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PALABRAS CLAVE Resumen

Meningitis aséptica; Introduccion: El diagndstico de meningitis aséptica basado en la reaccion en cadena de la
Enterovirus; polimerasa (PCR) frente a enterovirus en liquido cefalorraquideo es un método rapido y sensible.
Nifos; Objetivo: Valorar la influencia de la implantacion de la PCR a enterovirus en el uso de antibio-
Reaccion en cadena ticos y la estancia hospitalaria en meningitis aséptica.

de la polimerasa Material y métodos: Estudio prospectivo de nifios con meningitis aséptica durante un afio, uti-

lizando como grupo control a pacientes previos a la implantacion de la técnica.

Resultados: La realizacion de la PCR se asocio a un menor uso de antibidticos respecto al grupo
control (16,2% vs. 41,4%; p=0,029), a un menor tiempo de administracion (0,54 vs. 2 dias;
p=0,014) y a una disminucién no significativa de la duracion del ingreso (3,57 vs. 4,21 dias;
p=0,376).

Conclusion: La implantacion de la PCR a enterovirus disminuye la utilizacion de antibioticos y
la estancia hospitalaria.

© 2014 Asociacion Espafola de Pediatria. Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. Todos los
derechos reservados.
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Polymerase chain Introduction: The diagnosis of aseptic meningitis, based on an enterovirus PCR (EV-PCR) in
reaction cerebrospinal fluid, is a rapid and sensitive test.

Objective: To assess the impact of introducing EV-PCR on the use of antibiotics and hospital
length of stay in aseptic meningitis.
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Material and methods: A prospective study that included children with aseptic meningitis
during one year. The patients prior to the introduction of the test formed the control group.

Results: The performance of the PCR test was associated with less use of antibiotics compared
to the control group (16.2% vs 41.4%, P=.029) and with fewer days of administration (.54 vs. 2
days, P=.014). A non-significant decrease in length of stay (3.57 vs. 4.21 days, P=.376) was also

observed in the study group.

Conclusion: The introduction of the EV-PCR test decreases the use of antibiotics and hospital

length of stay.

© 2014 Asociacion Espaiola de Pediatria. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. All rights

reserved.

Introduccion

La meningitis aséptica es un proceso de naturaleza fun-
damentalmente infecciosa en el que los enterovirus (EV)
son responsables de la mayoria de los casos en nuestro
medio'. Aunque la enfermedad habitualmente es leve y
autolimitada, suele motivar ingreso hospitalario y con fre-
cuencia es tratada de forma innecesaria con antibioticos
de amplio espectro por via intravenosa“. Las técnicas diag-
nosticas moleculares aplicadas al liquido cefalorraquideo
(LCR), como la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR),
han ido desplazando al cultivo viral debido a su rapidez y
sensibilidad®®.

El objetivo del presente trabajo ha sido evaluar el
impacto clinico de la incorporacion a la practica habitual
de un laboratorio de microbiologia, de una técnica de PCR
a EV en meningitis aséptica aguda.

Material y métodos

Se realiza un estudio prospectivo desde mayo del 2012,
fecha de implantacién de la técnica molecular, hasta junio
del 2013, de los pacientes con diagnostico clinico de
meningitis aséptica aguda. Los criterios de inclusion fueron
presentar clinica compatible, duracion del cuadro inferior
a 4 semanas, edad comprendida entre 1 y 14 afos, cultivo
de LCR negativo y no existencia de comorbilidades. Como
grupo control se seleccionaron retrospectivamente los casos
de meningitis aséptica en el periodo 2010-2011 que cumplian
los criterios anteriores.

Para la deteccion de EV se utilizd la técnica de PCR a
tiempo real Xpert® EV (Cepheid, EE. UU.) sobre muestra
de LCR, siguiendo las instrucciones del fabricante. Este sis-
tema integra y automatiza los procesos de preparacion de
la muestra, amplificacion y deteccion en un mismo disposi-
tivo, ofreciendo resultados en un tiempo inferior a 3 h. La
técnica se realizo con el personal habitual del laboratorio
de microbiologia y en el horario establecido para ello: los
dias laborables de 8:00 am a 8:00 pm (siendo el tiempo de
respuesta del laboratorio inferior a 24 h), mientras que las
muestras enviadas durante el fin de semana se analizaron el
lunes siguiente. El analisis estadistico se realizd con el pro-
grama SPSS 19.0 y se establecio el criterio de significacion
en p<0,05.

Las variables principales de analisis fueron: duracion del
ingreso y el uso y la duracion de antibioticos por via intra-
venosa.

Resultados

Se analiz6 a 66 pacientes que cumplieron los criterios de
inclusion: 37 pertenecientes al grupo de estudio (PCR a EV
realizada) y 29 al grupo control (PCR a EV no realizada).
Los 2 grupos fueron homogéneos en la mayor parte de las
variables clinicas y de laboratorio, a excepcion del numero
de pacientes con vomitos, valor basal de la proteina C reac-
tiva sérica y el porcentaje de polimorfonucleares (PMN) en
el LCR (tabla 1).

La PCR a EV fue positiva en 33 nifios y negativa en 4.
Los ninos del grupo en el que se realizd la PCR a EV tuvie-
ron una menor duracion media de estancia hospitalaria (3,57
dias) que el grupo control (4,2 dias), aunque la diferencia
no fue estadisticamente significativa (p =0,376). Respecto al
tratamiento de la meningitis, tan solo el 16,2% de los pacien-
tes del grupo de estudio recibieron tratamiento antibiotico
por via intravenosa frente a un 41,4% del grupo control
(p=0,029). Ademas, la duracion del tratamiento antibidtico
por via intravenosa en el grupo con PCR a EV fue significa-
tivamente menor respecto al grupo control (0,54 dias vs.
2 dias; p=0,014).

Se analizaron como posibles factores de confusion la pre-
sencia de sindrome postpuncion lumbar y la realizaciéon de
la técnica en fines de semana, pero no se encontré que
influyeran en el tiempo de ingreso o el uso de antibidticos.

Ocho pacientes habian recibido antibiéticos por via oral
en los dias previos al ingreso, lo que se asocié a un mayor
uso de antibioticos por via intravenosa (77,8% vs. 19,2%)
(p=0,01) y una duracién mayor (3,89 dias vs. 0,75 dias)
(p=0,001). El porcentaje de casos que recibieron antibioti-
cos por via oral previos al ingreso fue similar en el grupo con
PCRaEV (13,5%) y en el grupo control (13,8%). Sin embargo,
2 de los 4 pacientes del grupo control que habian tomado
tratamiento antibiotico previo por via oral recibieron trata-
miento por via intravenosa durante al menos 6 dias, mientras
que esto no sucedio en ninguno de los 4 nifos del grupo de
estudio (todos con PCR a EV positiva).

La incorporacion de la PCR supuso una reduccién global
de 23 dias de estancia hospitalaria y una disminucion de 54
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Tabla 1 Caracteristicas clinicas y parametros séricos y de LCR en nifios en los que se realizo PCR a EV y en el grupo control
Grupo PCR a EV Grupo control p

Edad (meses) 62,65 64,14 0,82
Sexo (% varones) 52,1 47,9 0,405
Fiebre (%) 51,2 48,8 0,22
Duracion de la fiebre (dias) 1,03 1,48 0,142
Cefalea (%) 58,3 41,7 0,392
Vomitos (%) 62,3 37,7 0,043
Signos meningeos (%) 61,2 38,8 0,169
Sindrome pospuncion lumbar (%) 60 40 0,533
Proteina C reactiva sérica (mg/dl) 0,95 1,92 0,019
Leucocitosis sérica > 15.000/mm? (%) 32,43 27,6 0,440
Leucocitos LCR/mm?3 137,84 206,91 0,183
PMN en LCR (%) 38,95 54,38 0,043
Glucosa en LCR (mg/dl) 62,54 62,71 0,94
Proteinas LCR (mg/dl) 36,21 53,16 0,310

dias de tratamiento antibidtico. Para el calculo del impacto
economico se valoro la inversion en reactivos de la PCR (75
euros/test), los costes de la estancia media en la planta de
pediatria (464 euros/dia en 2012) y el coste del tratamiento
con cefotaxima (6 euros/dia), arrojando un ahorro global de
8.221 euros.

Discusion

En el grupo en que se realizo la PCR a EV se observo una
disminucion significativa de la utilizacion de antibioticos por
via intravenosa y de su duracion. Las ventajas de un menor
uso antibiotico incluyen una reduccion del riesgo de efectos
adversos, una disminucion del impacto en la flora microbiana
y la prevencion de resistencias antibioticas.

El hecho de haber tomado antibioticos por via oral pre-
vios al ingreso se asocio significativamente a un mayor uso de
antibioticos por via intravenosa, probablemente en relacion
con la posibilidad de una meningitis bacteriana decapitada.
En estos casos, la realizacion de PCR tuvo un papel mayor,
ya que al ser la PCR a EV positiva el antibidtico por via
intravenosa pudo suspenderse con seguridad, mientras que
muchos de los nifos del grupo control recibieron antibio-
tico durante al menos 6 dias. Probablemente, si la PCR a
EV hubiera sido negativa en alguno de los pacientes de este
grupo, el antibioético por via intravenosa también se habria
prolongado.

La disminucion de la duracion del ingreso no fue estadis-
ticamente significativa, aunque observamos una tendencia
a disminuir el valor de «p» a medida que aumentaba el
tamaino muestral y es posible que si la muestra fuera mas
amplia, se hubieran obtenido diferencias con significacion
estadistica.

Otros estudios también han comunicado una disminu-
cion de la duracion del ingreso y del uso de antibioticos
en pacientes en los que se detecta el EV por PCR*°. Ade-
mas, encontraron un beneficio adicional cuando el resultado
estuvo disponible en las primeras horas, ya que muchos
de los pacientes fueron dados de alta desde el Servicio
de Urgencias, evitando el ingreso hospitalario®®. En nues-
tro estudio, la PCR se incorpor6 a la rutina del laboratorio

sin modificar el horario habitual del personal. Los resulta-
dos se obtuvieron en menos de 24 h los dias laborales y
en 48 h los fines de semana, y no encontramos diferen-
cias significativas de los resultados en relacion con ambos
periodos. Sin embargo, los resultados no se conocieron
generalmente cuando el paciente estaba en el Servicio
de Urgencias y se decidia el ingreso hospitalario, lo cual
puede haber influido negativamente en nuestras variables
analizadas®”.

Hamilton et al. indican que la rentabilidad de la PCR a EV
mejoraria si se aplica exclusivamente en las estaciones de
mayor incidencia (verano y otofio)?. En nuestra serie, detec-
tamos una mayor incidencia de casos durante el segundo
trimestre (55,9%), pero no creimos conveniente restringir la
disponibilidad de esta técnica de forma estacional.

En nuestro estudio, excluimos a los menores de un ano
por la dificultad de valorar la presencia de signos clasicos
de meningitis y porque la duracion del ingreso puede ser
mayor. Sin embargo, estudios realizados en lactantes han
evidenciado una disminucion del tiempo de hospitalizacion
y de la utilizacion de antibioticos tras la incorporacion de la
PCR a EV'O'T,

La cuantificacion del impacto economico de este tipo de
actuaciones en el entorno sanitario publico es muy compleja
y no era el objetivo principal de este estudio. Solo se estima-
ron costes directos, sin valorar otros, como la intervencion
del personal sanitario o gastos derivados de pérdidas de jor-
nadas laborales en el entorno familiar. Aun asi, el ahorro
econdémico estimado fue significativo.

Como conclusion, destacamos que la incorporacion de la
técnica de Xpert® EV a la cartera de servicios de micro-
biologia ha influido de forma favorable en el manejo de la
meningitis aséptica en nifos de 1 a 14 anos, permitiendo
disminuir el consumo antibiético, mostrando una tendencia
a la disminucion del tiempo de ingreso y un notable impacto
economico para el centro sanitario.
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