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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: la validacion de estas dos reglas de prediccion clinica demuestra que ambas alcan-
zan el 100% de sensibilidad, aunque el Bacterial Meningitis Score tiene mejor especificidad.

Comentario de los revisores: a pesar de la alta sensibilidad reportada en ambas reglas, el presente estudio retrospectivo de
validacion no se considera suficiente como para empezar a ser utilizado a gran escala y en todos los sistemas de salud. Es muy
probable que en futuras validaciones y en otros escenarios se pueda obtener un estrecho intervalo de confianza para su utiliza-
cion universal. Por lo pronto, se sugiere la aplicacion individual de esta evidencia en la toma de decisiones frente al paciente con
sospecha de meningitis bacteriana.

Palabras clave: meningitis bacteriana; meningitis aséptica; diagnostico.

Two clinical decision rules may be useful to rule out bacterial meningitis
Abstract

Authors’ conclusion: validation of this two clinical decision rules shows that both reach 100% sensitivity, although the Bacterial
Meningitis Score has better specificity.

Reviewers’ commentary: despite the high sensitivity reported in both clinical decision rules, this retrospective validation study
should not be considered enough evidence to begin implementing any of the rules in every health system and clinical scenarios. It is
likely that future validation studies will provide the evidence and narrow confidence intervals for its universal application. Meanwhile,
we suggest an individual approach and implementation of the rules in patients with the suspicion of bacterial meningitis.

Keywords: meningitis, bacterial; meningitis, aseptic; diagnosis.

RESUMEN ESTRUCTURADO

Objetivo: determinar la validez y seguridad de dos reglas de
decision clinica (RDC) para distinguir meningitis bacteriana
(MB) y aséptica (MA).

Disefio: estudio de validacion retrospectivo de dos reglas de
prediccion clinica.

Emplazamiento: seis centros hospitalarios, en cinco paises
europeos.

Poblacién de estudio: pacientes consecutivos entre 29 dias y

18 afos, que se presentaron al departamento de urgencias por
sospecha de meningitis, a quienes se les haya medido marcado-
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res de inflamacion, incluyendo procalcitonina (PCT). Se excluye-
ron pacientes con enfermedad neuroldgica o inmunodeficiencia
conocidas, puncion lumbar traumatica, choque séptico, trata-
miento previo de meningitis con antibiotico, o referencia de
otro hospital con diagnostico conocido de meningitis. Se inclu-
yeron 198 pacientes, de los cuales 96 (48%) presentaron me-
ningitis bacteriana. Los autores describen haber excluido a
34 pacientes por falta de informacion para verificar el diagnos-
tico (27 con presumible MB y 7 con MA); sin embargo, estos
pacientes son incluidos en el andlisis final. Las dos RDC se apli-
caron en los 198 pacientes.

Prueba diagnéstica: se aplicaron a los pacientes, de manera

retrospectiva, dos RDC, el Bacterial Meningitis Score (BMS, por
sus siglas en inglés) y el Meningitest. Ambas son similares e
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incluyen signos clinicos (convulsiones) y bioldgicos (bacterias
en tincion de Gram, proteinas = 80 mg/dl, neutrdfilos 2 1000 x
10/ en liquido cefalorraquideo (LCR), o neutrofilos sanguineos
2 10 x 109/1). EI BMS sugiere exclusion de los pacientes con
purpura y su tratamiento inmediato, mientras que este signo es
parte del Meningitest y también indica tratamiento. EI Menin-
gitest incluye el aspecto toxico del paciente y la PCT.

Medicion del resultado: se midieron la sensibilidad y especi-
ficidad para el diagnostico de meningitis bacteriana. Los diag-
nésticos de infeccion bacteriana estaban confirmados por cul-
tivos, aglutinacion por latex o reaccion en cadena de la polime-
rasa en LCR. El investigador que hizo el andlisis secundario
estaba cegado a los resultados finales.

Resultados principales: el Meningitest tuvo una sensibilidad
del 100% (intervalo de confianza del 95% [IC 95%]: 96 a 100) y
una especificidad del 36% (IC 95%: 27 a 46). El BMS, aplicado a
la poblacion que incluia pacientes con purpura, tuvo una sensi-
bilidad del 100% (IC 95%: 96 a 100) y una especificidad de 52%
(IC 95%: 42 a 62).

Conclusion: la validacion de estas dos reglas de prediccion cli-
nica demuestra que ambas alcanzan el 100%, aunque el BMS
tiene mejor especificidad.

Conflicto de intereses: dos autores han recibido financiacion
no condicional para investigacion por parte de una casa comer-
cial que fabrica pruebas de PCT.

Fuente de financiacion: Direction de la Recherche Clinique
y Unidad de Investigacion Clinica del Hospital Cochin-Saint-
Vincent-de-Paul, Assistance Publique-Hopitaux de Paris, Fond
d’Etude et de Recherche du Corps Médical des Hopitaux de
Paris y la Fundacion Bayer Santé.

COMENTARIO CRITICO

Justificacion: la MB sigue siendo una entidad con una consi-
derable mortalidad y morbilidad en la infancia a nivel mundial'.
Un nimero significativo de pacientes se presentan con signos y
sintomas comunes que hacen dificil la distincion entre las infec-
ciones de origen virico (asépticas) de las bacterianas. Poder di-
ferenciar clinicamente y de forma temprana estas dos entida-
des puede disminuir el uso indiscriminado de antibiéticos, los
dias de hospitalizacion, y la utilizacion inadecuada de recursos
humanos y de laboratorio que pueden ser costosos o perjudi-
ciales, sin contar el estrés de los padres o cuidadores.Una RDC
suficientemente validada puede orientar al profesional de la
salud en el proceso de toma de decision, disminuyendo el uso
innecesario de recursos sin menoscabo de la seguridad y cali-
dad de la atencion clinica®.

Validez o rigor cientifico: se trata de un estudio de andlisis
retrospectivo para la validacion de dos RDC que fueron elabo-
radas para distinguir entre una MB y una MA.Ambas reglas son
claras en sus objetivos: indicar de manera relativamente segura
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la posibilidad de MB. El espectro de la enfermedad evaluado en
el estudio es adecuado esta compuesto por pacientes con "sos-
pecha clinica" de meningitis, aunque la proporcion de MB es
alta. La representatividad, sin embargo, puede diferir, ya que el
afo de ingreso que los autores mencionan va de 1996 a 2005,
épocas que pueden haber incluido poblaciones no cubiertas
por inmunizaciones que hoy en dia si existen (por ejemplo,
neumococo o meningococo). La aplicacion de los factores pre-
dictivos que conformaron las RDC y la eleccion del patron de
referencia fueron adecuados; un investigador central llevaba a
cabo el andlisis secundario de la informacion, quien estaba cega-
do al diagndstico final o patron de referencia. Se excluyeron ini-
cialmente 34 pacientes (15%) de los 198 por falta de datos para
obtener un diagnostico microbioldgico definitivo, aunque los
autores los clasifican e incluyen de todas formas en su andlisis
final; este hecho podria originar alglin sesgo, ya que la sensibili-
dad de la prueba podria comprometerse con tan solo un
paciente mal clasificado. La precision de los IC 95% para la sen-
sibilidad podrian considerarse adecuados por los autores, aun-
que no para su aplicacion en la practica clinica. Es deseable un
mayor numero de casos identificados como bajo riesgo (solo
37 en el caso de Meningitest), para apoyar su validez.

Importancia clinica: muchos pacientes con sospecha de
MB son admitidos en el hospital y tratados con antibioticos,
aunque una parte importante de estos pacientes seran casos
de MA que podrian manejarse en casa bajo observacion y sin
antibiotico, ahorrando recursos y estrés para los padres. Si
evaluamos un paciente similar al del estudio y en las edades
correspondientes, podemos estimar que un Meningitest nega-
tivo (sin convulsion, sin purpura, sin apariencia toxica, Gram
en LCR negativo, proteinas en LCR < 50mg/dl, y procalcito-
nina < 0,5 ng/ml) tiene un cociente de probabilidad negativo
por debajo de 0,001, por lo que la probabilidad postprueba
llega a casi cero. Es en estos casos en los que el clinico podria
obviar un tratamiento antibiotico y observar de forma ambu-
latoria pero bajo estrecha vigilancia. No obstante, solo 37 de
los 198 tenian un Meningitest de bajo riesgo (estimado a par-
tir de los datos), por lo que en teoria solo el 18,6% de los
pacientes podrian beneficiarse de la regla. Para valorar la uti-
lidad clinica real convendria conocer en una serie prospecti-
va el rendimiento de la regla en esos pacientes (cuantos real-
mente prescindian de antibidticos o ingreso).

Aplicabilidad en la practica clinica: las RDC en enferme-
dades graves como la MB requieren de una alta sensibilidad y
valor predictivo negativo, de preferencia al 100%, con interva-
los de confianza muy estrechos.Aln es temprano para comen-
zar a utilizar el Meningitest o el BMS de rutina en la practica
diaria. Sin embargo, estas reglas pueden ser Utiles, siempre y
cuando no se excluya la experiencia clinica y el uso de los fac-
tores de riesgo individuales de los pacientes y de la comunidad
donde se aplique. Para ello, debemos conocer la prevalencia de
la meningitis bacteriana en un grupo similar al nuestro. La infor-
macion al respecto es poca y varia con la region geografica, la
edad y los factores intrinsecos. Una revision sistematica recien-
te de estudios prospectivos’ menciona de un 5% a un 19% de
prevalencia en pacientes con sospecha de MB; prevalencia cla-
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ramente inferior a la de este estudio de validacion. Aunque el
presente estudio es retrospectivo y presenta cierto riesgo de
sesgo, proporciona informacion valiosa para ayudar al avance
de la validacion tanto del Meningitest como del BMS.Aun faltan
validaciones prospectivas de estas reglas, asi como en otros
campos (por ejemplo, en paises en vias de desarrollo) y en otro
espectro de pacientes (por ejemplo, series con menor preva-
lencia de infeccion bacteriana, recién nacidos, pretratados con
antibioticos, punciones traumaticas, etc.) para su utilizacion a
gran escala o "de rutina".

Conflicto de intereses de los autores del comentario:
no existe.
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