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RESUMEN

Titulo: Utilidad de la escala de Nigrovic como complemento a la escala de Boyer en el diagnostico
diferencias de meningitis bacteriana.

Introduccion: El diagnostico diferencial entre meningitis viral y bacteriana es dificil sobretodo en el
momento de presentacion en la sala de urgencias, ya que los signos de irritacibn meningea son
inconstantes y solo se presentan en un tercio de los pacientes, asimismo las caracteristicas del liquido
cefalorraquideo (LCR) en un inicio son muy similares para ambos tipos de meningitis, con predominio
de polimorfonucleares (PMN). Esto ha provocado el disefio de valoraciones clinicas y de laboratorio
para facilitar el diagndstico, pero sobretodo limitar el uso de antibidticos y asi disminuir el costo
hospitalario. Una de estas valoraciones es el denominado score de Nigrovic.

Objetivo: evaluar segun la escala de Nigrovic, la certeza diagnostica de los pacientes con diagnéstico
de meningitis.

Hipotesis: La aplicacion conjunta de las escalas de Nigrovic y Boyer permitira discernir con mayor
certeza entre cuadros de meningitis virales y bacterianas.

Material y métodos: se revisaron todos los expedientes clinicos de los pacientes con diagnostico de
meningitis bacteriana que ingresaron al HIES de primera vez, entre enero del 2000 y diciembre del
2005, excluyendo a aquellos pacientes con diagnostico de sepsis, portadores de valvula de derivacion
ventriculoperitoneal, menores de 1 mes, procedentes de otra institucion, con tratamiento antimicrobiano
previo. Se valoraron en base a la escala de Boyer y Nigrovic y se calculd la concordancia en base al
coeficiente Kappa, asi como también se calcul6 la especificidad y sensibilidad de cada prueba.
Resultados: ingresaron 151 pacientes con diagndstico meningitis bacteriana, se excluyeron 44
pacientes por no cumplir con los criterios establecidos (29.1 %); se incluyeron 107 pacientes (70.8 %),
de los cuales 70 fueron del sexo masculino (65 %) y 37 pacientes de sexo femenino (35 %); el grupo de
edad mas afectado fue el de 4 meses a 4 afios 11 meses, 61 pacientes (57 %). Los dias de estancia en el
50.9 % de los casos fue entre 8 y 14 dias. Se dio tratamiento antimicrobiano a los 107 pacientes, de
ellos 46 pacientes tuvieron calificacion de Boyer <2 (42.9 %), 39 pacientes con Boyer de 3-4 (36.4 %)
y 22 pacientes con Boyer > 4 (20.5 %). Al aplicar la escala de Nigrovic, 46 pacientes tuvieron
calificacion < 1 (42.9 %) y 61 pacientes con Nigrovic > 2 (57 %). Los examenes bacterioldgicos
fueron positivos en 24 pacientes (22.4 %). Segun la escala de Nigrovic, solo 61 pacientes (57.8 %)
debieron recibir tratamiento antibidtico. EIl porcentaje de concordancia observado entre la escala de
Nigrovic y la bacteriologia fue del 68 %); el coeficiente Kappa fue 0.39, la sensibilidad fue del 100 %,
especificidad 59 %, con un valor predictivo negativo de 100 % y valor predictivo positivo 41 %, con
porcentaje de falsos positivos de 40 % y falsos negativos 0 %.

Conclusiones: A pesar de los grandes avances en materia diagnostica, fisiopatologia y terapéutica,
seguimos sobremedicando o haciendo uso indiscriminado de antibioticos en los pacientes con
meningitis, ya que en el presente estudio, el 49 % de los pacientes no debid recibir antibiotico.
Encontramos mayor sensibilidad y especificidad de la escala de Nigrovic, en relacién con el estandar
de oro, que con la escala de Boyer, por lo que sugerimos se utilicen ambas escalas para tener mayor
certeza diagndstica.

Palabras clave: meningitis bacteriana, escala d Boyer, escala de Nigrovic.



UTILIDAD DE LA ESCALA DE NIGROVIC COMO COMPLEMENTO A
LA ESCALA DE BOYER EN EL DIAGNOSTICO DE MENINGITIS

BACTERIANA

Introduccion

La meningitis bacteriana ha sido reconocida desde hace varios siglos como un
gran sindrome en la literatura médica universal, encontrandose descripciones de
la misma desde el siglo XVI. Pero fue Viesseux, que en el afio 1805 asocio esta
patologia a un cuadro con caracteristicas epidémicas asociado a la presentacion

de un exantema purpurico, mencionado como "fiebre purpurica maligna”.

La meningitis es la inflamacion de las meninges, identificada por la
cuantificacién anormal de leucocitos en LCR y con manifestaciones clinicas
dependientes de la evolucion del cuadro. Puede ser causada por bacterias, virus,

hongos y parasitos.



La meningitis aguda es una infeccién predominantemente aséptica (82-94 %),
pero cuando es de origen bacteriano (6-18 %), puede ser fatal y frecuentemente
se asocia a secuelas neuroldgicas, especialmente cuando el diagnéstico y

tratamiento son tardios (13, 19, 20).

La meningitis bacteriana es una importante causa de morbilidad y mortalidad a
pesar del advenimiento de vacunas altamente efectivas de conjugados
bacterianos.  Streptococcus pneumoniae y Neisseriae meningitidis son los
principales patdgenos que afectan a lactantes y nifios, se asocian a indices de
mortalidad de 6-12 % (1,2) y 3-5 % (1, 3) respectivamente. Aunque la
mortalidad de las meningitis ha sufrido un descenso importante, gracias a la
actual terapeutica, las secuelas derivadas de esta enfermedad aun se sitian por
encima del 20%, e incluso del 30% si consideramos solo las secuelas
“moderadas-graves”, alcanzando cifras del 50% en las series que incluyen las

secuelas leves (hipoacusia y retraso escolar fundamentalmente) (4).

Antes de la vacunacion rutinaria contra neumococo alrededor de 6000 personas
eran afectadas cada afio en los Estados Unidos; cerca de la mitad de los pacientes

con meningitis bacteriana tienen menos de 18 meses de edad (5).



El diagnéstico oportuno y el tratamiento adecuado de la meningitis bacteriana en
nifios constituyen un desafio importante, reflejado por la continua morbilidad y

mortalidad a nivel mundial (6).

Epidemiologia

La etiologia de la meningitis bacteriana depende de la edad del paciente. En
neonatos, los agentes etiolégicos mas comunes son Estreptococo Grupo B y
bacilos entéricos gramnegativos: Escherichia coli, Klebsiella, Enterobacter, y
Salmonella, son causas importantes en especial en paises en desarrollo y brotes
nosocomiales (8, 9). Otro patdgeno que debe tenerse en mente en esta edad es
Listeria monocytogenes, ademas de Enterobacter sakazakii (10) y Citrobacter
koseri (antes Citrobacter diversus). Una caracteristica importante de éste ultimo

es el desarrollo de absceso cerebral (7).

En lactantes y nifios, Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis y
Heamophilus influenzae tipo B (Hib) son las causas mas comunes de meningitis
bacteriana. En los nifios mayores de 5 afios y adolescentes, S. pneumoniae y N.

meningitidis predominan como causa de meningitis bacteriana (5). Estas



bacterias pueden causar enfermedad invasiva, incluyendo meningitis, gracias a la

capsula de lipopolisacaridos (13, 14).

En relacion a meningitis Hib, la incidencia anual es alrededor de 50/100000,
5/100000 y 0.5/100000 en los grupos etareos de 0 — 4 afios, 5 — 9 afios y 10 a 14
afnos respectivamente. Por lo menos 4000 muertes y 4800 secuelas por afo
causados por Hib ocurrieron recientemente en la era prevacunacion en

Latinoamérica y el Caribe.

El Meningococo por su gran potencial epidémico tiene una incidencia mucho
mayor. Es la causa mas importante de meningitis bacteriana en los Estados
Unidos desde los 2 hasta 18 afios y constituye la causa infecciosa mas relevante
de muerte en la nifiez en el Reino Unido (11). El reconocimiento temprano, la
resucitacion agresiva, la valoracion de los especialistas, y el traslado oportuno a
cuidados intensivos pueden reducir esta mortalidad a menos del 5%, aunque la
mortalidad se pudiera elevar a 50% EIl neumococo aungue no causa epidemias es
la forma mas grave de meningitis bacteriana, siendo la mortalidad alrededor del
30% vy alteraciones auditivas en cerca del 50% de los casos (11). Entre los nifios
mayores de 5 afios y los adolescentes, S. pneumoniae y N. meningitidis (serotipo

C) son las causas predominantes de meningitis bacteriana (12). La incidencia de



meningitis por Hib ha disminuido en forma importante en paises donde las

vacunas contra este germen se usan rutinariamente, como en nuestro pais.

La mayor incidencia de meningitis por meningococo presenta dos picos, el
primero alrededor del 1 afio de edad y el segundo pico de incidencia se observa

entre los 15y 17 afios (21, 22).

Los factores que incrementan el riesgo de meningitis bacteriana son estados de
inmunosupresion, como infeccion por VIH, asplenia (24), y deficiencias de

complemento.

Los traumas penetrantes de craneo, procedimientos neuroquirdrgicos o la
presencia de fistulas de LCR también incrementan el riesgo de meningitis. Otras
situaciones que incrementan el riesgo de meningitis son la presencia de valvulas

de derivacion ventriculoperitoneal e implantes cocleares (24).



Patogenia

La bacterias alcanzan el sistema nervioso central principalmente por via
hematdgena, o bien por extension directa de un sitio contiguo. En los neonatos,
los patogenos se adquieren de secreciones genitales maternas no estériles. En los
lactantes y nifios, muchos de los microorganismos que causan meningitis
colonizan el tracto respiratorio superior. También puede haber inoculacion
directa secundaria a un trauma, fugas de liquido cefalorraquideo (LCR) por
defectos del craneo, senos dérmicos, encefaloceles inadvertidos,

mielomeningocele, 0 extension de un foco supurativo parameningeo.

Después de la bacteriemia los patdgenos invaden la barrera hematoencefalica
para entrar al espacio subaracnoideo. Las proteinas de la superficie bacteriana
facilitan la invasion a través de la barrera hematoencefalica, como E. coli
(proteinas IbeA, 1beB, y ompA); S. pneumoniae (proteinas CbpA); y N.
meningitidis (proteinas Opc, Opa, y PIlC) (24). La penetracion transcelular la

realizan S. pneumoniae , GBS, L. monocytogenes y E. Coli.
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Se produce una inflamacién intensa por la degradacion de los productos
bacterianos (lipopolisacaridos o peptidoglucanos) persistiendo hasta que la
bacteria es destruida por la respuesta inmune del hospedero y los antibioticos

(24).

Estos componentes bacterianos inducen la produccion de diferentes mediadores
de inflamacion por parte de los astrocitos, células ependimarias, glia y células
endoteliales. Los mediadores inflamatorios incluyen factor de necrosis tumoral

a, interleucina (IL)-1, IL-6, IL-8, e IL-10, 6xido nitrico y prostaglandinas (24).

El resultado final es un incremento de la permeabilidad de la barrera
hematoenceféalica e influjo de granulocitosis al espacio subaracnoideo, con paso
de macromoléculas como proteinas (esto determina a las proteinas como el

parametro mas fidedigno en el LCR).

El transporte de glucosa es unidireccional y se altera al presentarse proceso

inflamatorio de la barrera hematoencefalica. Al no ingresar glucosa se consume

rapidamente la poca glucosa que existe.

11



El dafio vascular producira la lesion orgéanica. En la fase de isquemia
(penumbra) hay deposito de Calcio en organelos por efecto de Glutamato
(aminoéacido excitatorio) que manipula la presinapsis neuronal con apertura de

canales del Calcio.

Estos eventos fisiopatoldgicos se acomparian de edema cerebral (vasogeénico,
intersticial y citotdxico) e incremento de la presion intracraneala con el
consecuente dafio y muerte neuronal. La muerte neuronal es causada por

apotosis (23, 24). Fig. 1.

Orofaringe — Mumsa — Sangre

l

Espacio subaracnoideo
Multiplicaciin
Ac. Teicoico/ Lipopolisacaridos
Peptidoglicanos

Respuesta inflamatoria

/

TWF IL Oxido nitrico PG
Trombosis Vasculitis Aumento PIC Edema

Figura 1. Proceso fisiopatologico en la meningitis bacteriana.
Modificado de: Martin-Ancel A, et al. Meningitis bacteriana: Mecanismos de dafio
Cerebral y nuevas aproximaciones terapéuticas. An Esp Peditr 1997,47:126-134.6.
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Manifestaciones Clinicas

Las manifestaciones clinicas de la meningitis bacteriana dependen de la edad del
paciente. La fiebre, rigidez de nuca, cambios en el estado neuroldgico estan
presentes en menos del 50 % (25), y los signos de Kerning y Brudzinski estan
presentes solo en 5 % de los adultos con meningitis bacteriana (26). Los signos
de irritacion meningea, tales como rigidez de nuca, signos de Kerning y
Brudzinski en nifios con meningitis bacteriana son también inespecificos. En un
estudio de nifios con meningitis bacteriana, los signos de irritacion meningea

solo estuvieron presentes en una tercera parte de los pacientes (25).

Las crisis convulsivas son mas comunes en nifios con meningitis causada por S.
pneumoniae y Hib comparada con nifilos con meningitis por meningococo (24).
Las petequias y purpura pueden acompafiar a la meningitis causada por cualquier
bacteria, pero es mas com(n en pacientes con meningitis por meningococo. Los
sintomas en lactantes pueden ser sutiles y presentar solo fiebre, irritabilidad,
letargia, rechazo al alimento y dificultad respiratoria. Los signos incluyen fiebre,

apnea, crisis convulsivas, fontanela abombada y rash.

13



Diagnostico

Se requiere una puncién lumbar para el diagnostico definitivo de Meningitis bacteriana.
La tincion de Gram en LCR es importante al igual que el citoquimico y el cultivo. La
pleocitosis con mas de 1000 célulass/mm3 y el predominio de polimorfonucleares
orientan al diagnostico. Al inicio los leucocitos pueden ser normales, y pudiera haber un
predominio de linfocitos. Los polimorfonucleares aumentan después de 48 horas del
diagnéstico y luego disminuyen. Sin embargo, las infecciones virales, especialmente las
causadas por enterovirus, pueden cursar inicialmente con predominio de PMN en LCR y

virar hasta 24-48 hrs posteriores (14).

La concentracion de glucosa generalmente esta disminuida, aunque ésta depende de

factores externos como el tiempo de procesamiento de la muestra, por lo que tiene poca

sensibilidad. La concentracion de proteinas generalmente esta elevada (16). (Tabla 1)
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Tabla 1. Aproximacion etioldgica de las meningitis segun caracteristicas del LCR.

Células/mnr* Tipo de células Proteinas (mg/di) Glucosa (mg/di)

Normal <10 MMN <45 35-130

M. hacteriana >1.000 PMN Ok 7

M. virica <300 [nicial: PMN Normal o Normal
Posterior: ) ot

MMN
M. tuberculosa <1.000 MMN/PMN OOk ) ¥
MMN = monomorfonucleares;  PMN = polimorfonucleares.

La tincion de Gram tiene un bajo limite de deteccion, cuando existe menos de 105
unidades formadoras de colonias /mL, con sensibilidad del 60-90 %. De los pacientes
gue cursan con meningitis bacteriana no tratada, el 80% a 90% tienen una tincion de

Gram positiva (27).

Con la excepcion de bacterias entéricas gram-negativas, la cantidad de bacterias en
cultivos disminuye pronto después del inicio de la terapia antimicrobiana, de manera que
menos del 40 % de los cultivos son positivos (13). El LCR se esteriliza rapidamente
después del uso de antibioticos. La “esterilizacion” de meningococo puede ocurrir
apenas 2 hrs después de iniciado el antimicrobiano, y para neumococo ocurre 4 hrs
después de iniciada la terapia, por lo que es ideal tomar un cultivo de LCR antes de

iniciar o inmediatamente después de iniciado el antimicrobiano (15).

15



La prueba de aglutinacién por latex detecta antigenos bacterianos capsulares, no
dependen de la presencia de bacterias viables para obtener resultados positivos, son
especialmente Gtil en aquellos casos con técnica de Gram negativo, donde se hace dificil
el diagnostico etioldgico (meningitis parcialmente tratadas). Habitualmente son pruebas
simples de realizar, con amplia disponibilidad en los distintos laboratorios y no
requieren de personal especializado para ejecutarlos, sin embargo no son especificos y el

estandar de oro diagndstico es el cultivo de LCR (23).

El diagnéstico diferencial entre meningitis bacteriana y meningitis viral no siempre es
facil de realizar antes de obtener el resultado de los cultivos (16). Es frecuente que al
comienzo de la enfermedad tanto los datos clinicos como los de laboratorio sean
comunes a ambos tipos de agentes causantes: virus y bacterias (24). Sin embargo, en la
practica clinica es fundamental intentar clasificar etiologicamente las meningitis en un
sentido o en otro, ya que de ello dependeran importantes decisiones terapéuticas,

ademas de consecuencias sociales y economicas (17).
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Como se ha visto el diagnostico etioldgico viral es dificil, ya que se requiere de
laboratorios de alta bioseguridad y las pruebas rapidas de inmunofluorescencia tanto
directa como indirecta no estan al alcance de la mayoria de los centros de atencion de

segundo y algunos de tercer nivel (21).

Actualmente se han desarrollado un sin numero de estudios de laboratorio
complementarios que buscan diferenciar los cuadros de meningitis bacteriana de las
viricas, entre ellos podemos citar: velocidad de sedimentacion globular (VSG),
agregacion leucocitaria en LCR y sangre, lactato, lactoferrina, aglutinacion en latex,
FNT, IL-1, IL-6, factor estimulador de granulocitosis, fosfatasa é&cida, Alfa-1
antitripsina, proteina C reactiva (PCR), procalcitonina (18). En este sentido, en los
ultimos afios se han realizado numerosos estudios con el fin de establecer pardmetros
objetivos que faciliten el diagndstico diferencial de las meningitis (13, 19, 21, 22), uno
de los que mas aceptacion ha tenido, sobretodo en Europa, es la puntuacion de propuesta
por Thomé y Boyer en 1980 (también llamada score de Boyer), en el que la decisién de
tratar con antibidticos esta en la funcidn de la puntuacion obtenida (tabla 1). Con menos
de 2 puntos no se indica antibidtico; 3-4 puntos, si el estado clinico del paciente es
bueno esperar resultados de cultivos (entra el criterio del clinico) y con mas de 5 puntos

tratamiento antibidtico inmediato (21). Tabla 2.

17



Tabla 2. Escala de Boyer para el diagnéstico diferencial de las meningitis

Parametro 0 1 2
Temperatura <39.5 >39.5
Petequias y purpura - +
Manif. Neurologicas - +
Proteinorraquia (g/l) <09 0.9-14 >14
Glucorraquia (g/l) >0.35 0.20-.35 <0.20
Leucos LCR <1000 | 1000-4000 | > 4000
% PMN en LCR <60 > 60
Leucos sangre < 15000 > 15000

Sin embargo, a pesar de utilizar adecuadamente esta escala, existe una gran cantidad de
pacientes que sin requerir tratamiento antimicrobiano, con puntuaciones de 3 0 4, se
manejan como meningitis bacterianas, incrementando el costo hospitalario y el uso

indiscriminado de antibioticos (19).

Existen otras escalas disefiadas para discernir entre meningitis viral y bacteriana en la
sala de urgencias donde resulta dificil discriminar entre una u otra y asi reducir el uso de
antibioticos y hospitalizaciones innecesarias. Una de ellas es la escala de Nigrovic
(score de Nigrovic) que toma en cuenta parametros de laboratorio convencionales y

bacterioldgicos simples y faciles de medir (tabla 3).

18



Tabla 3. Escala de Nigrovic para Meningitis Bacteriana

Predictores Presente | Ausente
Tincion Gram 2 0
Proteinas LCR 80 mg/dL 1 0
Neutros Tot Sangre 10000 1 0
Crisis convulsivas 1 0
Neutros totales LCR 1000 1 0

Con valores de 1 o menores no se justifica uso de antimicrobianos. Con 2 puntos de
Nigovic se indica uso de antibidticos. Es decir, un puntaje de 0 identifica a pacientes
con meningitis aséptica con sensibilidad 73 % y especificidad 100 % y un valor
predictivo positivo del 100 %; con un valor mayor de 2 predice meningitis bacteriana
con sensibilidad del 100 % y especificidad 97 % y valor predictivo positivo 69 %. Esta
escala permite identificar a 60 % de pacientes con meningitis aséptica, tratados como
meningitis bacteriana, que no requieren tratamiento antibiotico y disminuir los dias de
estancia intrahospitalaria (19). Esta escala tiene la ventaja de introducir un aspecto
bacterioldgico, la tincion Gram, ademas de parametros infecciosos como los neutrofilos
totales en LCR y sangre periférica, las proteinas en LCR y la presencia de crisis

convulsivas, todos ellos parametros de facil y rapida medicion (13).

19



En décadas pasadas, dos principales avances acompariaron a las meningitis bacterianas:
el entendimiento de las mecanismos basicos de la enfermedad y la eliminacion virtual de

meningitis por Haemophilus como resultado de los programas de vacunacion universal.

La identificacion temprana e inicio rapido de la antibioticoterapia son cruciales para
reducir la morbilidad y mortalidad de la meningitis. EI diagnostico diferencial entre
meningitis viral y bacteriana ha sido un punto muy discutido a través de los afios.
Diversos autores como Boyer, Bonsu, Dubos y Nigrovic han propuesta escalas de
valoracion que nos auxilien para evitar el uso inadecuado de antibidticos y reducir los

gastos por hospitalizaciones innecesarias.

El proposito de este estudio fue aplicar la escala de Nigrovic a todos aquellos pacientes

con diagndstico de meningitis bacteriana que cumplieran con los criterios de inclusién

con la finalidad de tener una mayor certeza diagnostica.

20



OBJETIVOS

GENERAL

Demostrar la utilidad de la valoracién de Nigrovic como complemento en el diagnostico

diferencial entre meningitis viral y bacteriana.

PARTICULARES

> Validar la escala de Nigrovic en relacion a la escala de Boyer en meningitis
bacteriana.
> Disminuir la utilizacion inadecuada de antibioticos en meningitis no bacteriana.

» Disminuir el tiempo hospitalario de los pacientes con meningitis viral.

21



HIPOTESIS

La aplicacion conjunta de las escalas de Nigrovic y Boyer permitira discernir con mayor

certeza entre cuadros de meningitis virales y bacterianas.

22



MATERIAL Y METODOS

Se revisaron todos los expedientes clinicos de los pacientes con diagndstico de
meningitis bacteriana al ingreso, en el periodo comprendido de enero del 2000 a
diciembre del 2005, a los cuales se les aplicé la escala de Nigrovic, para ello se elaboro
una cédula de recoleccion de datos, posteriormente, una vez recabada la informacion se
procedid a realizar la suma de las variables en estudio y por ultimo se hicieron tablas y

graficos computarizados para la presentacion de los resultados.

Se calculo la concordancia y el grado de confiabilidad entre ambas escalas por medio del
porcentaje de concordancia y el coeficiente Kappa, otros estimadores que fueron
calculados fueron la sensibilidad, especificidad y los valores predictivos positivo y

negativo.

CRITERIOS DE INCLUSION

> Pacientes con diagnostico de meningitis bacteriana con edades que oscilan entre 1

mes y 18 afos.

> Pacientes con expendiente completo.
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CRITERIOS DE EXCLUSION

> Pacientes referidos de otra unidad hospitalaria.

> Pacientes con meningitis de repeticion.

> Pacientes portadores de valvula de derivacion ventriculoperitoneal.

> Pacientes con patologia de fondo del SNC.

» Pacientes con tratamiento antibiotico previo.

DISENO DEL ESTUDIO

» Observacional.
» Transversal.
» Descriptivo.

> Retrospectivo.
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RESULTADOS

Ingresaron 151 pacientes con diagndstico meningitis bacteriana en el Hospital Infantil
del Estado de Sonora, en el periodo de tiempo de enero 2000 a diciembre del 2005

(Gréfica 2).

Se excluyeron 44 pacientes por no cumplir con los criterios establecidos (29.1 %), 15
con valvula de derivacién ventriculo-peritoneal, 10 por meningitis de repeticion, 13 por
patologia de fondo del SNC (coccidioidomicosis, etc), 3 con tratamiento antibiotico
previo y 3 por traslado a otra unidad. (grafica 1). Por lo tanto, los siguientes resultados
son en base a la inclusion de 107 pacientes (70.8 %), de los cuales 70 fueron del sexo

masculino (65 %) y 37 pacientes de sexo femenino (35 %). (Grafica 3).

La presentacién por grupo de edad se dio de la siguiente forma: de 1 a 3 meses, 25
pacientes (23.3 %); de 4 meses a 4 afios 11 meses, 61 pacientes (57 %); y para los

mayores de 5 afios, 21 pacientes (19.6 %). Tabla 4.
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Los dias de estancia en el 50.9 % de los casos fue entre 8 y 14 dias, el 34.5 % tuvieron

una estancia menor de 7 dias y solo el 14.4 % de los casos de mas de 15 dias.

Se dio tratamiento antimicrobiano a los 107 pacientes, de ellos 46 pacientes tuvieron
calificacion de Boyer <2 (42.9 %), 39 pacientes con Boyer de 3-4 (36.4 %) y 22
pacientes con Boyer > 4 (20.5 %). Al aplicar la escala de Nigrovic, 46 pacientes
tuvieron calificacion < 1 (42.9 %) y 61 pacientes con Nigrovic > 2 (57 %). Los

examenes bacteriologicos fueron positivos en 24 pacientes (22.4 %).

Se encontro solamente un paciente con lesiones hemorrégicas tipo petequias en

extremidades inferiores.

Al aplicar la escala de Nigrovic a los pacientes con Boyer < 2 obtuvimos 38 pacientes

con Nigrovic < 1y 8 pacientes con Nigrovic > 2 (Tabla 5). Para los pacientes con Boyer

3-4, 31 con Nigrovic > 2 y solo 8 con Nigrovic < 1 (Tabla 7). Finalmente de los 22

pacientes con Boyer mayor de 5, todos tuvieron Nigrovic > 2 (Tabla 9).
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La principal prueba bacteriologica fue la tincion Gram, 20 pacientes con cocos y
diplococos gram positivos y 2 con bacilos gram negativos; 4 con coaglutinacion
positiva, 3 para neumococo y 1 para H. influenzae. Solo 2 pacientes con cultivo

positivo para H. influenzae y neumococo.

De los pacientes con Boyer < 2, 4 tuvieron bacteriologia positiva y al aplicar la escala de
Nigrovic los 4 tuvieron calificacion > 2 (Tabla 6); con Boyer 3-4, 7 tuvieron
bacteriologia positiva y calificacion de Nigrovic > 2 (Tabla 8); y con Boyer > 5, 13

pacientes con bacteriologia positiva y todos con Nigrovic > 2 (Tabla 10).

El porcentaje de concordancia observado entre la escala de Nigrovic y la bacteriologia
fue del 68 %:; el coeficiente Kappa fue 0.39, la sensibilidad fue del 100 %, especificidad
59 %, con un valor predictivo negativo de 100 % y valor predictivo positivo 41 %, con

porcentaje de falsos positivos de 40 % y falsos negativos 0 %.
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Grafica 2. Porcentaje de pacientes estudiados.

Universo de estudio

29% (44)
pacientes
excluidos

71% (107)
pacientes
estudiados

Fuente: Archivo HIES, 2006
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Grafica 3. Distribucion segun sexo.

37 354

Femenino

10 65%

Masculino

Fuente: Archivo HIES, 2006
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Tabla 4. Distribucion por grupo de edad.

Edad No %
1 a 3 meses 25 23.3
4 mesesadall 61 57
meses
> 5 afos 21 19.6

Fuente: Archivo HIES, 2006.



Tabla 5. Pacientes con Boyer < 2 y evaluados con la escala de Nigrovic

@ Boyer< 2

| Nigrovic< 1
O Nigrovic > 2

Fuente: Archivo HIES, 2006
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Tabla 6. Pacientes con bacteriologia positiva con Boyer <2 y evaluados con

Nigrovic

4 .
3,5

3- @ bacteriologia
25 positiva

5| B Nigrovic <=1
1.5 O Nigrovic >2

1-
0,5

0- n=4

Fuente: Archivo HIES, 2006
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Tabla 7. Pacientes con Boyer 3-4 y evaluados con Nigrovic

40-
35
30

254
No 20+
15-
10-

m Boyer 3-4
m Nigrovic <1
O Nigrovic <2

n= 39

Fuente: Archivo HIES, 2006
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Tabla 8. Pacientes con bacteriologia positiva, Boyer 3-4 y evaluados con Nigrovic.

@ Bacteriologia positiva
m Nigrovic <1

O Nigrovic >2

Fuente: Archivo HIES, 2006
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Tabla 9. Pacientes con Boyer > 5 evaluados con Nigrovic.

@ boyer >4
m® Nigrovic <1

O Nigrovic > 2

Fuente: Archivo HIES, 2006
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Tabla 10. Pacientes con bacteriologia positiva, Boyer > 5y evaluados con Nigrovic.

14
12
10

No

o N B~ O @

m Bacteriologia postiva
m Nigrovic <1
@ Nigrovc > 2

Fuente: Archivo HIES, 2006
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DISCUSION

El diagnodstico de meningitis bacteriana o meningitis viral es dificil al inicio de la
enfermedad, nifios con pleocitosis son admitidos en las salas de urgencias para
tratamiento rutinario con antibiéticos de amplio espectro antes de tener resultados de
cultivos, lo que acarrea en muchas ocasiones el uso inadecuado de antibidticos y un alto
costo por hospitalizaciones innecesarias. La escala desarrollada por Nigrovic y cols. se
basa en un analisis de regresion multivariable, obtenido de pacientes hospitalizados con
meningitis bacteriana y viral. Esta ruta predictiva solo valora datos realmente objetivos
y medibles en el momento de presentacion del paciente, identificando pacientes con
riesgo alto y riesgo bajo para meningitis bacteriana. Cuando se consideran todos los
parametros, discernir entre una u otra meningitis es relativamente sencillo, sin embargo,
no es confiable si se aplica solo una variable. La escala de Boyer es una herramienta
importante para el diagnéstico diferencial entre meningitis bacteriana y viral, sin
embargo, en ella se considera la apreciacién del clinico en el momento del diagnostico,
es decir, en los pacientes con calificacion de 3-4, la conducta es: tratamiento antibiético
inmediato o si el estado clinico del paciente lo permite, esperar resultado de cultivo, lo

que le quita objetividad.
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La escala de Nigrovic introduce un parametro bacteriologico, la tincion gram, lo que

incrementa su sensibilidad y especificidad.

En nuestro estudio de los 107 pacientes ingresados con diagnostico de meningitis
bacteriana, al aplicar la escala de Boyer, 46 pacientes (42.9 %) tenian puntaje menor 2,
es decir no requerian manejo antimicrobiano. La apreciacion clinica fue determinante
en 39 pacientes (36.4 %) con Boyer 3-4, y con Boyer mayor de 5 fueron 22 pacientes
(20.5 %). Observamos que cerca de la mitad de los casos, segun la escala de valoracion

de Boyer, no requerian tratamiento antibiotico.

Al aplicar la escala de Nigrovic a los pacientes con Boyer menor de 2 (que no requieren
tratamiento antibidtico), 38 pacientes obtuvieron calificacion de Nigrovic menor 1 (no
requieren tratamiento antibiético) y 8 con Nigrovic mayor de 2 (requerian tratamiento
antibiotico), por lo tanto concuerdan en el 82.6 % de los casos, y segun Nigrovic, solo el
17.3 % de pacientes con Boyer menor 2 requerian tratamiento antimicrobiano. Cuando
se compara con el estandar de oro, solo 4 tuvieron tincion de Gram positiva y fueron
evaluados con Boyer menor de 2, mientras que Nigrovic los catalogd como meningitis

bacteriana en el 100 % de los casos.
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De los 39 pacientes con Boyer de 3-4, al aplicar la escala de Nigrovic, 8 tuvieron un
puntaje menor de 1, y 31 con puntaje mayor de 2, es decir, de estos pacientes el 20.5 %
no requeria tratamiento antibidtico y 79.4 % si requeria manejo antimicrobiano. 7
pacientes tuvieron bacteriologia positiva y el 100 % de ellos con puntaje de Nigrovic

mayor de 2 (requerian manejo antibidtico).

Fueron 22 pacientes con Boyer mayor de 5 (tratamiento antibiotico inmediato), al
aplicar la escala de Nigrovic los 22 pacientes con puntaje mayor de 2. Hubo 14
pacientes con bacteriologia positiva y todos fueron catalogados por Nigrovic como

meningitis bacteriana.

Observamos que a mayor puntaje de Boyer existe mayor concordancia con la escala de
Nigrovic, pero con el Boyer menor de 2, 17 % de esos pacientes si requerian antibiotico
segun Nigrovic. En los pacientes con Boyer de 3-4, 20.5 % de esos pacientes no
requeria manejo antibiotico segin Nigrovic. Estos resultados arrogan que la Escala de
Nigrovic es capaz de identificar correctamente al 100 % de los pacientes con meningitis
bacteriana, ello debido a la valoracion de la tincion Gram como parametro de Nigrovic;
asimismo clasifica correctamente al 59 % de los pacientes que no tienen meningitis

bacteriana.
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Los valores predictivos traducen que la Escala de Nigrovic detecta correctamente al 100
% de pacientes que cursan con meningitis aséptica, al 41 % de los pacientes que
verdaderamente cursan con meningitis bacteriana, y ningun paciente con meningitis

bacteriana fue catalogado como meningitis aséptica por la escala de Nigrovic.

El coeficiente de concordancia Kappa fue de 0.39, lo que significa que la escala de
Nigrovic tiene una pobre concordancia con el estdndar de oro, la bacteriologia. Esto
puede ser secundario a la falta de crecimiento bacteriano en los cultivos, ya sea por mala

técnica de toma de productos o bien por el uso inadecuado de antibioticos.

El diagnéstico bacteriologico es dificil por el escaso porcentaje de desarrollo en los
cultivos, situacion a la que también los enfrentamos en este estudio, solo se reporta el 22
% con bacteriologia positiva. Al comparar ambas escalas diagnosticas en nuestro
estudio vemos que la escala de Nigrovic tiene mayor sensibilidad (100 %), frente al

Boyer (83 %), también presenta mayor especificidad, 59 %, contra 45 % de Boyer.
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CONCLUSIONES

La aplicaciéon de la Escala de Nigrovic puede tener implicaciones importantes en el
diagndstico y tratamiento de nifios con meningitis. En primer lugar, es de aplicacion
simple, se basa en pardmetros que pueden ser valorados al ingreso del paciente.
Segundo, permite discernir rapidamente entre pacientes con alto o bajo riesgo para
meningitis bacteriana. Tercero, determina cuales pacientes tienen alto riesgo para
meningitis bacteriana y asi poder iniciar rapidamente el tratamiento antibiotico y
hospitalario. Contrariamente, los pacientes con Nigrovic menor de 1, pueden ser
considerados de muy bajo riesgo para meningitis bacteriana, donde la hospitalizacion y

el tratamiento antibidtico pueden no ser necesarios.

Consideramos algunas limitaciones de nuestro estudio, idealmente esta valoracion
predictiva deberd ser validada en forma prospectiva, con una poblacién de estudio
mayor. Otro aspecto importante son las pocas pruebas bacterioldgicas con las que
contamos y la dificultad para el desarrollo de los cultivos, los cuales también se ven

afectados por el uso de antibiéticos al ingreso o previos a la valoracion hospitalaria.
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Finalmente, sabemos actualmente que la apreciacion clinica no basta para establecer
diagndsticos etioldgicos, ya que en el caso de la meningitis solo el 5 % de los pacientes
presentan signos de irritacion meningea como Kerning o Brudzinski y el 30 % de ellos
con rigidez de nuca, por lo que se debera destinar mayores esfuerzos y recursos a tratar
de mejorar nuestras pruebas bacteriologicas, sin olvidar el resto de parametros

laboratoriales de infeccion.

Concluimos que la escala de Nigrovic nos proporciona una herramienta de mayor
certeza para el diagnostico de meningitis bacteriana al asociarla con la bacteriologia,
complementando asi la escala de Boyer. Por lo tanto, sugerimos se realice en forma
rutinaria esta evaluacion como complemento a la de escala de Boyer en todo paciente

con cuadro clinico sugestivo de meningitis, donde tengamos duda diagnéstica.

42



REFERENCIAS

1. Syriopoulou V, et al. Epidemiology of invasive childhood pneumococcal
meningitis infections in Greece. Acta paediatr Suppl. 2000; 89:30-34.

2. Stanek RJ, et al. A 20-year epidemiological study of pneumococcal
meningitis. Clin Infec Dis. 1999; 28:1265-1272.

3. Malley R, et al. Cerebrospinal fluid pleocitosis and prognosis in invasive
meningococcal disease in children. Pediatr Infec Dis J. 1998; 17:855-859.

4. Wald ER, et al. Dexamethasone therapy for children with bacterial
meningitis. Pediatrics. 1195; 95:21-28.

5. Schuchat A. et al. Bacterial meningitis in the United Status in 1995. N Engl J
Med. 1997; 337:970-976.

6. Chavez-Bueno S, et al. Bacterial meningitis in children. Pediatr Clin North
Am. 2005; 52(3):795-810.

7. Doran TI. The role of Citrobacter in clinical disease of children: review. Clin
Infect Dis. 1999; 28:384-94.

8. Saez-Llorens X, et al. Neonatal sepsis and meningitis in a developing Latin
American country. Pediatr Infect Dis J. 1994; 13: 516-20.

9. Osrin D, et al. Serious bacterial infections in newborn infants in developing

countries. Curr Opin Infect Dis 2004; 17:217- 24.

43



10. Centers for Disease Control and Prevention. Enterobacter sakazakii
infections associated with the use of powdered infant formula—Tennessee, 2001.
JAMA 2002;287: 2204- 5.

11. Pollard AJ, et al. Emergency management of meningococcal disease Arch
Dis Chile. 1999;80:290-296.

12. Dawson KG, Emerson JC, Burns JL. Fifteen years of experience with
bacterial meningitis. Pediatr Infect Dis J 1999;18: 816— 22.

13. Nigrovic L. et al. Development and validation of a multivariable predictive
model to distinguish bacterial from aseptic meningitis in children in the post-
Haemophilus influenzae Era. Pediatrics. 2002; 110:712-719.

14. Negrini B, et al. Cerebrospinal fluid findings in aseptic versus bacterial
meningitis. Pediatrics 2002; 105:316-319.

15. H. El Bashir, et al. Diagnosis and treatment of bacterial meningitis. Arch Dis
Child 2003; 88:615-620.

16. Feigin R, et al. Diagnosis and management of meningitis. Pediatr Inf Dis J.
1992; 11:785-814.

17. Rubio G, et al. Meningitis por enterovirus en pediatria. Caracteristicas
clinicas y diagnéstico virolégico. Enf Infecc Microbiol Clin. 1998; 16:14-18.
18. Dubos F, et al. Serum procalcitonin and other biologic markers to distinguis

between bacterial and aseptic meningitis. J Pediatr 2006; 149:72-76.

44



19. Dubos F, et al. Clinical decision rules to distinguish between bacterial and
aseptic meningitis. Arch Dis Child. 2006; 91:647-650.

20. Saenz-Llorens X, et al. Diagnosis and treatment of bacterial meningitis.
Arch Dis Child. 2003; 361:2139-48.

21. Pérez A, et al. Utilidad del score de Boyer modificado para el diagnostico
diferencial de las meningitis bacterianas y viricas. An Esp Pediatr. 2001;55:15-19.
22. Bonsu B, et al. Differentiating Acute Bacterial Meningitis from acute viral
meningitis among children with cerebrospinal fluid pleocytosis. Pediatr Infect
Dis J. 2004; 23:511-517.

23. Tunkel A, et al. Practice guidelines for the management of bacterial
meningitis. Clin Inf Dis. 2004; 39:1267-1284.

24. Chavez-Bueno S, et al. Bacterial meningitis in children. Pediatr Clin Am.
2005; 52:795-810.

25. Oostenbrink R. Signs of meningeal irritation at the emergency deprtament:
How often bacterial meningitis? Pediatric Emergency Care. 2001;17(3):161-164.
26. Thomas K, et al. The diagnostic accuracy of Kernign's sign, Brudzinski’s
sign, and nuchal rigidity in adults with suspected meningitis. Clin Inf Dis. 2002;
35:46-52.

27. Spanos A, et al. Differential diagnosis of acute meningitis. Analysis of

predictive values of initial observations. JAMA 1989;262:2700-2707

45



	Potada 
	Índice
	Resumen
	Introducción 
	Epidemiología
	Patogenia
	Manifestaciones Clínicas
	Diagnóstico
	Objetivos
	Hipótesis
	Material y Metodos
	Resultados
	Discusión 
	Conclusiones
	Referencias

