostrar limitacién
a la hora de demostrar una especificidad de igual
magnitud. Sin embargo, no debe olvidarse que
por tratarse de una prueba de tamizaje para deci-
dir quién no requiere antibiéticos, lo fundamental
es el valor que arroja su sensibilidad.

En nuestro estudio el BMS evidenci6 una sen-
sibilidad para predecir meningitis bacteriana si-
milar a la de la descripcién original, ain en una
poblacién donde la cobertura de vacunacién anti-
neumocdcica es, seguramente, muy baja.

A pesar de los resultados obtenidos, se debe
recordar que el BMS constituye atin una regla
de prediccién, por lo que su empleo en la précti-
ca diaria sélo podrd generalizarse cuando se es-
tablezca como Regla Clinica de Decisién luego
de un estudio clinico controlado que demues-
tre su eficacia.'®

CONCLUSION

El BMS fue fécil de calcular y permiti6 identifi-
car adecuadamente a los pacientes con meningitis
que no se beneficiarfan con el uso de antibiéticos.
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