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Resumen

Introduccidn: El pronéstico de las infecciones del sistema nervioso central (SNC) depende
del diagndstico oportuno y el inicio precoz de un tratamiento adecuado. El panel molecular
para meningitis y encefalitis FilmArray (MEFA) permite la deteccion de patdégenos
implicados en infecciones de SNC de forma rapida y con ello, se pretende agilizar la toma
de decisiones en los pacientes. Este estudio pretende evaluar el impacto que tiene el uso
del panel MEFA en la duracion de la terapia antibiética y antiviral. Métodos: se realizé un
estudio cuasi-experimental, ambispectivo, en un hospital infantil de tercer nivel, en nifios
con sospecha clinica de neuroinfeccion. Se analizaron tres periodos de tiempo segun la
disponibilidad del panel MEFA. Grupo 1: no disponible, grupo 2: disponible segun
contratacion de la aseguradora y bajo autorizacién administrativa, grupo 3 disponible en
forma gratuita para toda la poblacién. Resultados: En 490 pacientes (187 en el grupo 1,
189 en el grupo 2y 114 en el grupo 3) con sospecha de neuroinfeccién, se realizaron 182
paneles MEFA, y fueron positivos 31 (17%). De estos, 54.8% (17 pacientes) tuvieron una
deteccion viral y 38.7% (12 pacientes) una deteccién bacteriana. No tuvieron ninguna
deteccion 151 pacientes. En 22/151 (14.6%) se suspendid el tratamiento antibiotico con el
resultado de la prueba y en 20/151 (13.2%) pacientes, se evitd el inicio del mismo. Lo
anterior resulté en la disminucién significativa de 7 dias en el total de dias de tratamiento
antibiotico en el grupo 2 (p=0.02) y de 4.5 dias en el grupo 3 (p=0.01). Sin embargo, al
comparar entre grupos los desenlaces tales como duracion de tratamiento y estancia
hospitalaria, no hubo significancia estadistica. Conclusion: cuando se realiza el panel
MEFA en pacientes con sospecha de infecciones del SNC, un resultado negativo de la
prueba, probablemente asociado a otras caracteristicas clinicas y de estudios diagnésticos
ayuda al clinico a tomar la decision de la suspension de terapia antibiotica empirica o no
iniciar su uso.

Palabras clave: FilmArray, meningitis, encefalitis, infeccion del SNC, pediatria, duracion de
antibiotico.
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1. Introduccién

El espectro de las infecciones del sistema nervioso central (SNC) requieren un diagndstico
acucioso basado en las manifestaciones clinicas en concordancia con hallazgos
imagenologicos y de laboratorio. Si bien tienen una incidencia baja, estimada en 4 a 30
casos/ 100.000 habitantes para meningitis y 3 a 7 casos/100.000 habitantes de encefalitis
se asocian a una alta carga en mortalidad @ y morbilidad con secuelas graves como
alteraciones en la vision, audicién, convulsiones y disfuncién cognitiva @. Adicionalmente,
generan una carga alta en estancia hospitalaria, por ejemplo, se calcula que en Estados
Unidos ocurren 50,000 hospitalizaciones por neuroinfecciones al afio, principalmente por
Enterovirus que son aislados en el 80-92% de los casos ®. En Colombia, en el 2019, se
notificaron 359 casos confirmados de meningitis por H. Influenzae, S. pneumoniae y N.
meninigitidis, 157 permanecieron probables al no tener confirmacién etiologica, teniendo en
cuenta que en estos datos no hubo diferenciacién clara entre adultos y nifios@Y. Sin
embargo, hasta la semana epidemiologica 15, se report6 la mayor letalidad en menores de
5 afios dada por S. pneumoniae (25%) @. Particularmente en Antioquia, entre el 2011 y
2015, se realizé un estudio retrospectivo con 40 pacientes en el Hospital Universitario San
Vicente donde se encontré que la determinacion etiologica se logré sélo en un 22.5% de
los casos, siendo S. pneumoniae el agente causal mas frecuente, seguido de H. influenzae
y N. meningitidis. No se encontré registro de epidemiologia relacionada a infecciones
virales. 2

El prondstico de las infecciones del SNC, particularmente el de la meningitis bacteriana,
depende de un diagndéstico y tratamiento de instauracion rapida que parte de una sospecha
clinica. El andlisis del citoquimico del liquido cefalorraquideo (LCR) junto con la tincion de
Gram son las pruebas mas rapidas para guiar el tratamiento antibiético. Sin embargo, estas
tienen baja sensibilidad y especificidad ya que no arrojan informacion sobre el tipo de
microorganismo especifico; 15-60% de los casos de meningitis y 40—70% de los casos de
encefalitis quedan sin diagnéstico etiolégico *®. Incluso, solo el 25-30% de los pacientes
con sospecha de meningitis, demuestra pleocitosis en LCR y solo el 2% tiene cultivo positivo
®. En muchas ocasiones, ante un citoquimido de liquido cefalorraquideo alterado y la
imposibilidad de determinar una gente etiolégico viral o bacteriano, es decir una meningitis
aséptica, se recomienda continuar con tratamiento antibiético que podria ser innecesario
si se contara con un aislamiento especifico en el caso de los virus, esto se asocia con
incremento en la duracion de antibidticos empiricos y a su vez se relaciona con generacion
de resistencia bacteriana, y mayores tiempos de estancia hospitalaria ®.

Adicionalmente en el enfoque de pacientes con sospecha de neuroinfeccion, el clinico
cuenta con otros criterios como hallazgos imagenolégicos, electroencefalograficos y
clinicos para descartarla o confirmarla. La resonancia magnética (RM) tiene mayor
sensibilidad para la deteccién de paciente con neuroinfeccion, especificamente encefalitis.
Un estudio realizado en el Hospital de Nifios de San Diego (USA) encontré hallazgos
anormales en el 23% de las tomografias y 50% de las RM realizadas en el periodo agudo,
los hallazgos mas comunmente documentados fueron realce meningeo, lesiones focales o
difusas, hemorragias e hidrocefalia®). Un estudio realizado en Medellin (Antioguia) report6
edema cerebral en el 22.7% de las tomografias realizadas y para la RM el principal hallazgo
fue realce leptomeningeo en 29.5%.?Y

Con el fin de mejorar la oportunidad en el diagnéstico y ampliar el panel etioldgico en
infecciones de sistema nervioso central, se desarrollaron pruebas basadas en la reaccion



en cadena de la polimerasa; a partir del 2015 la FDA (del inglés Food and Drug
Administration) autoriz6 el panel molecular para meningitis y encefalitis FilmArray (MEFA).
Esta prueba puede detectar en 1 hora, a partir de 200 uL de LCR, 14 patdégenos del SNC
©), Segun la Gnica revision sistematica de la literatura hasta la actualidad para evaluar la
precision del panel MEFA ©), su sensibilidad a través de los diferentes estudios varia por
cada microorganismo entre 88-94% y especificidad entre 88-100%, sin embargo, seria ideal
hacer andlisis para cada uno de los microorganismos, lo cual no fue posible debido a los
escasos estudios publicados, siendo esto una limitacion en los analisis de rendimiento de
la prueba. Sélo 2 bacterias, L. monocytogenes y N. meningitidis no fueron detectadas por
MEFA o cultivo durante el ensayo de validacion inicial de la prueba, por lo que la sensibilidad
no fue calculada, pero se reportaba especificidad del 100% . El valor predictivo positivo
del panel ME fue del 85,1% vy el valor predictivo negativo fue del 98,7%®. El porcentaje de
falsos positivos se reporta de 11,4%, siendo principalmente observada para S. pneumoniae
(17.5%) seguido de S. agalactiae (15.4%). Para los falsos negativos, el valor fue del 2,2%
del total de los resultados negativos, con una mayor proporcion para VHS 1y 2©),

El uso del panel MEFA incluido de forma rutinaria en el estudio de nifilos con sospecha de
neuroinfeccion, pretende lograr un diagnéstico etiolégico especifico o la exclusion de
microorganismos en el LCR de forma rapida, que permita al clinico optimizar precozmente
la terapia antimicrobiana para asi generar impacto en la duracion de tratamiento antibiéticos
de amplio espectro.

El uso del panel MEFA incluido de forma rutinaria en el estudio de nifilos con sospecha de
neuroinfeccion, pretende ampliar el diagndstico etiolégico de forma rapida, incluso en
menos de 1 hora, y asi permitir al clinico ajustar la terapia antimicrobiana: antiviral o
antibactericida . % 1 Sin embargo, a pesar de que esta prueba lleva varios afios
disponibles, a la fecha no se ha estudiado en nuestro medio el impacto que esta prueba
tenga sobre las decisiones médicas en nifios con sospecha de neuroinfeccion
especialmente relacionadas al uso de un tratamiento antibidtico.

Por lo anterior, decidimos realizar este estudio cuasi-experimental analizando tres periodos
de tiempo en los que la disponibilidad del panel fue variable y evaluar su impacto sobre el
uso de antibiéticos y como objetivo secundario sobre la duracion de la hospitalizacion.

2. Materiales y métodos
2.1 Disefio del estudio

Se trata de un estudio cuasi-experimental, ambispectivo, de tipo antes y después, realizado
en el Hospital Infantil San Vicente Fundacion (HUSVF) de Medellin, Colombia. La poblacion
de interés en todos los grupos de estudio fueron los nifilos menores de 14 afios con
sospecha clinica de neuroinfeccion (meningitis o encefalitis), en los que se realiz6 estudio
del LCR para recibir tratamiento intrahospitalario. Se consider6 la sospecha clinica, ya que
permitia al médico tratante solicitar la prueba diagnostica segun su criterio, sabiendo que
no estaba limitada a una autorizacion administrativa del panel. Excluimos nifios con
antecedente de derivacion ventriculoperitoneal (DVP) o procedimientos quirtrgicos del
SNC, con neuroinfeccion asociada al cuidado de la salud, sospecha de neurosifilis, y a



aquellos nifios a quienes se les realizé puncion lumbar con fines diferentes a descartar
neuroinfeccion.

Analizamos las diferencias en la conducta médica tomada en tres grupos, definidos por
diferentes periodos de tiempo. El grupo 1 fueron los pacientes atendidos entre julio de 2016
ajulio de 2017, periodo en el que el panel MEFA no se encontraba disponible en el hospital.
Durante este afio el manejo de los casos con neuroinfeccion era por estudio de citoquimico,
gram y cultivo de LCR, antigenos bacterianos, tincion de KOH segun el caso, sin ejecucién
de pruebas moleculares, ademas de los criterios imagenodgicos, electroencefalograma y
manifestaciones clinicas.

El grupo 2, correspondié al periodo entre diciembre 16 de 2017 a diciembre 16 de 2018,
cuando pruebas moleculares individuales y paneles moleculares (que contienen mas de un
microorganismo) inician su circulacién en el HUSVF. Sin embargo, por su alto costo, no se
encontraban incluidas dentro del plan obligatorio del sistema de salud del pais; es decir,
requeria una solicitud adicional en su tramite para solicitarla, por lo que el médico tratante
solia reservarla para casos especificos, principalmente, en pacientes con alta sospecha de
neuroinfeccion por etiologia viral y debia esperar la autorizacion por parte de la
aseguradora.

El grupo 3, fue una cohorte prospectiva que inicio el 17 de diciembre de 2018, inicialmente
se establecié una semana de prueba, y se inici6 esta fase a partir del 24 de diciembre de
2018 hasta diciembre 24 de 2019. En este periodo, como parte de la implementaciéon de
este estudio, se puso a disposicion la prueba para ser realizada en todos los nifios que
cumplieran los criterios de inclusion, sin ninguna restriccion ya que se obtuvieron los
paneles de forma gratuita para los pacientes, donados por la casa fabricante del panel.
Adicionalmente, se realizaron los estudios de rutina descritos previamente sin influir en las
decisiones del médico tratante. Antes de iniciar este periodo, implementamos una campafia
educativa por medio electronico (e-mail) y presencial en los diferentes servicios, incluido
material visual en las carteleras del hospital, acerca de la disponibilidad gratuita de la prueba
entre pediatras y subespecialistas del area de pediatria, para que esta se solicitara a todos
los nifios, simultdneamente con el estudio de LCR y cultivo ante la sospecha clinica de
neuroinfeccion. La prueba se realizé independiente del resultado del citoquimico, Gram o
cultivo, a todos los pacientes ingresados con sospecha de neuroinfeccién que cumplieran
los criterios de elegibilidad.

Para el analisis microbiolégico y molecular, se obtenian rutinariamente tres muestras de
LCR en tubo seco que llegaban al laboratorio del HUSVF, se destinaba parte de esta para
estudios como citoquimico, tinciones (Gram, KOH segun el caso), cultivo y se tomaban 200
Ml de LCR para estudio molecular. En promedio, segun protocolos internos del laboratorio
del HUSVF, el resultado del citoquimico y tinciones se obtiene en 1.5 horas, mientras que
el cultivo tarda entre 3 y 5 dias dependiendo del microorganismo implicado y el panel
molecular (MEFA), segun el inserto de la compafiia productora, 1 hora aproximadamente.
El panel de FilmArray-> Biofire ® fue realizado por el equipo de biologia molecular y demas
personal entrenado del HUSVF y los resultados del panel MEFA, se adjuntaban a los
estudios previamente mencionados y se informaba al médico tratante el resultado final en
caso de ser positivo para alguno de los 14 microorganismos (Escherichia coli K1,
Haemophilus influenzae, Listeria monocytogenes, Neisseria meningitidis, Streptococcus
agalactiae, Streptococcus pneumoniae, Citomegalovirus, Enterovirus, Virus del Herpes
Simple 1 (VHS-1) ), VHS-2, Herpesvirus Humano 6 (VHH-6), Parechovirus Humano (HPeV),
Virus Varicela Zdéster (VZV) y Cryptococcus neoformans / gattii)).



Los resultados de la prueba molecular se interpretaban a la luz de las otras herramientas
diagnosticas por los médicos tratantes quienes desconocian el objetivo del estudio y no se
encontraban influenciados por ninguno de los autores del trabajo de investigacion.

2.2. Recoleccion de datos

La recoleccion de datos para los 3 grupos se realizé de forma retrospectiva, la informacion
se obtuvo a partir de la historia clinica electrénica, basada en la identificacion de pacientes
suministradas por el laboratorio de microbiologia, en este estudio no se tuvo interaccién con
pacientes en ninguno de los grupos ni con los médicos tratantes a la hora de tomar una
decision. A los pacientes elegibles se les aplicé los criterios de inclusion y exclusiéon. Una
vez ingresado, se utilizé un formato establecido y aprobado previamente donde se incluian
variables sociodemograficas, datos clinicos, microbioldgicos, etiologia de la infeccion, uso
de antibidticos y antivirales y conductas tomadas por los diferentes médicos tratantes
(pediatra, neurdlogo o especialista en enfermedades infecciosas).

2.3. Desenlaces

El desenlace principal fue la duracién del tratamiento antimicrobiano. Como secundario se
evalud la duracion de la estancia hospitalaria.

2.4. Andlisis estadistico

Para el analisis univariado, describimos con estadisticas descriptivas las variables clinicas
y demogréficas de toda la poblacién y de cada grupo de estudio, asi como los desenlaces.
Realizamos un analisis bivariado para explorar diferencias entre los tres grupos en cuanto
a las caracteristicas clinicas y demogréficas de los pacientes con la prueba de Chi-cuadrado
o U de Mann-Whitney, para las variables cualitativas y cuantitativas (ya que no se
comportaron normalmente), respectivamente. Adicionalmente, comparamos diferencias
entre neonatos y nifios mayores en cuanto a las diferencias en los hallazgos del LCR con
la prueba de Chi-cuadrado.

Por ultimo, realizamos un andlisis bivariado comparando las diferentes decisiones tomadas
por los médicos, la duracion del tratamiento antibidtico, y la duracion de la estancia
hospitalaria segun los resultados de MEFA positiva vs negativa por medio de la prueba Chi
cuadrado. Se consideré una diferencia estadisticamente significativa, cuando el valor de p
fue inferior a 0.05. El analisis estadistico se realizd con el paquete estadistico Stata 15.0
(StataCorp. 2017. Stata Statistical Software: Release 15. College Station, TX: StataCorp
LLC). Este estudio fue aprobado por el comité de ética en investigacion del HUSVF.

3. Resultados

Revisamos 1359 historias clinicas de pacientes potencialmente elegibles: 437, 478 y 439
para los grupos 1, 2 y 3, respectivamente. Excluimos 864 registros en total (grupo 1: 250,
grupo 2: 289, grupo 3: 325). Adicional a los criterios de exclusion descritos, en el grupo 3
excluimos también los reportes de los 47 pacientes a quienes no se les realizod FilmArray
aun cuando tenian criterio de inclusion, sin especificar la causa en la historia clinica (Figura
1). Incluimos en total 490 pacientes, 187 en el grupo 1, 189 en el grupo 2y 114 en el grupo
3.



Figura 1.

1359 historias clinicas revisadas
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Grupo 1: 437
Excluidos:
Infeccion intrahospitalaria:7
DVP: 23
PL control: 67
Neurosifilis: 5
Faltan datos: 2
Cirugia SNC: 30

Otras razones para PL: 52
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Grupo 2: 478
Excluidos:
Infeccidn intrahospitalaria:45
DVP: 56
PL control: 65
Neurosifilis: 12
Faltan datos: 24
Cirugia SNC: 33

Otras razones para PL: 54
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Grupo 1: 187
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Grupo 2: 189
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Grupo 3: 439
Excluidos:
Infeccidn intrahospitalaria:57
DVP: 57
PL control: 62
Neurosifilis: 8
Faltan datos: 3
Cirugia SNC: 39
Otras razones para PL: 52

Criterio y no solicitado: 47

N /

Grupo 3: 114

DVP: Derivacién ventriculoperitoneal. PL: Puncién lumbar. SNC: Sistema nervioso central.
* Qtras razones para PL: TB meningea, enfermedad neurometabdlica, enfermedad
autoinmune, polineuropatia, tumor de SNC.

Comparamos variables como edad, caracteristicas del LCR, duracion de
tratamiento y estancia hospitalaria entre los pacientes del grupo 3 y los casos
perdidos. Encontramos que no hubo diferencias significativas para la mayoria de las
variables entre los dos grupos. Sin embargo, encontramos diferencias
importantes entre los casos completos y las pérdidas en cuanto a la edad con una
mediana (RIC) de casos completos, vs pérdidas: 1 (0.4-11) vs 18 (4-72), p<0.0001.

Para analizar las variables sociodemograficas, se tomaron en cuenta los aspectos
mas relevantes de cada grupo. La edad en la etapa neonatal se calculé tomando en
cuenta la edad cronoldgica, 371/490 (75.7%) de los pacientes incluidos en el estudio
estaban fuera del periodo neonatal, hubo una distribucién similar entre hombres y
mujeres (56.7% vs 43.3%), la mayoria eran residentes en Antioquia. 16/490 (3.3%)



presentaban alguna comorbilidad: neumopatia, cardiopatia, desnutricién, lupus
eritematoso sistémico, o enfermedad renal cronica. Casi todos los pacientes tenian
vacunacion completa para la edad (449 pacientes; 91.6%).

No hubo diferencias clinicamente significativas en cuanto a la sintomatologia
presentada en los diferentes grupos, la fiebre fue el principal motivo de consulta en
los tres grupos 385/490 (78.5%), seguida de episodios convulsivos 207/490 (42.2%)
y alteracion del estado de conciencia 198/490 (40.4%). Esta presentacion clinica,
llevo a que se sospechara neuroinfeccion como primera posibilidad diagndstica en
todos los grupos (70% de la totalidad de los pacientes) Tabla 1. Previo al ingreso al
servicio de urgencias, 169 pacientes ya habian recibido tratamiento antibiotico y
antiviral, principalmente betalactdmicos 91/490 (18.6%), seguido de la combinacion
aminoglucésido + betalactamico 32/490 (6.5%).

Tabla 1. Datos demograficos, clinicos y de laboratorio relevantes por grupos

Variable Total Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Valor p
N=187 N=189 N=114
Edad (meses)* 9(1- 5(0.8-32) 9 (1 - 40) 18 (4—72)  0.0013f
48)
Diagnéstico
Neuroinfeccion 343 | 124(66.1%)  133(70.37%) 86(75.4%)
Sepsis neonatal 92 49 (26.2%) 33 (17.4%) 10(8.7%)
tardia
Fiebre sin foco 27 7 (3.7%) 10 (5.29%) 10(8.77%) 0.006%
Sepsis 18 6(3.2%) 7(3.7%) 5(4.4%)
Sepsis neonatal 10 1(0.53%) 6 (3.1%) 3 (2.6%)
temprana
Aislamiento de cultivos en LCR
Negativo 459 177 172 110 0.55
Positivo 26 10(38.4%) 12(46.1%) 4(15.3%)
E. coli 5 0 5(2.65%) 0
S. pneumoniae 4 4(2.14%) 0 0
H.influenzae B 4 3 (1.6%) 0 1(0.88%)
N. meningitidis 3 3 (1.6%) 0 0
S. epidermidis 3 0 2(1.06%) 1 (0.88%)
E. faecalis 2 0 1(0.53%) 1(0.88%)
S. agalactiae 1 0 1(0.53%) 0
S. aureus 1 0 1(0.53%) 0
L.monocitogenes 1 0 0 1(0.88%)
E. avium 1 0 1 (0.53%) 0
E. faecium 1 0 1 (0.53%) 0
FilmArray (n=182)
Negativo 151 NA 55(80.8%) 96 (84.21%) 0.067¥
Positivo 31 NA 13 18
VHH-6 7 NA 2(2.9%) 5 (4.4%)
S. pneumoniae 5 NA 0 5 (4.4%)
Enterovirus 5 NA 4(5.88%) 1(0.88%)
N. Meningitidis 3 NA 1 (1.5%) 2 (1.7%)
VHS-2 3 NA 2(2.9%) 1 (0.88)



H. influenzae 3 NA 3 (4.4%) 0
VHS-1 2 NA 1(1.5%) 1 (0.88)
Enterovirus+VHH6 1 NA 0 1(0.88%)
L.monocytogenes 1 NA 0 1 (0.88%)
Enterovirus + H. 1 NA 0 1 (0.88%)

Influenzae
*Resultados presentados en Mediana (Rango intercuartil)
1 U de Mann Whitnney test; ¥ Chi-square test; NA: no aplica

En cuanto al estudio de LCR, estuvo alterado en 202/490 (41.2%) de los casos,
siendo la pleocitosis la principal alteracion en los 3 grupos 146/202 (72.2%), seguido
de hiperproteinorraquia en 118/202 (58.4%). EI Gram de LCR fue negativo en
480/488 (98.3%) de las muestras. La mayoria de los hemocultivos fueron negativos
280/333 (84,1%) pacientes. En los que se logré un aislamiento, E. coli fue el
microorganismo mas comun 9/38 (23.6%) junto con S. aureus en 7/38 (18.%).

Para el aislamiento en cultivos de LCR, la mayoria fueron negativos, logrando el
crecimiento de algun germen en 26/485 (5.3%). La distribucion de los aislamientos
se describe en la tabla 1.

En cuanto al panel MEFA (n=182), la positividad del numero total de examenes
realizados fue de 17% (31). Durante el periodo correspondiente al grupo 2, se
realizaron 79 pruebas, de estos 72 fueron paneles y tan solo 7 fueron PCR
individuales para herpes y enterovirus La mayoria de las detecciones por reaccion
en cadena de a polimerasa fueron virus, principalmente 7/182 (3.8%) casos para
VHH-6 de predominio en el grupo 3 y enterovirus 4/182 (2.1%) hallado con mayor
frecuencia en el grupo 2. Dentro de la deteccibn molecular bacteriana, el mas
frecuente fue S. pneumoniae en 5/182 (2.7%) y H. influenzae 3/182 (1.6%)
pacientes. Tabla 1. No se obtuvo deteccion de criptococo. Dos pacientes tuvieron
deteccion de dos organismos. El primero tuvo deteccién de Enterovirus+VHH-6, la
cual fue considerada como falso positivo por neurologia infantil y la segunda, con
deteccion de Enterovirus+H. Influenzae, se considerd positiva solo para H.
influenzae por la clinica del paciente y la correlacion con el aislamiento en el cultivo
de LCR.

Tabla 2. Estudios microbiol6gicos y moleculares realizados por grupos
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Comparacion entre grupos respecto a los resultados de citoquimico, cultivo y FA. Nota: el
grupo 1 no se realizé FA. FA: Filmarray, LCR: Liquido cefaloraquideo.

Las decisiones clinicas tomadas con los resultados de la prueba estuvieron a cargo
de los pediatras en la mayoria de los casos. La decision mas frecuente con panel
MEFA positivo y negativo (n=182), fue continuar igual tratamiento en 63 pacientes
(34,6%). Sin embargo, tener panel MEFA positivo, logré disminuir el espectro
antibiotico en 6 de 31 pacientes (19,3%). Con confirmacion del panel molecular
negativo, en un 14.6% (22/151 pacientes) se logré suspender antibiético (conducta
tomada como segunda opcion en frecuencia) y en 20/151 (13.2%) se decidié no
iniciar terapia antibiética. Es importante mencionar que, dentro de otras decisiones
tomadas por el equipo médico, se encontraban esperar el resultado de cultivo de
LCR, dar de alta o solicitar interconsulta a otras especialidades como neurologia o
infectologia pediatrica o no interpretacién por falta de informacion en la historia
clinica (Tabla 3).

No encontramos diferencias significativas en cuanto a la duracién de tratamiento y
estancia hospitalaria cuando se compar6 entre grupos (ver tabla 4). Sin embargo,
al analizar por subgrupos en el grupo 3 y el grupo 2, el resultado de la prueba,
encontramos que al tener FilmArray negativo, existe una reduccién
estadisticamente significativa en la duracion de tratamiento antibiético o aciclovir (3
vs 7.5 dias en el grupo 3, p=0.012; 3 vs 10 dias en el grupo 2, p=0.029). En cuanto
a la estancia hospitalaria, se observé una disminucion en los dias de hospitalizacion
tanto en el grupo 3 como en el grupo 2, lo cual no fue estadisticamente significativo
(7 vs 11 dias en el grupo 3, p=0.09; 7 vs 10 dias en el grupo 2, p=0.069). (Tabla 4).

Tabla 3. Decisiones tomadas con el panel molecular (N= 182)

Variable Total Resultado FilmArray Valor de p
N=182
Negativo Positivo
Decisién tomada con la prueba



No modifico

Modificé

Suspensién de
antibiotico
Continua sin
antibiético
Retiro de antiviral
Reduccién de
espectro

Inicio antibiético
Adicion de
antiviral

Adicién de otro
antibiético

NA

Otras

63
(34.6%)

26 (14.3%)
22 (12.0%)

19 (10.4%)
13 (7.2%)

3 (1.7%)
2 (1.1%)

1 (0.5%)

20 (11%)
13 (7.2%)

53
(35.1%)

22 (14.6%)
20 (13.2%)

16 (10.6 %)
7 (4.7%)

3 (2%)
1 (0.7%)

1 (0.7%)

16 (10.6%)
12 (8%)

Quien toma la decisién con la prueba

Pediatra
Neurologia
Infectologia

106(58.3%)

45 (24.7%)
16 (8.8 %)

92 (61.0%)
39 (25.8%)
9 (6.0%)

10
(32.3%)

4 (12.9%)
2 (6.5%)

3 (9.7%)
6 (19.3%)

0
1 (3.2%)

0

4(12.9%)
1 (3.2%)

14(45.2%)
6 (19.4%)
7 (22.6%)

NA: no aplica se refiere a los casos donde la decisién no se tom6 basada en la prueba
sino por cambio en el enfoque diagndstico inicial

Tabla 4. Desenlaces primarios por grupo

Variable

DT
(dias)
EH
(dias)

Grupo 1
(N=187)

Total del Total del
grupo 1 grupo 2
(dias) (dias)
4 3
(1-8) (1-3)

7 7
(3-13) (4-14)

Grupo 2 (N=189 -68 SOLO en subgrupos-)

Resultado FilmArray

N=68

G

3
1-7
7
(4-14)

10
(4-17)
10
(6-22)

Valor P

(+) por

resultado
de FA

0.02F

En negrita los resultados significativos estadisticamente
*Mediana (Rango intercuartil), B Prueba chi-cuadrado

(-): negativo; (+): positivo; DT: duracion de tratamiento; EH: estancia hospitalaria

4. Discusion

0.06°

Total del
grupo 3
(dias)

3
(1-3)
7

(4-14)  (3.5-12.5)

Grupo 3 (N=114)

Resultado FilmArray

Valor P

por Valor p
resultado e @53
de FA grupos
0.01° 0.45°
0.09° 0.85°

El presente estudio se realizd en 490 menores de 14 afios con sospecha de
neuroinfeccién divididos en 3 grupos diferentes definidos por la disponibilidad del
panel MEFA con el fin de evaluar el impacto de este en el uso de antibiéticos y como
objetivo secundario la duracién de estancia hospitalaria. No se encontro diferencias
significativas entre los tres grupos de estudio en cuanto a duracion del tratamiento



antibiético y la estancia hospitalaria; sin embargo, en el andlisis realizado dentro de
cada grupo, los grupos 2 y 3 que tuvieron disponibilidad de la prueba, tener un
resultado negativo de la prueba molecular disminuy6 significativamente el total de
dias de tratamiento antibi6tico entre 4.5y 7 dias menos. Adicionalmente, la duracién
de la estancia hospitalaria fue un poco menor en los nifios con MEFA negativo que
con MEFA positivo en ambos grupos 2 (7 vs 10 dias), y 3 (7 vs 11 dias) aunque no
fueron diferentes estadisticamente significativas.

El grupo investigador planted la hipotesis que ampliar las posibilidades de
diagnostico etioldgico viral, permitiria no solo la suspension de antibioticos cuando
se detectaba un virus en el panel sino de suspender el antiviral, especificamente
aciclovir cuando no se detectaba Herpes virus, sin desconocer que el diagndstico
definitivo de las infecciones de sistema nervioso central obedece a un analisis
minucioso de los hallazgos imagenoldgicos, clinicos y electrofisioldgicos (21 22 24),
Sin embargo, se consideré que este ejercicio diagnostico se presenta de igual
manera en los 3 grupos ya que son pacientes que pertenecen a una misma
institucién en la cual se maneja un protocolo uniforme frente al abordaje de las
infecciones por SNC; esto hace que sea mas factible evaluar el impacto de la prueba
de forma independiente con las limitaciones que se relatan mas adelante.

Gaensbauer y col. describieron un grupo de pacientes con sospecha de
neuroinfeccion y notaron un incremento en el uso de aciclovir no relacionado con el
aumento en el nimero de infecciones por VHS ®7); el aciclovir es un antiviral que no
es inocuo y acarrea efectos adversos como nefrotoxicidad *®. En el estudio de
Evans y col. observaron este efecto, pero con la obtencion de mayor deteccion viral
(30.4% en el grupo con disponibilidad de PCR mudltiplex vs 10.9% en el grupo
control) se logré disminuir significativamente la duracion del tratamiento con aciclovir
(41.6 horas vs 30.8 horas; p <0.01) ©.

Un estudio retrospectivo en Estados Unidos mostré que cuando se realiza estudio
viral, en este caso PCR para VHS hubo disminucion significativa (50.3 hr vs 19.2 hr,
p <0.05) en la duracién de aciclovir para pacientes cuyos resultados estuvieran
disponibles en las primeras 4 horas. En nuestro estudio, no ocurrié este efecto 13,

Hagen, et al, encontraron que la introduccion de este panel molecular multiplex en
pacientes con sospecha de infeccion del SNC se asocié con reduccion en los
antibioticos recibidos y el tiempo de antibiotico empirico (de 4 dias a 3 dias) en
menores de 1 afio. Tampoco, observaron disminucion de la estancia hospitalaria
con la introduccién del panel, hallazgos similares a los nuestros 4. O’brien et al.
por su parte, demostré una disminucién en la duracion de tratamiento antibiético de
3 a 2 dias de forma significativa, ademas de una reduccién en la estancia
hospitalaria de 5 a 3 dias, sin embargo, en este estudio, so6lo se incluyeron nifios



con infeccién confirmada del SNC a diferencia de nuestro reporte en el cual
incluimos todos los nifios con sospecha de infeccion de SNC (10

La estancia hospitalaria depende de muchas variables como la presencia de
comorbilidades, la edad, o las complicaciones derivadas de las infecciones del SNC
y no precisamente de la duracion de un tratamiento medico antibi6tico, en nuestro
reporte pudo haber sido afectada por el predominio de lactantes en los grupos de
estudio (promedio de edad 19 meses en pacientes fuera de etapa neonatal) pues la
sintomatologia presentada es muy inespecifica y es una edad con mayor riesgo de
complicaciones; el otro factor es que no tuvimos en cuenta la causa de la estancia
como por ejemplo que el diagnostico de egreso fue diferente a infeccion del SNC,
como tumores, enfermedades neurometabolicas, enfermedades reumatologicas,
entre otras, lo que pudo genera estancias hospitalarias muy prolongadas, y no ser
evaluado.

Otros estudios han mostrado que tener una prueba de PCR positiva para enterovirus
reduce la estancia hospitalaria hasta 1.54 dias y la duracion del tratamiento
antibiético disminuye 33,7% (1617, Nuestro estudio no encontré diferencia
significativa en la duracion antibiética ni estancia hospitalaria al compararla entre
grupos segun la disponibilidad de la prueba, pero la identificacion de enterovirus fue
baja en nuestra poblacion; sin embargo, cuando no hubo deteccion de
microorganismos en la prueba molecular, se tomé decisiones como suspension del
tratamiento antibiético, seguido de reduccién del espectro y retiro de antiviral, lo cual
se tradujo en una reduccion de los dias de antibitico cuando la prueba estaba
disponible.

En cuanto a los resultados del panel MEFA, se analiz6 un total de 182 pruebas de
las cuales 17% tuvieron un resultado positivo. Las detecciones moleculares mas
frecuentes fueron virus, enterovirus (principalmente en neonatos) y VHH-6 (en nifios
mayores). Las bacterias con mayor frecuencia aisladas fueron S. pneumoniae, H.
influenzae y N. Meningitidis. Estudios previos en nifios han reportado también
predominio de detecciones virales. Leber y col. lograron resultados positivos en
14.0% de nifios con sospecha de neuroinfeccion en los que se le aplicé la prueba
(). O’brien y col. por su parte, en nifios con infeccién confirmada del SNC, report6
enterovirus como el deteccion principal seguido por HPeV(®0, La deteccion
bacteriana fue muy baja, al igual que lo reportado en el estudio realizado por Leber
y col. en un 1,4% (19, En el estudio realizado por Messacar y colaboradores, la
positividad del estudio molecular fue del 31% del total de 138 muestras analizadas,
sin embargo, el resultado positivo fue significativamente mas alto, ya que se traté
del andlisis retrospectivo de muestras de LCR de 3 grupos: una estudiada
previamente para enterovirus y VHS en menores de 3 meses, otro grupo con



diagnéstico de meningitis aséptica y encefalitis y un altimo grupo con infeccién
confirmada de SNC, lo que aumenta la probabilidad de deteccion de algun germen
en el LCR @9,

Tradicionalmente los resultados de citoquimico y tincion de Gram, son usados para
la toma de decisiones respecto a iniciar o0 no un tratamiento antimicrobiano mientras
se obtiene reporte de pruebas definitivas como el cultivo del LCR. En nuestro
estudio, el citoquimico de LCR estuvo alterado en las dos quintas partes de los
casos, predominando la pleocitosis e hiperproteinorraquia en la poblacion no
neonatal, lo cual fue relevante ya que fue el segundo parametro mas importante
para la toma de decisiones por parte del médico tratante. El estudio de coloracion
de Gram fue negativo casi en la totalidad de los casos, por lo que no se considero
atil en el momento de toma de decisiones. A pesar de que nuestro estudio mostro
un 41,2% de citoquimicos de LCR alterados, el cultivo de LCR sélo identificd 26/485
(5,3%) de los agentes etiolégicos, mientras que el panel molecular tuvo un
aislamiento positivo en 31/182 (17%) de los casos, lo que significa
aproximadamente en un 20% de los citoquimicos alterados no fue posible un
aislamiento microbiolégico, lo cual plantea un reto en el disefio de pruebas que
incluyan otros microorganismos. En nuestro estudio, aunque la mayoria de los
hemocultivos fueron negativos, los restantes se correlacionan con el aislamiento en
cultivo de LCR, E. coli fue el mas comun en neonatos en un 2.6% y H. influenzae
en el resto de poblacion infantil en un 1.1%. Estos resultados, no se relacionaron
con deteccion viral por MEFA y donde E. coli no fue encontrado.

En nuestro estudio encontramos 8 detecciones de VHH 6. En 2 casos, fue necesaria
una segunda puncion lumbar, puesto que, en estadios muy tempranos, la PCR
puede ser negativa para detectar el ARN de VHS que era la sospecha etioldgica en
estos pacientes. De los 6 pacientes restantes, en 2 de ellos se decidié esperar el
resultado del cultivo antes de suspender tratamiento antibiético o aciclovir, 3
pacientes fueron considerados falsos positivos (uno de ellos present6 co-deteccion)
y tan solo 1 continu6é aciclovir durante 21 dias luego del andlisis de otras
herramientas diagndsticas. Teniendo en cuenta que cada vez es mas frecuente
encontrar reportes de VHH 6 como agente causal de meningitis, encefalitis o
estatus epiléptico en pacientes inmunocompetentes 12, ademas, que la positividad
de la prueba puede representar una infeccion primaria, latente o reactivacion, se
debe interpretar con precaucion y evaluar el contexto clinico antes de realizar una
PCR sanguinea confirmatoria (516) o suspender tratamiento antiviral (314,
Respecto a la significancia clinica de encontrar dos microorganismos en un mismo
panel MEFA, se ha visto que no es inusual segun lo reportado en estudios similares
en la literatura. Hanson y col, describen co-deteccién en un 6% (20/342) 12); en
nuestro caso, lo encontramos en un 1,1% de todas las muestras (dos pacientes).



La oportunidad en la obtencion del resultado no solo permitiria optimizar el
tratamiento antibiético o antiviral y estancia hospitalaria, sino disminuir los costos en
salud 1419, |os métodos de diagndstico microbioldgicos convencionales como
cultivos y tinciones para bacterias, toman un tiempo promedio de 13.3 horas para
determinar el patégeno, en comparacion a 3 horas que tomaria transportar, procesar
y reportar la muestra de pruebas moleculares. En un estudio con 6643 pacientes
con neuroinfeccion en los servicios de urgencias de los Estados Unidos, el estudio
convencional de LCR fue US 3.480 dolares méas costoso al compararlo con el uso
de paneles moleculares. A su vez, el panel MEFA realizado en todos los pacientes
demostré un ahorro de US 3481 dolares por paciente, contrastandola con realizarlo
s6lo a citoquimicos patolégicos. Es decir, el uso de una prueba molecular sensible
y especifica, disminuye el espectro diagndstico, y puede lograr ahorros importantes
en la atencion en salud 9, Por lo tanto, consideramos que se requieren estudios
que evaluen si la disminucion en los dias de tratamiento puede llegar a ser costo-
efectiva o0 no en Colombia.

Dentro de las fortalezas del estudio, encontramos el nimero de pacientes incluidos,
la identificacion clara de los motivos de exclusién, y la disponibilidad de la prueba
para todos los nifios que cumplieron los criterios de inclusion, independiente del
resultado del citoquimico de LCR.

La principal limitacion fueron las pérdidas significativas dentro del grupo 3, de las
cuales la gran mayoria ocurrieron en neonatos, presumiblemente por
desconocimiento del protocolo de investigacion en la unidad neonatal, sin embargo,
los grupos eran equiparables en cuanto a caracteristicas clinicas, de laboratorio y
de duracién de tratamiento antibiotico y estancia hospitalaria, excepto para la edad,;
por ende, nuestros resultados pueden tener limitaciones para ser aplicados en la
poblacién neonatal. También se reconoce la presencia de sesgos, principalmente
de seleccion, con riesgo de sobreuso de la prueba al tener como criterio de inclusion
la sospecha clinica de neuroinfeccién por el médico, pues muchos de los sintomas
son inespecificos principalmente en neonatos y lactantes. También sesgo de
confusién, ya que hay resultados como estancia hospitalaria y la misma decision
médica, donde existen otros factores que podrian influir sobre la evolucién del
resultado. Por otro lado, al ser un estudio unicéntrico puede no representar el total
de la poblacion.

En conclusion, nuestro estudio aporta datos sobre el impacto del uso del panel
molecular MEFA cuando se aplica en toda la poblacidon pediatrica con sospecha de
neuroinfeccién. Nuestros resultados sugieren que, la alteracion en el citoquimico y
la clinica presentada siguen siendo parametros importantes en la toma de
decisiones, sin embargo, el no tener deteccion de un microorganismo en una prueba
molecular como esta, junto con los parametros anteriormente mencionados,



hallazgos especificos en neuroimagen y estudios electroencefalogréaficos, puede
ayudar a tomar la decision de suspender antibiéticos empiricos o evitar su inicio, lo
gue se traduce posiblemente en una disminucion significativa de la duracién de la
terapia antimicrobiana a pesar de no encontrar disminucion de los dias de estancia
hospitalaria. Es importante la realizacidon de estudios de costo efectividad para
determinar si tener la prueba disponible en esta poblacién justifica su uso
generalizado.
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