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RESUMEN ESTRUCTURADO

Introduccidn: Las infecciones agudas de sistema nervioso central como meningitis y encefalitis son
un verdadero desafio y urgencia neurolédgica que pueden ser causa de discapacidad severa o
muerte si no se diagnostican y reciben tratamiento dptimo oportuno. Si bien ciertos perfiles de
liguido de LCR son altamente sugestivos de infeccién viral o bacteriana, hasta el 50 % de los casos
comparten caracteristicas entre estas, no permitiendo la identificacidn certera de la etiologia. Aqui
radica las pruebas moleculares (p. Ej.,, PCR) para establecer un diagnéstico y tratamiento
especifico.

Metodologia: Estudio retrospectivo, de descripcidn de casos. Se incluirdn los expedientes de los pacientes
hospitalizados en el servicio de urgencias , infecto logia, neurologia y medicina interna del Hospital
General de México, mayores de 18 afios, de sexo indistinto que tengan sospecha clinica infeccién aguda a
nivel del sistema nervioso central y se les haya realizado PCR multiplex (Panel Meningitis/Encefalitis
(ME) FilmArray® ) para la identificacién del agente etioldgico . Se realizard estadistica descriptiva de las
variables cualitativas y cuantitativas de interés mediante el cdlculo de frecuencias relativas y absolutas, se
caracterizaran las variables bioquimicas y somato métricas de los sujetos incluidos; se hare registro del
germen etioldgico identificado. Se comparara identificacion del cultivo y el estudio del PCR de los mismos
expedientes.

Resultados

Se estudiaron 10 pacientes, 7 mujeres (70%) y 3 varones (30%). La mediana de edad fue de 47
afios (R 18- 82). La mortalidad en UCI fue de 100% vy la hospitalaria 11%. El tratamiento empirico
con mayor frecuencia establecido fue el de un b-lactamico y vancomicina en el 60 % de los casos,
seguido de aciclovir en el 40 % de los casos. El 50 % de los pacientes recibieron terapia
antimicrobiana, previa a la puncion lumbar .El cultivo, logro identificar el agente etioldgico en el
20 % de los casos. El método diagndstico de FilmArray®, se logrd identificar el 40 % de las
etiologias El uso del método diagndstico de  FilmArray®, permitid el des-escalamiento
antimicrobiano en un 70 % de los casos. El método diagndstico, permitid reducir la estancia
intrahospitalaria en un 20 % de los casos, para una reduccidn total aproximada de 28 dias
Conclusion: El método diagndstico de FilmArray®, representa un cambio de paradigma para la
microbiologia médica y las enfermedades clinicas infecciosas por igual. Ha cambiado el abordaje

diagnédstico en el servicio de infectologia consiguiendo un diagndstico seguro, rapido, facil de
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realizar y accesible las 24 horas. Aumento la identificacidn etioldgica, junto con el desescalamiento
antimicrobiano subsecuente.Es esencial se realice en asociacién con los médicos de infectologia
para garantizar que haya una comprension clara de las caracteristicas de la prueba, la

interpretacion de los resultados y la utilizacién adecuada de la prueba.

Palabras clave:

Meningitis, encefalitis, LCR, PCR

Palabras clave:
Meningitis, encefalitis, LCR, PCR



SALUD | ofaisic

TITULO: IMPACTO DEL DIAGNOSTICO ETIOLOGICO TEMPRANO DE INFECCIONES AGUDAS DE
SISTEMA NERVIOSO CENTRAL EN UN HOSPITAL DE TERCER NIVEL

Antecedentes

Las infecciones agudas de sistema nervioso central (SNC) como meningitis y encefalitis son un
verdadero desafio y urgencia neuroldgica que pueden ser causa de discapacidad severa o muerte si

no se diagnostican y reciben tratamiento éptimo oportuno.

La meningitis bacteriana, es mas frecuente en los paises en desarrollo, donde la incidencia
promedio se aproxima a 50 casos por cada 100,000. La meningitis aguda estd dada por
microorganismos bacterias, virus y hongos. Las meningitis y encefalitis virales suelen ser menos

graves, las causas mas comunes enterovirus y el virus del herpes simple. 2

La distincién inmediata entre las causas de la encefalitis aguda es esencial para el manejo adecuado
directo. Los hallazgos clinicos estdn bien descritos para causas virales, bacterianas vy
micobacterianas. Sin  embargo, ningln sintoma de presentacién Unico, podria, solo o en
combinacidn, separar con precision un grupo de otro. > Ademds se encuentran manifestaciones
menos sospechadas, y raras tales como la enfermedad cerebro vascular y la vasculitis asociada al
virus de varicela zoster, donde la clinica queda limitada para su sospecha. *. El espectro cambiante
de las infecciones virales del SNC en su presentacion clinica y etioldgica es un fendmeno continuo

que ya ha sido reconocido.” Perjudicando mas la sospecha etioldgica.

En el abordaje diagndstico, de ambas patologias, es presuntivo con respecto a las caracteristicas del
liquido cefalorraquideo.® Sin embargo, sin poder discernir entre una y otra, asi solo el 88% de los
pacientes presentan hallazgos de LCR predictivos de meningitis bacteriana, y con pardmetros con
valores tanto predictivos negativos y positivos bajos. * Para identificar el agente etioldgico, se basa
en cultivo microbioldgico para las bacterias y hongos y en las pruebas moleculares (p. Ej., PCR)
para las etiologias virales’. Bajo este contexto, el manejo inicial de ambas patologias es empirico,

dando cobertura para todas las probables etiologias. ®

La tentacién de iniciar la terapia antimicrobiana puede anular el principio de obtener material de
cultivo de pre tratamiento adecuado. La esterilizacion del LCR puede ocurrir rapidamente después

del inicio de los antibidticos parenterales, incluso a las 4 horas de estos. La falta de material de
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cultivo adecuado puede resultar en la incapacidad de adaptar la terapia a la susceptibilidad a los
antimicrobianos o en un tratamiento prolongado innecesario si la presentacion clinica y los datos de

laboratorio no pueden excluir la posibilidad de meningitis bacteriana o viral.’

El cultivo del LCR se considera el patrén oro para el diagndstico de la meningitis bacteriana a pesar
de sus limitaciones. En el diagndstico de las infecciones virales del SNC, los cultivos son lentos y de
bajo rendimiento por lo que las técnicas de reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) han ido
desplazando al cultivo, pero su uso permanece infrautilizado por su complejidad y disponibilidad
limitada. Estas limitaciones han contribuido a estimular el interés por sistemas comerciales de PCR-
multiple, que integran todo el proceso en sistemas cerrados, ofrecen resultados muy rapidos,
tienen alta especificidad y sensibilidad al no requerir un patdégeno viable, son faciles de realizar y

pueden estar disponibles en cualquier tipo de hospital. °

En octubre del afio 2015 la FDA autorizo el primer panel para la detecciéon de patégenos del SNC
(FilmArray®) El FilmArray Meningitis/Encephalitis (ME) Panel es una prueba de diagndstico
multiplexada y cualitativa de dacido nucleico in vitro prevista para utilizarse con los sistemas
FilmArray. El FilmArray ME Panel permite la deteccion e identificacién simultaneas de multiples
acidos nucleicos de bacterias, virus y levaduras directamente de especimenes de liquido

/ 1
cefalorraquideo.

El FilmArray ME Panel estd indicado como una ayuda en el diagndstico de agentes especificos de
meningitis o encefalitis, de manera temprana (<1 hr.) y sus resultados deberd utilizarse junto con

i . T . 11
otros datos clinicos, epidemioldgicos y de laboratorio.

El atractivo de estas técnicas es la capacidad de evaluar multiples patégenos a la vez. La evidencia
de informes de casos y series de casos ejemplifica el beneficio potencial de estas técnicas para
identificar patogenos tratables .Estos aspectos interesantes se ven contrarrestados por los altos
costos de las nuevas plataformas de diagndstico, los recursos locales necesarios para las pruebas,
incluida la experiencia técnica y el soporte bioinformatico para las técnicas de secuenciacién

profunda, y el desafio de interpretar los resultados **.

Los resultados clinicos y econdmicos, han sido discordantes entre instituciones, resaltado el

. s . . 12 . .
sobreuso de la prueba diagndstica siendo no rentable ™, y en otras series reportando un impacto
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positivo en la terapia adecuada de los pacientes y en el ahorro de los recursos econémicos de la
institucion. * Las limitaciones de estos estudios es la mala inclusién de pacientes para realizar la
prueba, y la utilizacién de antimicrobianos por parte de los médicos a pesar de los resultados
negativos. ** Indicando que este recurso que solo puede interpretarse por el especialista en
infecciones. La mancuerna entre el especialista en infecciones y la técnica de PCR es
importante para los programas de administracion de antimicrobianos, ya que disminuye el tiempo
de tratamiento dirigido por patégenos. No solo afecta los costos sino que también puede afectar

los resultados del paciente, duracién de la estadia e infecciones por Clostridium difficile. '

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las infecciones del SNC representan un verdadero desafio diagndstico, que cuando no se tiene un
método diagndstico oportuno, deriva en retraso en el diagndstico y tratamiento dirigidos,
contribuyendo a mayor morbi-mortalidad, utilizacidn de antimicrobianos en muchas ocasiones no
necesarios.

HIPOTESIS

La identificacidn de los microorganismos etioldgicos de forma temprana e inmediata de los
pacientes con infeccion aguda del sistema nervioso central, mediante PCR multiplex

(sistema FilmArray) disminuira la administracion de los antimicrobianos y antivirales empiricos.

JUSTIFICACION

Las infecciones del SNC agudas, ocupan los principales motivos de ingreso en los servicios de
infectologia, neurologia y medicina interna. Debido al solapamiento de los sintomas, una rapida
identificacion de los agentes causantes no es posible basandose Unicamente en parametros
clinicos. El diagnéstico de estas enfermedades se ven limitadas, en nuestra institucion por la falta

de recursos diagndsticos, con mayor impacto, cuando la sospecha etioldgica es la viral. En cuanto a

la etiologia bacteriana, la identificacidn del agente etioldgico, se ve limitada por multiples factores,
la sensibilidad intermedia del cultivo del liquido cefalorraquideo ademas del retraso en el
resultado de este, ademas de que la esterilizaciéon de este se ve afectada por la administracion
prematura de los agentes antimicrobianos. Ante estas dos situaciones, el tratamiento empirico,

se extienden hasta 14- 21 dias, en muchas ocasiones sin contar con la base que los justifiquen.
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OBIJETIVOS

Objetivo principal

Identificar el agente etiolégico de las infecciones agudas a nivel del SNC de forma temprana y
analizar el impacto del diagndstico etioldgico temprano en el desenlace o resultado del paciente y

su tratamiento

Objetivo secundarios
Describir las caracteristicas clinicas y demograficas de la poblacién analizada, comparar resultados
microbiolégicos en LCR técnica habituales y el método de PCR ( FilmArray), analisis de dias de

estancia hospitalaria y tratamientos administrados.

METODOLOGIA

Tipo y disefio de estudio

Estudio retrospectivo descriptivo de casos

Poblacion

Expedientes de los pacientes que fueron hospitalizados con diagndstico de infeccién aguda de
SNC y hayan sido valorados y tratados por el servicio de Infectologia del Hospital General de
México, mayores de 18 afios, de sexo indistinto por sospecha clinica infeccién aguda a nivel del
sistema nervioso central, y que se les realizd la técnica de film array.

Tamafio de muestra

Para el presente estudio, se incluirdn todos los expedientes de pacientes a los cuales se les realizo
la técnica de PCR en LCR, en la institucion, durante el presente afio y hayan cumplido con los

criterios de inclusidn

CRITERIOS DE INCLUSION, EXCLUSION Y ELIMINACION

Criterios de inclusién:
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Expedientes de hombres y mujeres mayores de 18 aios

Expedientes de pacientes hospitalizados con registro de sospecha diagndstica de ingreso de

infeccidn aguda de sistema nervioso central aguda (< 7 dias) adquirida en la comunidad

Expedientes que cuenten con resultado de la técnica de PCR en LCR, citolégico de LCR de con

pleocitosis > 5 células / ml en liquido cefalorraquideo y cultivo de LCR

Expedientes que especifiquen motivo de egreso y tratamiento hospitalario

Criterios de exclusion:

Expedientes con registro de diagndstico de neoplasia en sistema nervioso central

Expedientes con registro de haber cursado con alguna infeccién nosocomial en sistema nervioso

central

Expedientes que refieran haber administrado tratamiento empirico ,mayor a 48 horas, previo a

realizar la técnica de PCR

Expedientes con mal registro de la terapéutica antimicrobiana recibida

Expedientes con registro del diagndstico de traumatismo craneo-encefalicos

Expedientes con registro de antecedente de infeccidn por el virus de inmuno deficiencia humana

VARIABLES Y ESCALAS DE MEDICION

Tipo de | Escala de

Variable Definicién operacional Valores
variable medicidn

Sexo Fenotipo masculino o femenino de | Cualitativa Dicotdmica | Femenino

10
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la persona /masculino
Tiempo transcurrido en afios desde
Edad cuantitativa | Continua Afos
el nacimiento
Diagnéstico Diagnéstico de ingreso probable de Bacteriana
etioldgico la infeccion del SNC, al servicio | cualitativa Nominal /Jviral /
probable tratante micética
Presencia de dos o mas de los
siguientes criterios;Temperatura:
Presencia de
>38°C o <3629C.Frecuencia cardiaca
sindrome de
>90/min.Frecuencia respiratoria 0=no
respuesta cualitativa Dicotdmica
>20/min o PaC0O,<32 1=si
inflamatoria
mmHg.Leucocitosis>12.000/mm?> o
sistémica
<4.000/mm?®, o >10% de células
inmaduras
Antecedente de
Presencia de cuadro diarreico de
enfermedad viral
caracteristicas no inflamatorias 6 0=no
gastrointestinal o cualitativa dicotémica
sintomatologia similar a la influenza 1=si
respiratoria
en el mes previo
previa
Tiempo de
Duracion de la sintomatologia, en
duracion de la
dias, previo al diagndstico de |Ia
sintomatologia cuantitativa | continua dias
infeccion a nivel del sistema
previa al
nervioso central
diagndstico
Score de
Puntaje en laEscalade Coma
Glasgow a su cuantitativa | continua puntos
de Glasgow
ingreso
Temperatura corporal mayor de 0=no
Fiebre Cualitativa Dicotémica
38.3°C, de manera axilas u oral 1=si

11
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Presencia clinica de rigidez de nuca

Irritacion 0=no
6 signos suceddneos (Brudzinsk, | Cualitativa | dicotomica
meningea 1=si
Kérnigdbinda)
Presencia de crecimiento en dos
0=no
bacteriemia series de hemocultivos del agente | cualitativa dicotémica
1=si
etioldgico
Presencia de sensacion dolorosa en
cualquier parte de la cabeza, que va 0=no
cefalea cualitativa dicotémica
desde un dolor agudo a un dolor 1=si
leve
Descargas eléctricas neuronales
anormales que tiene
manifestaciones clinicas variadas de
0=no
Crisis convulsiva | origen multifactorial y que se | cualitativa dicotdmica
1=si
asocian a trastornos clinicos, como
movimientos ténico y cldnicos de
repeticion
Presencia de Signos corticales,
alteraciones en el comportamiento,
Sindrome 0=no
disminucion del nivel de consciencia | cualitativa dicotémica
encefalico 1=si
o coma, Hemiparesia/hemiplejia,
Hemihipoestesia/hemianestesia
Celularidad en | Nimero de células en liquido
Cuantitativa | continua Cel. /ml
LCR cefalorraquideo
Neutro filia en | Porcentaje de neutrdfilos en liquido 0=no
Cualitativa dicotédmica
LCR cefalorraquideo 1=si
Grado de | Numero de proteinas en liquido
Cuantitativa | continua g/dl

Proteinorraquia

cefalorraquideo

12
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Glucosa < 40 mg/dl en liquido
0=no
Hipoglucorraquia | cefalorraquideo o relacidon < 0.5 en | Cualitativa | dicotémica
1=si
relacidn a glucemia plasmatica
Concentracion
Nivel de DHL en liguido
DHL en liquido Cuantitativa | continua u/L
cefalorraquideo
cefalorraquideo
Identificacion de
bacteria por | Identificacion de bacteria mediante 0=no
cualitativa dicotémica
microscopia tincion de Gram 1=si
directa
Identificacion de
bacteria por | Identificacion de bacteria mediante 0=no
cualitativa dicotémica
método  micro | equipo de Maldi-tof 1=si
biolégico
Concentracion
de Cloro en | Nivel de Cloro en Iliquido
Cuantitativa | continua mosm/|
liquido cefalorraquideo
cefalorraquideo
Nivel sérico de
Cifra registrado de procalcitonina al
procalcitonina cuantitativa | Continua Ng/dI
inicio del esquema antimicrobiano
inicial
Enfermedad
Tipo de enfermedad crénico
cronica cualitativa Nominal NA
degenerativa del paciente
degenerativa
Tipo de enfermedad 6 medicamento
Estado de
que predisponga el estado de | cualitativa nominal NA
inmunosupresion
inmunosupresion
Antimicrobiano / | Tratamiento empirico inicial antes | cualitativa nominal NA

13
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antiviral

empirico inicial

de la identificacion del patégeno

Numero de dosis diarias del
Numero de dosis Numero
tratamiento empirico inicial antes | cuantitativa | Continua
diarias ordinal
de la identificacion del patégeno
Cambio de la terapéutica, con
Decision Medica
respecto a la extension,
tomada con base
escalamiento, de-escalamiento de | cualitativa nominal NA
al resultado del
terapia , cambio de dosis, via de
panel ME
administracion
Modificacién al
tratamiento
posterior a
Cambio de la terapéutica, con
recibir el
respecto a la extension,
resultado de
escalamiento, de-escalamiento de | cualitativa nominal NA
Identificacion vy
terapia , cambio de dosis, via de
Susceptibilidad a
administracion
antimicrobianos
por método
tradicional
Estimado
Aproximacion del ndmero de dias
reduccion
reducidos, al contar con el resultado | Cuantitativa | continua dias
estancia en UCI
del FilmArray
con resultado de
FilmArray
Duracién de | Duracién total de estancia en UCI
Cuantitativa | continua dias
estancia en UCI ( | (en dias) - (si aplica)
Tiempo de la | Estimado reduccion estancia
Cuantitativa | continua dias

reduccién

hospitalizacidn en piso (en dias) con

14
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estancia resultado de FilmArray

hospitalizacién

Motivo de la | Justificacion del egreso temprano,
reduccion de | del paciente al que se le practico el | cualitativa nominal NA

estancia estudio de FilmArray

Tiempo total de | Tiempo total de hospitalizacidn

hospitalizacién (dias) - incluir tiempo de estancia en | Cuantitativa | continua dias
(dias) urgencias, hospitalizacién, UCI, etc.
Motivo del | Mejoria clinica / Referencia a otra

cualitativa nominal NA
egreso institucion / Defuncidn

PROCEDIMIENTO

Se identificaron a los expedientes de los pacientes con sospecha de infeccidon aguda en el sistema
nervioso central, y se les haya practicado la técnica de PCR en LCR, en los servicios de neurologia,
urgencias, medicina interna e infectologia. Se seleccionaron aquellos que cumplieron con criterios

de inclusidon y exclusidn, y se recabaron las variables a analizar en la hoja de captura de datos

15
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Solicitar los nimeros de Solicitar los expedientes
de los pacientes a los gue

de registros y o
e se les practico la prueba

expedientes de pruebas
realizadas al servicio de

Registro de las Descriprion de los casos
variables

Infectologia

¢ Cumple
criterios de
inclusigny

exclusion?

Analizar
expedientes

Entrega de resultados

ANALISIS ESTADISTICO

Se realizara estadistica descriptiva de las variables cualitativas y cuantitativas de interés mediante
el calculo de frecuencias relativas y absolutas, se caracterizaran las variables bioquimicas y somato
métricas de los sujetos incluidos; se hara registro del germen etioldgico identificado por métodos
habituales y de la técnica de pcr.

ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD

El desarrollo del proyecto de investigacion titulado “IMPACTO DEL DIAGNOSTICO ETIOLOGICO
TEMPRANO DE INFECCIONES AGUDAS DE SISTEMA NERVIOSO CENTRAL EN UN HOSPITAL DE
TERCER NIVEL “Se basd en la identificacién de los pacientes, en los respectivos servicios del
Hospital General de México. Los datos recabados fueron de uso confidencial.

Cabe especificar, que este proyecto de investigaciéon no se practicaron procedimientos invasivos,
adicionales, a los ya indicados en el abordaje diagnéstico y tratamiento de infecciones de SNC
agudas.

Para este estudio, existe conflicto de no interés por parte de los investigadores

16
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RELEVANCIA'Y EXPECTATIVAS

Los resultados de este proyecto de investigaciéon pueden ser de gran utilidad para el manejo
terapéutico de pacientes con enfermedades infecciosas a nivel central, la cual recae en un mejor manejo y
prondstico del individuo a tratar, ademas de disminuir la administracién de antimicrobianos y antivirales de
manera empirica. Se piensa generar informacion Unica, en nuestra institucion para permitir dar a conocer, la

utilidad de este método diagndstico.

Ademas, al obtener resultados, se espera ser publicado en revistas cientificas, congresos y tesis, al obtener
nuevo conocimiento para generar acciones que ayuden a evitar el uso de antimicrobianos de manera

inadecuada.
Resultados

Se estudiaron 10 pacientes, 7 mujeres (70%) y 3 varones (30%). La mediana de edad fue de 47 afios
(R 18- 82). EI 50 % de los pacientes tenia alguna comorbilidad, siendo diabetes mellitus la mas
frecuente. Solo un paciente, tuvo estancia en UCl fue de 14 dias y la hospitalaria media de 10.6 dias
(R 1-14).La mortalidad hospitalaria fue del 20 %. Con respecto a la sintomatologia al ingreso, el
sintoma mas frecuente fue la cefalea (100%), seguido del sindrome encefélico (80%) y fiebre
(60%).El tiempo de instauracion clinica previo al ingreso hospitalario fue de 4.5 dias (R 2-7) . EL70 %
de los pacientes refirieron sintomatologia previa viral, de predominio respiratorio (85%) y el 60 %
de los pacientes tenian datos de respuesta inflamatoria sistémica.Ver grafico. Presentaron
deterioro del nivel de consciencia en el 60 % de los casos, con una escala de coma de Glasgow de
12.3 puntos, y crisis convulsivas en el 30 % de los casos. Solo 1 paciente precisé intubacion traqueal

y ventilacién mecdnica por240 horas.

La mayoria de nuestros pacientes fueron mujeres en un 70 % de los caso en comparacién de otras

series donde,

El sintoma predominante fue cefalea en un 100 %, posterior de fiebre, y deterioro del nivel del

conciencia en un 60 % de los casos. Las crisis convulsivas, se presentaron en un 30%.
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Gréfico 1: sintomatologia referida
El 50 % de los pacientes recibieron terapia antimicrobiana, previa a la puncién lumbar, con una

dosis media administrada de 1.4.

Analitica de LCR: pleocitosis 100%, con una media de 145.2células/mm® Neutrofilia 5 (50%),
hipoglucorraquiaen el 50 % (R 0-50), proteinas elevadas en el (80%) con una media de 225 .12 mg
/dl ( R 83-476). El cloro se encontré elevado en el 30 %, con una media de 127 mmol/l y DHL en el
60 %, encontrandose una media de 107 UI/L. ( Ver grafico 2) Solo se realizd tincién gram en el 40
% de los casos, encontrandose bacterias en el 50 %. En el 40 % de los casos se realizé procalcitonina
sérica, y en el 100 % de los casos se encontré elevada cuando el diagndstico fue bacteriano con una
media de 12.3 (R 6.43-21).Se realizaron hemocultivos, en el 60 % de los casos, y ninguno presento

desarrollo bacteriano.
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Gréfico 2: Alteraciones en liquido cefalorraquideo

Con respecto a los métodos tradicionales, cultivo, se logro identificar en el 20 % de los casos el
agente etioldgico (S. pneumoniae y s. epidermidis). El tiempo medio para obtener el resultado del
cultivo positivo fue de 4 dias y resultado de cultivo negativo 5.6 dias (5 -7 dias). En el 50 % de los

casos se administro algin antimicrobiano antes de la puncién lumbar.

Con respecto al método diagndstico de FilmArray®, se logro identificar el 40 % de las etiologias (2;S.
pneumoniae, 1; Herpes simplex y 1 Varicella Zoster). El tiempo promedio, en la obtencién del

resultado y la toma de puncién lumbar fue de 8.3 hrs (R 3-24 hrs)

El uso del método diagndstico de FilmArray®, permitié el des-escalamiento antimicrobiano en un
70 % de los casos vs un 20 % de los casos, si no se encontrara con este método diagndstico. Ver
grafico. Hubo un total de 16 esquemas de antimicrobianos empiricoseliminados, para un total de
496 dosis de antimicrobianos. Con respecto a esto el 51 % de los antimicrobianos ahorrados fueron
de vancomicina ( 256 dosis), el 14.5 % de ceftriaxona ( 72 dosis ) , 15.7 % de ampicilina y el 18.1 %

de aciclovir (90 dosis ).
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Grafico 3. Dosis de antimicrobianos reducidas.

En ausencia del método del FilmArray , se estimd la posibilidad de reducir Unicamente dos

esquema antimicrobianos empiricos , para una reduccién de 40 dosis.

Grafico 5. Comparacién de dosis de antimicrobianos reducidas versus métodos tradicionales

Con las dosis, reducidas se estimo una reduccion de costo, de 33,080 pesos, tabulado en el nivel
socioecondmico mas bajo, con promedio 3308 pesos por paciente. El método diagndstico, permitié
reducir la estancia intrahospitalaria en un 20 % de los casos, para una reduccion total aproximada

de 28 dias de hospitalizaciéon, para una reduccion de 2464 pesos, tabulado en el nivel
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Grafico 4. Ventajas del uso de FilmArray

Discusion

Las pruebas de laboratorio son esenciales para el diagndstico definitivo y oportuno de meningitis
infecciosa ya que los signos y sintomas de presentacion carecen de valor predictivo (1) Si bien el
cultivo del LCR se considera el estandar de oro para el diagnostico de meningitis bacteriana (2), los
resultados finales del cultivo a menudo no estdn disponibles hasta 48 o mas horas después de la
recoleccion de la muestra. El diagndstico definitivo de meningitis bacteriana se ha basado
histéricamente en el aislamiento en cultivo, que tiene una sensibilidad, en promedio,

aproximadamente 80% o mas ( 2) .

Sin embargo estos resultados se ven afectados, por dosis de antimicrobianos previas, factor
importante en nuestra institucién pues se administra de manera previa a la puncion lumbar hasta
en un 50 %, porcentaje mayor a comparacion de otras series donde se reporta hasta un 30 %. Se ha
establecido, que le esterilizacion del liquido cefalorraquideo se pude presentar hasta en las

primeras 10 horas, de haber iniciado el tratamiento. (11)
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El uso del Filmarray, permitid la identificacion etiologica en el 40 %, en comparacion de los
meétodos tradicionales en un 20 %. Nuestros resultados coinciden con la literatura, donde algunos
autores refieren un aumento en la deteccidon de agentes etiolégicos cuando se asocian estos
sistemas de PCR-multiple a los métodos microbioldgicos convencionales hasta en un 37 %. (3) ya

gue su sensibilidad no se afecta por algunos factores como el uso previo de antimicrobianos.

La mayoria de nuestros pacientes fueron mujeres en un 70 % al igual que en otras series donde, se
reporta una predominancia del 61.9 %.La media de edad de nuestra serie fue mas joven que otras

series 47 afos vs 58.4 afios. La mortalidad, hospitalaria fue mayor 20 % vs 14. 3%. (8).

El sintoma predominante fue cefalea en un 100 % vs 61.9 %, posterior de fiebre 60 % vs 81 %, y
deterioro del nivel del conciencia fue similar (60 % vs 61.9 %). Las crisis convulsivas, se presentaron
de manera mas frecuente (30% vs 14.3%). La rigidez de nuca la encontramos en un 60 % vs 52.4%.

(8).

Con respecto a nuestra serie, la elevacién de proteinas fue el hallazgo mas frecuente alterado en el
LCR, similar a otras series (90.5%) seguido de neutrofilia e hipoglucorraquia encontrados en el 50 %,

similar a otras series (66.7% vy 61.9 % respectivamente). ( 8)

El abordaje, de toda neuro-infeccién debe de realizarse tincion gram(4), sin embargo solo se realizd
en el 40 % de los casos, encontrando hallazgos compatibles con el resultado del filmarray en un 100
%, sin embargo se ha reportado datos superiores, de deteccion con el filmarray a comparacion con
la tincion gram (5), sin embargo esto puede ser no concordante debido al pequefio tamafio de

muestra.

Los hemocultivos son valiosos para la deteccién de organismo causal y establecer patrones de
susceptibilidad si el LCR los cultivos son negativos o no estan disponibles, o cuando puncién lumbar
estad contraindicado La tasa de positividad del va de un 50-90 % (4). Sin embargo en nuestra serie

solo se tomaron en un 60 % con una tasa de positividad del 0 %.

. ® . e 7 . . . .
FilmArray identificd todos los microorganismos aislados por cultivo excepto en el caso donde se
aislo un S. epidermidis. Infeccion predispuesta por presencia de fistula de liquido cefalorraquideo.

Lo que hace resaltar, considerar la evaluacion etioldgica pre-test de importancia.
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Uno de los aspectos mas interesantes a destacar con este tipo de técnicas es la rapidez del
diagnostico. El tiempo de realizacidn de la prueba es de 1 hora y algunos autores han estimado un
tiempo de 3 horas desde el transporte de la muestra hasta la informacién al clinico.(6) Sin embargo
en nuestro estudio, el tiempo medio fue de 8.3 hrs. La diferencia del tiempo, se debid al retraso del

reporte del paciente por parte de servicio tratante, al servicio de infectologia.

El resultado del cultivo del liquido cefalorraquideo, en nuestro estudio fue una media de 96 horas
hasta un resultado positivo, en comparacion con otros estudio donde la media fue de 45.1 hrs (RIQ

38,9-58,7).(8) y con el resultado negativo 134 hrs.

La identificacion del patégeno permite des-escalar antibidticos y optimiza el tratamiento dirigido,
algo imprescindible para disminuir morbimortalidad, estancia hospitalaria, efectos secundarios,
multirresistencias y costes sanitarios (7) . En otros estudios la utilizacién del sistema de PCR-
multiple permitié modificar/ desescalar el tratamiento antimicrobiano en el 43,8% de los casos ( 8),

sin embargo en nuestro estudio se pudo realizar este en un 70 % de los casos.

La reduccién de estancia intrahospitalaria en promedio fue de 2.8 dias, media superior a otras
series donde la reduccién ha sido de 0.4 dias, sin embargo con la limitacion del estudio del tamafio
de poblacion. (9) Con respecto al costo monetario, se calculo en nuestros pacientes una media de
3308 pesos, a comparacion de otras series donde el tratamiento con sus métodos tradicionales y el
uso de filmarray se estimé en con un total de 813.3 pesos. ( 10) El ahorro fue mayor, con respecto
al resto de las series publicadas, esto probablemente, debido a que nuestros métodos diagndsticos,
son limitados, con respecto a otras instituciones, y el desescalamiento de los tratamientos es mas

tardio.
Limitaciones del estudio

El presente estudio, tuvo limitacidn inicial con el nimero de pruebas del Film-Array, disponible
para realizar las cuales eran 30 de manera inicial. La reciente pandemia por el SARS-CoV2afectd, el
tamafio de muestra por disminucién en la afluencia de pacientes con infecciones de SNC, debido a
la reconversion de nuestra institucidn, a un hospital COVID con atencion prioritaria y casi exclusiva

para pacientes con infeccion por SARS-CoV2.
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Conclusiones

Los grandes paneles multiplex representan un cambio en el paradigma para la microbiologia
médica y las enfermedades clinicas infecciosas por igual. Ha cambiado el abordaje diagndstico en el
servicio de infectologia consiguiendo un diagndstico seguro, rapido, facil de realizar y accesible las
24 horas. El principal beneficio del panel ME es el potencial para obtener resultados mas rapidos y
especificos, lo que podria ofrecer una terapia dptima y mejor utilizacién de recursos. Evidente, el
beneficio en nuestra institucién, a pesar de la limitacidn, por el tamafio de la poblacion, la alta
incidencia de neuroinfecciones, el aumento de identificacion etioldgica, junto con el
desescalamiento antimicrobiano subsecuente, establecen la importancia de este método
diagndstico rapido y seguro. Es esencial que la implementacion local del panel de ME se realice en
todo aquel paciente que ingresa al hospital con diagndstico de sospecha de infeccion aguda de SNC,
una vez que el paciente cuente con valoracién y cumpla con criterios establecidos por el servicio de
infectologia, para garantizar que haya una comprension clara de las caracteristicas de la prueba, la

interpretacion de los resultados y la utilizacién adecuada de la prueba.

Anexos

Citologia de LCR Diagnostico microbiologico Tratamiento

meropene
Meropenem, m,
vancomicina, vancomici
viral 43 41 121|na Mo id. (24 hrs) =d |6) aciclovir na no
5. pneumoniae | ceftriaxona, ceftriaxon
bacteriana 0 22 476|coco + 3hrs ) =d [B) vancomicina a no
ceftriaxon
a,
ceftriaxona, vancomici
bacteriana 15 o8 316|na Mo id. [ & hrs) =d (5) vancomicina na no
ceftriaxona,
vancomicina,
93 269 12B|no bacterias  [VHE1 | 7 Hrs ) =d (7) aciclovir aciclovir  |no
ceftriaxon
a,
s.epidermidi |ceftriaxona, vancomicil
33 525 124|na Mo id. { 12 hrs) s (4) vancomicina na no
59 5 43|na Mo id. [ 8 hrs) sd [5) no no 14 dias
141 &0 40(na Mo id (3 hrs) sd (5) aciclovir aciclovir  |no
£ ceftriaxona,

5. pneumoniae [ B[pneumoniae |vancomicina, ceftriaxon
bacteriana 0 250 421|cocos + hrs) (4] ampicilina ] no
viral 45 100 132|na Mo id. (4 hrs) sd (5) no no 14 dias
bacteriana 57 B2 B3|no bacterias  [VVZ [ & hrs) sdig) aciclovir aciclwoir  |no

Tabla de caracterizacion de pacientes
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13.2 Etiologia bacteriana de las meningitis por grupo etareo

Subgrupo de pacientes

Principales patégenos

Terapia antimicrobiana inicial

Adultos S pneumoniae, N meningitidis | Ceftriaxona 2 gr C/12 +
Vancomicina 15-20 mg C/8 hr
Viejos S pneumoniae, N meningitidis, | Ceftriaxona 2 gr C/12 +

L monocytogenes

Vancomicina 15-20 mg C/8 hr
+ Ampicilina2 grC/ 4 hr

Inmunosuprimidos

S pneumoniae, N meningitidis,

L monocytogenes, H influenzae

Ceftriaxona 2 gr C/12 +
Vancomicina 15-20 mg C/8 hr
+ Ampicilina2 grC/ 4 hr

Nosocomial

S aureus, S epidermidis,

bacilos gram negativos

Vancomicina 15-20 mg C/8 hr

+ Cefepime 2 C/8

gr
6Meropenem 2 gr C/8 hr

13.3: Etiologia de las encefalitis virales asi como cuadro clinico, estudio diagnédstico y tratamiento

Patégeno Fx riesgo Sintomas Otros Estudio Tratamiento
neurolégicos sintomas diagnostico
Virus herpes | Jévenes, Convulsiones, Rash PCR en LCR | Aciclovir 10
simple (HSV) viejos alucinaciones para HVS-1, | mg/kg/ C/8hr
olfatorios, alte HVS-2,
Conducta,
focalizacién
Virus Mas en inmu- | Pardlisis nervio | Lesiones de | PCR en LCR | Aciclovir 10
Varizelasoster compromiso | craneal, herpes Para VzZV mg/kg/
(VZV) cerebelitis cada/8hr
Citomegalovirus | Inmuno- Cambios de | Retinitis PCR en LCR | Ganciclovir
(CMmvV) compromiso | conducta, coma | Mielitis para CMV 5mg/kg cada
neumonitis 12 hr
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