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RESUMEN DEL CONTENIDO: (Maximo 250 palabras)

Planteamiento de problema: En la E.S.E HUHMP de la ciudad de Neiva, la tardanza en
obtener los resultados de las pruebas tradicionales contribuye a un mal prondstico. En los
ultimos afios, se ha incorporado pruebas de diagndstico molecular rapido (Reaccion en
cadena polimerasa (PCR) para patologias como la meningitis, accibn que abre la
oportunidad de estudiar la sensibilidad y especificidad de estas pruebas versus las pruebas
tradicionales, y poder dilucidar si en la poblacion que se atiende en este centro de salud,
existe una diferencia significativa.

Metodologia: estudio retrospectivo observacional, descriptivo, de corte transversal con
muestreo a conveniencia de pacientes con sospecha de diagnostico de meningitis sin
discriminacion de la edad, atendidos en la E.S.E HUHMP de la ciudad de Neiva durante
2016- 2018

Discusion: La sensibilidad fue superior con la mayoria de micro organismos en comparacion
a la que se obtuvo en cultivo o técnicas microbiolégicas disponibles en la institucion. Entre
las limitaciones, esta que estudio fue retrospectivo y la realizaciéon de PCR o los reportes de
esta no se encontraron disponibles en todas las historias clinicas.

Conclusiones: La PCR fue util en la identificacion de mico bacterias y sobre todo en la
identificacion de patdégenos virales. No se pudo concluir si el resultado influyé en las
decisiones terapéuticas de toda la muestra, por el sesgo de informacion, pero aislando la
poblacion que si contaba con este estudio, si se evidencio una influencia en las decisiones
terapéuticas en mas de la mitad de los pacientes con resultado positivo.

ABSTRACT: (Maximo 250 palabras)

Problem statement: In the E.S.E HUHMP of the city of Neiva, the delay in obtaining the
results of the traditional tests contributes to a poor prognosis. In recent years, rapid molecular
diagnostic tests (Polymerase Chain Reaction (PCR)) have been incorporated for pathologies
such as meningitis, an action that opens the opportunity to study the sensitivity and specificity
of these tests versus traditional tests, and to be able to determine if In the population that is
attended in this health center, there is a significant difference.

Methodology: retrospective, observational, descriptive, cross-sectional study with
convenience sampling of patients with a suspected diagnosis of meningitis without age
discrimination, treated at the E.S.E HUHMP in the city of Neiva during 2016-2018.
Discussion: The sensitivity was higher with the majority of microorganisms compared to that
obtained in culture or microbiological techniques available in the institution. Among the
limitations, this study was retrospective and the performance of PCR or its reports were not
available in all medical records.

Conclusions: PCR was useful in the identification of mycobacteria and especially in the
identification of viral pathogens. It could not be concluded if the result influenced the
therapeutic decisions of the entire sample, due to information bias, but isolating the
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RESUMEN

Introduccion: Los pacientes con sospecha de meningitis requieren evaluacion y
tratamiento de urgencia, es decir, la administracion de un tratamiento empirico
farmacolégico oportuno, con su posterior modificacion a un tratamiento
farmacoldgico dirigido; el cual se realiza cuando se obtiene por medio de las
diferentes pruebas diagnosticas la identificacion del germen.

El cultivo continua siendo la prueba “gold standar” en la identificacion de estos
patégenos, pero la evolucion y adquisicion de nuevas pruebas diagnosticas como
la PCR (Reaccion en Cadena Polimerasa) han demostrado ser mas eficaces y
rapidas que el estdndar de oro, de esta manera se reducen sustancialmente el
tiempo en la modificacion a un tratamiento dirigido, teniendo en cuenta que la tasa
de mortalidad de meningitis de etiologia bacteriana pueden producir altas tasas de
mortalidad y morbilidad, de esta manera convierte a las pruebas diagnésticas en
una herramienta esencial para mitigar la evolucidon y posibles secuelas de la
patologia.

Metodologia: Es un estudio retrospectivo observacional, descriptivo, de corte
transversal (2016 a 2018) con muestreo a conveniencia de pacientes con
sospecha de diagndéstico de meningitis sin discriminacion de la edad, atendidos en
la E.S.E Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de la ciudad de
Neiva, durante un periodo de tiempo definido 2016- 2018.

La muestra de LCR debia tener disponible: Cultivo, hemocultivo y/o prueba
molecular rapida PCR, ademas de datos sociodemograficos en la historia clinica.

Discusion: La sensibilidad fue superior con la mayoria de micro organismos en
comparacion a la que se obtuvo en cultivo o técnicas microbiolégicas disponibles
en la institucién. Entre las limitaciones, esta que estudio fue retrospectivo y la
realizaciéon de PCR o los reportes de esta no se encontraron disponibles en todas
las historia clinicas.

Conclusiones: La PCR fue util en la identificacion de mico bacterias y sobre todo
en la identificacion de patdégenos virales. No se pudo concluir si el resultado influyd
en las decisiones terapéuticas de toda la muestra, por el sesgo de informacion,
pero aislando la poblacion que si contaba con este estudio, si se evidencio una
influencia en las decisiones terapéuticas en mas de la mitad de los pacientes con
resultado positivo. La implementacion de nuevas ayudas diagnésticas debe ser
acorde con las necesidades en la atencion al paciente.

Palabras clave: meningitis, patogenos, pruebas diagnosticas, mortalidad,
morbilidad



ABSTRACT

Introduction: Patients with suspected meninigitis require emergency evaluation and
treatment, that is, the administration of a timely empirical pharmacological
treatment, with its subsequent modification to a directed pharmacological
treatment; which is performed when the identification of the germ is obtained
through the different diagnostic tests.

Culture continues to be the "gold standard" test in the identification of these
pathogens, but the evolution and acquisition of new diagnostic tests such as PCR
(Polymerase Chain Reaction) have proven to be more efficient and faster than the
gold standard. In this way, the time required to modify a targeted treatment is
substantially reduced, taking into account that the mortality rate of meningitis of
bacterial etiology can produce high rates of mortality and morbidity, thus making
diagnostic tests an essential tool to mitigate the evolution and possible sequelae of
the pathology.

Methodology: It is a retrospective, observational, descriptive, cross-sectional study
(2016 to 2018) with convenience sampling of patients with a suspected diagnosis
of meningitis without age discrimination, treated at the ESE Hospital Universitario
Hernando Moncaleano Perdomo in the city of Neiva. , for a defined period of time
2016-2018.

CSF samples should have available: culture, blood culture and / or rapid molecular
test PCR, as well as sociodemographic data in the medical history.

Results: 150 medical records of patients with suspected meningitis diagnosis were
reviewed to extract sociodemographic, clinical and microbiological variables.

Discussion: The sensitivity was higher with most microorganisms compared to that
obtained in culture or microbiological techniques available at the institution. Among
the limitations, this study was retrospective and the performance of PCR or its
reports were not available in all medical records.

Conclusions: PCR was useful in the identification of mycobacteria and especially in
the identification of viral pathogens. It was not possible to conclude if the result
influenced the therapeutic decisions of the entire sample, due to information bias,
but isolating the population that did have this study, if an influence on therapeutic
decisions was evidenced in more than half of the patients. patients with a positive
result. The implementation of new diagnostic aids must be in accordance with the
needs of patient care.

Keywords: meningitis, pathogens, diagnostic test, mortality, morbidity



INTRODUCCION

La meningitis bacteriana es una enfermedad infecciosa grave que puede ser
mortal en nifios y adultos. Aunque su incidencia ha disminuido debido al desarrollo
de polisacaridos y vacunas conjugadas en los ultimos afos, por otro lado las tasas
de incidencia y mortalidad de la meningitis bacteriana varian segun la region
geografica, el tipo de patégeno y los grupos de edad. Dado que se observan
secuelas neuroldgicas permanentes en casi la mitad de los supervivientes, es
fundamental un diagnostico y tratamiento rapidos. Excluyendo el periodo neonatal,
Streptococcus pneumoniae, meningitis por Neisseria y Haemophilus influenzae
son los agentes que causan meningitis bacteriana mas frecuentemente
observados.

Los sintomas clinicos observados en pacientes con meningitis bacteriana son
fiebre, cefalea, meningismo, disfuncién cerebral (alteracion de la conciencia que
va desde confusién hasta delirio, letargo y coma). SoOlo dos tercios de los
pacientes adultos con meningitis bacteriana aguda presentan la triada: fiebre,
rigidez de nuca y alteracién del estado mental; sin embargo, al menos uno de
estos sintomas se observa en todos los pacientes. Estos sintomas clasicos
pueden no observarse en recién nacidos, ancianos y pacientes con neutropenia.
En estos individuos, el estado mental alterado no debe atribuirse a otras causas
hasta que se excluya la meningitis mediante el analisis del liquido cefalorraquideo
(LCR).

El diagnéstico de meningitis se basa en los cultivos de sangre y LCR y los anlisis
microscopicos y quimicos de las muestras de LCR. El tratamiento antibi6tico
empirico debe iniciarse inmediatamente en funcion de los hallazgos clinico, y para
una terapia eficaz de la meningitis los microorganismos y sus patrones de
susceptibilidad a los farmacos deben identificarse rapidamente.

Si bien el cultivo de LCR es el estandar de oro en el diagnéstico de meningitis
bacteriana, las bajas tasas de crecimiento bacteriano, particularmente en los
pacientes que han recibido tratamiento con antibiéticos antes de la puncién
lumbar, ademas del tiempo que se demora este estudio en reportar resultados
requieren el desarrollo de nuevos métodos diagnosticos como la PCR

En esta revision se elaboré un estudio descriptivo, observacional retrospectivo y
transversal el cual tiene la necesidad de dilucidar si existe una diferencia
significativa en sensibilidad y especificidad entre las pruebas tradicionales (cultivo)
y las nuevas pruebas (PCR) en la identificacion del patdbgeno casual de meningitis
infecciosa, y asi disminuir retrasos en el diagndstico y la modificacion de un
tratamiento empirico a uno dirigido mediante el uso rutinario de meétodos
moleculares basados en PCR en pacientes con sospecha de meningitis.

12



1. JUSTIFICACION

Aunque la aparicion de vacunas conjugadas y antibioticos eficaces ha reducido la
tasa de mortalidad y morbilidad de la meningitis, sus cifras contindan siendo
significativas. Para el afio 2016, se documentd a nivel mundial aproximadamente
318.000 muertes y 21.866.000 casos reportados de discapacidad permanente por
meningitis al afio (20). Ademas, la tasa de letalidad de esta enfermedad en los
paises en desarrollo, como Colombia, es a menudo mas alta que la reportada en
los paises desarrollados debido a los retrasos en el diagnéstico y la terapia
antimicrobiana utilizada.

La meningitis infecciosa puede tener mdltiples etiologias (virales, parasitarias,
bacterianas o flungicos), siendo algunas de estas mas graves 0 con procesos mas
agudos que otras, pero independiente de eso, en esta patologia el tiempo es vida.
Un retraso en la administraciéon de un tratamiento eficaz, contribuye a un mal
prondstico para el paciente (20) debido al progreso y deterioro rapido de la
condicion clinica, la cual puede generar secuelas permanentes graves, e incluso la
muerte (21), y por consiguiente, un considerable costo para su entorno familiar,
social y el sistema en si. Por tal motivo, la identificacion pronta del agente causal,
toma un papel protagdénico en el momento de administrar un tratamiento dirigido.
Los métodos diagndstico microbiolégicos “estandar de oro” se encuentran
basados en cultivos, los cuales tardan de 24 a 48 horas para reportar un
diagnéstico, tiempo en el cual se le administra un tratamiento empirico al paciente.
Dicho tratamiento, tiene como objetivo abarcar en su repertorio de ataque, la
mayor cantidad de los posibles patégenos de los cuales se sospecha con un
estudio exhaustivo de la historia clinica, y resultados de otras pruebas, como
cultivos de sangre, andlisis microscopicos y quimicos de sangre y liquido
cefalorraquideo (LCR) (22); pero dicho tratamiento no siempre es acertado, y esto
repercute en el vaticinio del paciente.

Si bien el cultivo de LCR es el Gold estandar en el diagnostico de la etiologia en
meningitis bacteriana, las bajas tasas de crecimiento del germen, particularmente
en pacientes que recibieron tratamiento previo a la puncion lumbar (15) o con
etiologias de otra indole (viral). Las pruebas de amplificaciéon de acido nucleico ,
como la PCR, pueden detectar pequefias cantidades de ADN patogeno
independientemente del crecimiento del microorganismo causal (18).

Partiendo de lo ya dicho y considerando que en Colombia existen pocos estudios
que han buscado establecer la comparacion en eficacia de los métodos para
identificacion etiolégica en meningitis infecciosa, cultivo y PCR, surge la idea de
realizar este trabajo de investigacion. La necesidad de dilucidar si existe una
diferencia significativa en sensibilidad y especificidad entre las pruebas
tradicionales (tincion y cultivo) y las nuevas pruebas (PCR) en la identificacion del
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patdogeno casual de meningitis infecciosa en pacientes atendidos en la E.S.E
Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo (19), y asi disminuir
retrasos en el diagnostico y la modificacion de un tratamiento empirico a uno
dirigido mediante el uso rutinario de métodos moleculares basados en PCR en
pacientes con sospecha de meningitis. Los resultados de este trabajo pueden
extrapolarse a otras poblaciones de nuestro pais y es factible que se puedan
generar pautas para futuras modificaciones en las guias y estandarizacion del
algoritmo diagndstico y tratamiento de neuroinfeccion en nuestra poblacion.
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2. ANTECEDENTES

La meningitis infecciosa continla siendo una patologia con significancia médica,
donde la administracion de un tratamiento dirigido oportuno impacta la morbilidad
y la mortalidad de esta. Y para ello, se debe dilucidar el agente causal. Hasta el
momento, los métodos de diagndstico microbiolégico basados en cultivos se
denominan el "Gold standard”, los cuales requieren de 24 a 48 horas para
identificarlos. Ademas, el tratamiento empirico, generalmente se inicia antes de la
toma de muestras clinicas, lo que entorpece la sensibilidad de dichas pruebas(1).

La aparicion e incorporacion de pruebas diagndsticas rapidas, como es la prueba
de reaccién en cadena polimerasa (PCR), han llevado a cuestionar la eficacia de
las pruebas tradicionales. Por este motivo se han realizado mdultiples estudios
alrededor del mundo que compara la sensibilidad y especificidad de las pruebas
microbiolégicas empleadas para identificar el agente causal en meningitis.

A continuacién se presenta los resultados de una revision de estudios en torno al
tema que se viene abordando, y con los cuales se aportara una mayor compresion
en lo que respecta a este proyecto de investigacion.

En Diyarbakir, al sureste de Turquia, se realizd un estudio cuyo objetivo fue
comparar la eficacia entre el método de cultivo estdndar con PCR multiplex y la
prueba de meningitis bacteriana Speed-Oligo® (SO-BMT), en el diagndstico de
meningitis en pacientes con cuadros agudos, atendidos en el Hospital de la
Facultad de Medicina de la Universidad Dicle, en el periodo comprendido de
Diciembre del 2009 a Abril del 2012 (2). Su marco metodolégico consistidé en
analizar retrospectivamente a 57 pacientes adultos diagnosticados con meningitis
bacteriana aguda. Se tomaron tres muestras de LCR en tubos estériles, las cuales
se emplearon para el andlisis bioquimico, el examen al microscopio, y por ultimo,
para el almacenamiento a -20°C para el estudio por SO-BMT (Prueba de oligo
cromatografia para la deteccion cualitativa del agente bacteriano que causa
meningitis, mas especificamente, para la deteccion de Streptococcus pneumoniae
, Haemophilus influenzae y Neisseria meningitidis). De las 57 muestras, solo en 10
de ellos (17.5%) se evidencié crecimiento en los cultivos de LCR. Por otra parte,
34 muestras resultaron positivas en el SO-BMT (59,6%).

Cabe sefalar que en 24 de las 34 muestras con resultado positivo en SO-BMT
(70,5%), el cultivo resulté negativo y no hubo ningun cultivo positivo cuando el So-
BMT fuera negativo, ademas, en 23 de las 24 muestras positivas (95,8%) de ellas
se reportd Streptococcus pneumoniae y solo en una (4,2%) fue positiva para
Neisseria meningitidis, la ausencia de otros patbgenos comunes en los resultados
de este estudio puede estar relacionado a la ausencia de pacientes pediatricos.
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Por otro lado, SO-BMT demostré6 ser mas sensible en aquellas muestras con
historial de tratamiento previo a la puncion lumbar, ya que 15 de las 34 muestras
resultaron positivas a pesar de dicho historial, pero en el Cultivo, solo dos de las
diez pruebas positivas contaban con estas caracteristicas. Esta situacion
comprueba la superioridad en la sensibilidad, eficacia e identificacion de estos
patdégenos frente a los resultados obtenidos por medio de cultivo (2).

Otro estudio que fue realizado en el Hospital Infantil de Taif, al suroeste de Arabia
Saudita, buscd comparar los resultados de la reaccion en cadena de la polimerasa
multiplex (MPCR) y las pruebas diagnésticas estandar utilizadas en el estudio del
LCR en pacientes pediatricos (nifios menores de 5 afios y mayores de un mes de
edad) sospechosos de meningitis bacteriana atendidos entre el periodo de octubre
del 2016 y junio del 2017. En este estudio participaron 515 nifios. Las 515
muestras recolectadas fueron sometidas tanto a PCR multiplex secuencial (sm-
PCR) como al estudio estandar en la practica clinica, cultivo de la muestra. Las
muestras que fueron negativas en ambos estudios, fueron enviadas
posteriormente al laboratorio de virologia. Entre sus resultados obtuvieron: en 5
muestras de las 515 (0,97%), el cultivo se reporté como positivo. Por otro lado, en
el estudio por sm-PCR, 23 muestras (4,47%) resultaron positivas.

Cabe resaltar que en 314 muestras no contaban con informacion sobre el uso de
antibiéticos previo de la realizacion de la puncion lumbar (aspecto importante a
considerar, ante la evidencia de alteracion en los resultados del cultivo). Dichos
resultados confirmaron lo esencial de la implementacién de la prueba diagnéstica
PCR, para un manejo terapéutico temprano y apropiado, sin dejar a un lado el
detallado andlisis de otros resultados de laboratorio y presentacion clinica de la
enfermedad (signos y sintomas), en especial, en aquellos casos donde el
patdgeno no fue identificado (3).

Un estudio realizado en la ciudad de Zurich, Suiza, tuvo como objetivo establecer
la diferencia del rendimiento en la identificacion rapida de patégenos bacterianos
causantes de meningitis, enfrentando la prueba diagnéstica “gold estandar”,
cultivo, y PCR multiplex en tiempo real (RT-PCR). Aplicado en 220 muestras de
liquido cefalorraquideo (LCR) recolectadas y procesadas en el laboratorio de
diagnostico del departamento de microbiologia médica de la Universidad de
Zurich, de pacientes con cuadro clinico sugestivo de meningitis en hospitales de
atencion secundaria y terciaria de la misma ciudad, en el periodo de enero a julio
del afio 2017.

La metodologia empleada consistié en tomar dichas muestras para la realizacion
de cultivos, adicionalmente, se les extraia ADN y se sometian a RT-PCR. Los
cultivos se realizaron en placa de agar y medios liquidos de “Brain Heart Infusion”
(BHI), se incubaron a 37°C por 24 a 48 horas, y la identificacion de la bacteria se
realiz6 mediante desorcion laser asistida por matriz de ionizacion por tiempo de
vuelo (MALDI-TOF MS). En el caso de RT-PCR, la muestra fue procesada segun
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las indicaciones del proveedor. Los resultados obtenidos fueron 16 muestras de
LCR positivas en cultivo y tan solo 10 muestras positivas en RT-PCR. Donde las 6
muestras con discrepancia en el resultado (cultivo positivo, RT-PCR negativo) se
identificé6 patégenos que no se hallan incluidos en el panel de LightMix RT-PCR.
Pero en 4 muestras con cultivo negativo, resultaron positivas por RT-PCR,
resultados que fueron confirmados por la amplificacion de los genes 16S rRNA Yy la
secuenciacion ABI.

Las pruebas diagnésticas microbiolégicas rapidas agilizan la identificacion de los
principales patdgenos, facilitando asi un pronto ajuste en el tratamiento y manejo
del paciente. Esto da como resultado la posibilidad de establecer una terapia
dirigida de manera temprana y un mejor prongstico para el paciente (1).
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Alrededor del mundo, la meningitis continla siendo una causa importante de
mortalidad y morbilidad, considerada siempre una emergencia (1) que requiere un
diagnostico etioldgico rapido. No obstante, se han descrito multiples causas de
etiologia infecciosa y no infecciosa, pero aun el 71% de esos casos permanecen
como “meningitis de origen incierto” (4). Las caracteristicas bioquimicas del
liquido cefalorraquideo (LCR) son de gran ayuda en el momento de seleccionar un
plan terapéutico, pero no son del todo certeras(5). Cada vez se emplea mas los
ensayos de diagndstico molecular rapido, con el objetivo de iniciar la
administracion de una terapia antimicrobiana efectiva (6), a menudo son de
acceso limitado por el costo o ausencia del equipo necesario. Un diagndstico
erroneo conlleva a un tratamiento incorrecto y posiblemente a un uso excesivo de
antibioticos, una caida en domino que concluye en un prondstico desfavorable
para el paciente, sin mencionar la afectacion social, familiar y del sistema de salud

(7).

Es imposible pasar por alto el gran impacto epidemioldgico a nivel global que han
tenido las vacunas conjugadas con Hib (Haemophilus influenzae tipo B), uno de
los causantes mas frecuentes (en el siglo anterior) de meningitis bacteriana en
pacientes fuera del periodo neonatal, principalmente, en poblacién pediatrica,
vacuna que ha generado casi la desaparicion de la enfermedad invasiva por
Haemophilus influenzae tipo B, al igual que la vacuna contra el Meningococo
serogrupo C, disminuyendo la incidencia de la enfermedad invasiva en los Estados
Unidos, Brasil que recientemente la ha incluido dentro de sus esquemas de
inmunizacion, al igual que otros paises (8-10). A pesar de ello, aun se observa
una mayor tasa de incidencia en poblaciones extremas, especialmente en nifios
menores de 5 afos, donde la tasa de incidencia supera la incidencia total (11), un
comportamiento que no solo se observa en Colombia.

La informacién epidemioldgica actual, continda siendo limitada, en especial para
etiologias diferentes a la bacteriana. En el afio 2019, se reportaron 1258 casos
probables de meningitis bacteriana a nivel nacional, de los cuales 528 casos
fueron descartados y 157 (12,5%) permanecieron como probables, en los que no
se logré aislar el agente causal. Para el mes de junio del afio 2020 se reportaron
397 casos, evidenciando una disminucion del 41,2%, comparado con el mismo
periodo de tiempo del afilo inmediatamente anterior (2019), posiblemente como
consecuencia del confinamiento nacional y estrategias sanitarias para evitar
contagios. De éstos 397 casos reportados, 149 (37,5 %) fueron confirmados por
laboratorio, 149 fueron descartados (37,5%) y permanecen como probables 99
casos (25%) (11).
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La meningitis puede denominarse "enfermedad de la pobreza" porque las enormes
disparidades econdmicas y las desigualdades en materia de vivienda, salud,
calidad de vida, suministro de agua potable, nutricion y educacion contribuye a la
mortalidad por la injusticia social y el subdesarrollo economico, es decir,
contribuye a un mal prondstico.

A nivel mundial, la meningitis bacteriana y viral, son las mas frecuentes en la
poblacion en general (12). Su incidencia varia de acuerdo a la regidén geografica y
grupos etarios, predominando en poblacion infantii y en pacientes con
morbilidades que comprometen su sistema inmune (2). El panorama de incidencia
de Haemophilus influenzae (Hi), Neiseria meningitidis (Nm) y Streptococcus
Pneumoniae (Sn), principales patdogenos asociados, a nivel mundial, a meningitis,
se han mantenido constantes en los ultimos afos, y el afio 2020 no ha sido la
excepcion. Hasta la semana 16 del afio 2020 se habian presentado 13 muertes
por estos agentes, predominando la Nm y el Sn como agente causal (6 casos
cada uno) y tan solo 1 por Hi (13).

Aun con los grandes avances en el estudio para el desarrollo de estrategias de
prevencion (como el desarrollo de vacunas) y tratamiento farmacolégico, su
incidencia y mortalidad se mantiene en valores altos (14). La meningitis,
técnicamente definida como el proceso inflamatorio de las meninges, originada
por agentes bacterianos, virales, fangicos, parasitaria, amebiana y con otras
etiologias como tumorales, por medicamentos, traumas o0 no infecciosas (12), al
ser una enfermedad que compromete el sistema nervioso central y
consecuentemente la vida, sin distincion de género o edad, se vuelve de vital
importancia un diagnostico rapido, facil y con la identificacion temprana del agente
causal, con el objetivo de establecer rapidamente un tratamiento correcto que
impacta en el prondstico y estancia hospitalaria del paciente, asi como en la
severidad de sus posibles secuelas (3,14,15), como pardlisis de nervios
craneales, hemiparesia, hidrocefalia y convulsiones, asi como discapacidad visual
y auditiva transitoria o permanente (16).

Ante la sospecha de meningitis de origen infeccioso, la muestra de liquido
cefalorraquideo es sometida tradicionalmente a cultivo, ensayo de aglutinacién y
tincibn Gram; pruebas que tardan en promedio 24 horas y hasta 48 horas para
arrojar informacién util para el diagnéstico (1). Aunque el cultivo del liquido
cefalorraquideo (LCR) ha sido la prueba diagnéstica “Gold standart” en meningitis
bacteriana, esta se queda corta en el diagnéstico de otras etiologias de origen
infeccioso. En las meningitis de etiologia viral, los cultivos tardan una considerable
cantidad de tiempo y su eficacia es baja. En los ultimos afios, se ha empezado a
incluir el ensayo de Reaccion en Cadena Polimerasa “PCR”, aunque aun no haga
parte de la rutina o el principal enfoque diagndstico (17). Otra razén por la que
esta prueba gana confianza en el cuerpo de atencion en salud, corresponde a su
alta sensibilidad, incluso cuando se ha administrado previamente un tratamiento
antimicrobiano, que a menudo se inicia antes de la recoleccion de muestras
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clinicas, lo que disminuye la probabilidad de confirmar el patégeno bacteriano
mediante métodos basados en cultivos (3,18).

La FDA (Food and Drug Administration) autorizé el primer panel (FilmArray®) para
la deteccion de patdgenos del SNC en el mes de octubre del afio 2015, el cual
permite la identificacidn de bacterias como Streptococcus Pneumoniae, Neisseria
meningitidis y Haemophilus influenzae con una sensibilidad y especificidad del
89%, y algunos autores refieren un 100%; y para Cryptococcus spp una
sensibilidad y especificidad del ~100% (17).

En la E.S.E Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo (19) de la
ciudad de Neiva, el panorama no es muy diferente al que se aprecia a nivel
mundial. La tardanza en obtener los resultados de las pruebas tradicionales
contribuye a un mal prondstico. En los ultimos afios, se ha incorporado pruebas de
diagnéstico molecular rapido (Reaccion en cadena polimerasa (PCR)) para
patologias como la meningitis, accion que abre la oportunidad de estudiar la
sensibilidad y especificidad de estas pruebas versus las pruebas tradicionales, y
poder dilucidar si en la poblacion que se atiende en este centro de salud, existe
una diferencia significativa.

Teniendo todo esto en mente, surge la pregunta ¢Qué efecto clinico tiene el uso
de la prueba diagnéstica de Reaccibn en Cadena Polimerasa (PCR) en
diagnéstico y tratamiento de meningitis, en comparacion con los resultados
obtenidos a través de las técnicas microbiolégicas convencionales (cultivo y tincién
GRAM) en pacientes del E.S.E Hospital Universitario Hernando Moncaleano.
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4. OBJETIVOS

4.1. OBJETIVO GENERAL

Identificar el efecto clinico del uso de la prueba diagnostica molecular rapida, PCR
(Reaccion en Cadena Polimerasa), en el diagndstico y tratamiento de meningitis
en pacientes atendidos en la E.S.E Hospital Universitario Hernando Moncaleano
Perdomo, durante el periodo de 2018 a 2020

4.2. OBJETIVO ESPECIFICOS

e Identificar las caracteristicas sociodemogréaficas de los pacientes con
diagnostico de meningitis atendidos en la E.S.E. Hospital Universitario
Hernando Moncaleano Perdomo del 2018 al 2020.

e I|dentificar los agentes causales de meningitis en pacientes atendidos en
la E.S.E. Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo.

e Comparar la sensibilidad de las diferentes pruebas microbioldgicas
realizadas para la identificacion del agente causal de meningitis en los
pacientes atendidos en la E.S.E. Hospital Universitario Hernando
Moncaleano Perdomo.

e Describir el tiempo transcurrido desde la toma de la muestra de LCR
hasta la identificacion del patdégeno en las diferentes pruebas
diagnosticas

e Comparar resultados citoquimicos de LCR, hemocultivos vy
microbiologicos del LCR (Gram, cultivo, FilmArray®).

e Identificar mortalidad, estancia intrahospitalaria y variaciones en el
tratamiento farmacoldgico instaurado durante el manejo de la patologia.

e Enumerar las comorbilidades asociadas al desarrollo de meningitis en

los pacientes atendidos en la E.S.E. Hospital Universitario Hernando
Moncaleano Perdomo.
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5. MARCO TEORICO

5.1. SISTEMA NERVIOSO CENTRAL (SNC)

El sistema nervioso central esta compuesto por dos estructuras: el cerebro y la
médula espinal, estructuras encargadas de controlar todas las funciones
corporales. Las cuales se encuentra cubiertas por tres capas de tejido conectivo
denominadas meninges, y en dos de estas tres capas, se situa el liquido
cefalorraquideo.

El SNC se encuentra resguardado por estructuras regidas 6seas. El encéfalo se
encuentra rodeado por una estructura llamada craneo, y en el caso de la médula
espinal, esta se encuentra localizada en el conducto raquideo de la columna
vertebral, el cual estd formado por la superposicion de los agujeros vertebrales
gue conforman una sélida coraza que la protege y envuelve.

La alta morbilidad y mortalidad que genera los procesos inflamatorios en el
sistema nervioso central (SNC), convierte a patologias como la meningitis en una
emergencia médica debido a que, gracias a su ubicacién anatémica, un espacio
0seo sellado, no se da lugar a una expansion facil ante los procesos inflamatorios
que se llegan a generar, contribuyendo asi a las altas posibilidades de dafio
neurolégico.

La gravedad del dafio neurolégico generado por infecciones en el sistema
nervioso central y el prondstico del paciente, esta relacionada con factores propios
de cada individuo, como: la competencia inmunoldgica, la penetracion y
concentracion de los agentes antimicrobianos en el SNC, la edad y las dificultades
diagnésticas El pronéstico actual de las infecciones del SNC ha mejorado
considerablemente gracias a los avances terapéuticos y de pruebas diagnésticas.

5.2.  MENINGITIS

Meningitis, definida como todo proceso inflamatorio en las meninges causado por
una reaccion inmunolégica del huésped hacia la presencia de algun micro-
organismo patdgeno. Sin embargo, su etiologia no se limita a infecciones
parasitarias, virales, micoticas o bacterianas, también puede ser causada por
procesos neoplasicos, reacciones medicamentosas y traumas o lesiones a este
nivel (12). Partiendo de lo anterior, existen diferentes tipos de meningitis segun su
perfil clinico, hallazgos de LCR o su etiologia.
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Cuando la meningitis es de tipo infecciosa, frecuentemente, es predecible el
agente causal, dando asi la posibilidad de un pronto inicio en la administracién de
una terapia empirica mientras se identifica el germen involucrado.

En el caso en de que no se hallé o se identifique una por medio de las diferentes
pruebas microbioldgicas, se denomina aséptica(23).

5.2.1. Agentes Etiologicos. Mdultiples factores y caracteristicas determinaran
el causal de la patologia en cuestion, caracteristicas donde sobresale la edad del
individuo, entorno grupal, ciertas comorbilidades, y exposiciones a dichos
patdgenos. Algunas etiologias suelen ser mas agresivas que otras, como, por
ejemplo, la meningitis bacteriana versus la meningitis Viral.

5.2.1.1. Meningitis bacteriana. Las bacterias mas frecuentes en causar
meningitis bacteriana varian segun el grupo de edad. En recién nacidos
predominan el Streptococcus del grupo B , Streptococcus pneumoniae, Listeria
monocytogenes y Escherichia coli; en individuos mayores de 5 meses y menores
de 12 afios prevalece el Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis,
Haemophilus influenzae tipo b (Hib), Streptococcus del grupo B; en adolescentes y
adultos jévenes el Streptococcus pneumoniae y la Neisseria meningitidisse se
llevan el protagonismo, y en adultos mayores sobre salen el Streptococcus
pneumoniae, Streptococcus del grupo B, Neisseria meningitidis, Haemophilus
influenzae tipo b (Hib) y Listeria monocytogenes (24).

5.2.1.2. Meningitis viral. La progresion de la meningitis viral no suele ser tan
agresiva como la meningitis bacteriana, y hasta que no se demuestre esto, no
dejan de ser una emergencia médica, y por consiguiente, se le debe administrar
un tratamiento empirico enfocado a la presunta bacteria que se sospecha en
primera instancia, asi mismo, la meningitis viral no es tan letal como otros tipos
meningitis, pero rara vez puede ser mortal o producir un deterioro clinico
persistente durante semanas 0 meses, especialmente en pacientes
inmunodeprimidos. Por udltimo, cabe resaltar que la meningitis "linfatica” o "
aséptica " puede ser causada por patdgenos distintos a los virus. (25,26)

La incidencia de la meningitis viral supera a la meningitis de tipo bacteriano o
fungica, asi mismo, este es el fenotipo mas comun de las infecciones neurovirales
y suelen tener un predominio en la poblacion infantil.

La frecuencia de sus agentes causales puede variar segun el lugar y
caracteristicas ambientales del mismo (estaciones), pero se podrian agrupar en
agentes comunes, agentes menos comunes y agentes que se sabe que causan
meningitis linfocitica s6lo en casos raros. En el primer grupo, agentes comunes, se
encuentra los Enterovirus, agentes transmitidos por artropodos y Herpesvirus,
incluido el virus de Epstein-Barr , Herpesvirus (virus de Epstein-Barr , el virus del
herpes simple serotipo 2 (HSV-2) y el virus de la varicela-zoster); en el segundo
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grupo, nos encontramos con el Virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), Virus
de las paperas, virus coriomeningitis linfocitica (LCMV), Virus del sarampion, Virus
de la gripe, Herpesvirus humano 6 (HHV-6) y Parvovirus B19 (25,27). Otros virus
menos frecuentes pero que en los Ultimos afios su aparicion como agente causal
de meningitis viral ha aumentado se encuentra el virus Toscana, el virus
Chikungunya (25).

Por ultimo, es pertinente resaltar que varias afecciones no virales y, en ocasiones,
no infecciosas pueden presentarse con un sindrome clinico indistinguible de la
meningitis viral, temas que méas adelante se abarcara.

5.2.1.3. Meningitis micotica. En paises desarrollados la meningitis micética es
poco comun. Generalmente se da cuando el hongo ha invadido extensamente al
individuo y estos pacientes cuentas con factores de riesgo distintivos, los cuales
se caracterizan por un compromiso significativo del sistema inmunoldgico (28).
Desde luego, cualquier persona puede contraer meningitis fungica, pero es
verdaderamente raro que dicho individuo no cuente con un factor de riesgo ya
mencionado.

Algunas causas de meningitis fungica incluyen Cryptococcus, Histoplasma,
Blastomyces, Coccidioides y Candida (29).

5.2.1.4. Meningitis parasitaria. Un gran repertorio de parasitos puede causar
meningitis o afectar el sistema nervioso central de otras formas. La incidencia de
este tipo meningitis es verdaderamente baja, encontrandose debajo de la
meningitis bacterial o viral, pero por arriba de la micética.

Dependiendo de los factores de riesgo del individuo, se puede distinguir distintos
pardsitos; entre ellos se encuentran Angiostrongylus cantonensis, Baylisascaris
procyonis, Gnathostoma spinigerum, los cuales pueden causar una forma poco
comun de meningitis llamada “Meningitis eosinofilica”, meningoencefalitis
eosinofilica o EM (30).

5.2.1.5. Meningitis amebiana. La meningoencefalitis amebiana primaria
(PAM) fue reportada por primera vez en Australia hace mas de 50 afios, es una
infeccion cerebral poco comdn que suele ser mortal y estd causada por Naegleria
fowleri, tambien conocida como "la ameba devoradora de cerebros". Este germen
infecta a personas de diferentes edades que entran en contacto con agua
contaminada con este microorganismo, pero a pesar de encontrarse distribuida
ampliamente a nivel mundial(31), solo se habian informado 145 casos entre 1962
al 2018 a los Centros de Control y Prevencion de Enfermedades de EE. UU, vale
decir que la tasa de recuperacién de PAM no supera el 5% (12, 31,32), debido a
gue no existe un esquema de tratamiento especifico o dirigido para la infeccion
neuroldgica por Naegleria fowleri.
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5.2.1.6. Meningitis no infecciosas. La meningitis no siempre sera causada por
un agente microbioldgico, a este tipo de meningitis se le denominan meningitis
no infecciosa. Estas pueden ser causadas por procesos neoplasicos (canceres),
enfermedades reumatoideas (lupus eritematoso sistémico (lupus)), reaccion a
ciertos medicamentos, trauma craneoencefalico o cirugia cerebral.

5.3. COMORBILIDADES

El mayor riesgo para desarrollar meningitis bacteriana aguda lo presentan
pacientes mayores de 65 afios y que tengan comorbilidades como insuficiencia
cardiaca, enfermedades pulmonares, renales y hepéticas cronicas, diabetes
mellitus, tabaquismo, alcoholismo e inmunodeficiencias tales como infeccion por
VIH, mieloma mudltiple, neoplasias, uso de inmunosupresores, esplenectomizados
o con asplenia funcional, portadores de implantes cocleares y fistulas de LCR (33).

5.4. CARACTERISTICAS CLINICAS

Un cuadro clinico bastante sugestivo de meningitis iniciar con un dolor de cabeza
agudo, acompafiado con fiebre, rigidez nucal o una alteracion del estado mental.
No todos estos signos estaran presentes, pero segun la evidencia, si se hallaran al
menos dos de estas cuatro caracteristicas en el 95% de los pacientes con
meningitis bacteriana y deberian conducir a un diagndstico urgente para esta
afeccién. La triada clasica de la meningitis bacteriana consiste en fiebre, rigidez
del cuello y alteracién del estado mental; sin embargo, confiar en que estos tres
signos estén presentes resultara en que mas del 50% de los casos de meningitis
bacteriana se pierdan (34).

Algunas caracteristicas clinicas y caracteristicas del paciente pueden proporcionar
pistas sobre el patébgeno responsable. La meningitis por Neisseria meningitidis
puede comenzar con una enfermedad similar a la influenza, con sintomas como
fiebre, dolores musculares y vémitos, antes de que la meningitis se vuelva
clinicamente evidente. El inicio y la progresion rapidos de los sintomas a lo largo
de horas es tipico y puede ser util para distinguir esta afeccion de las infecciones
virales auto limitadas. Un paciente con meningitis y una erupcién petequial o
purpurica que no palidece sugiere fuertemente una enfermedad meningocécica,
aunque la erupcion también puede ser palidez, maculopapular o ausente. El nivel
de sospecha debe ser particularmente alto para los pacientes que se presentan en
el contexto de una epidemia meningocdcica establecida (35). Se debe sospechar
Streptococcus pneumoniae en pacientes con afecciones predisponentes, como
otitis media, sinusitis, mastoiditis, fuga de liquido cefalorraquideo (LCR), implantes
cocleares, asplenia, infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) u
otras afecciones o medicamentos inmunosupresores (36). Los pacientes con
riesgo de meningitis por Listeria monocytogenes incluyen aquellos de 50 afios o
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mas, los que toman glucocorticoides u otros farmacos inmunosupresores a largo
plazo y los que padecen diabetes, alcoholismo, cirrosis, insuficiencia renal
terminal, neoplasia maligna, infeccion por VIH o trasplante de érganos (37).

5.4.1. Duracion De Los Sintomas. La meningitis se puede clasificar en
términos generales como aguda (<5 dias), subaguda (5 a 30 dias) y crénica (> 30
dias). La meningitis bacteriana se presenta tipicamente en menos de 24 horas vy,
aunque la meningitis viral puede tener una presentacion aguda, en general, el
inicio de los sintomas no es tan rapido (mediana de 2 dias) ni tan grave. Sin
embargo, es importante tener en cuenta que los pacientes con ciertos factores de
riesgo, como aquellos con un trasplante de organo sélido, pueden tener una
evolucion clinica mas prolongada en comparacion con la poblacion general
(38,39). Otra excepcién es la meningitis por Listeria, con aproximadamente un
tercio de los pacientes que presentan sintomas durante mas de cuatro dias (33).
La meningitis subaguda o crénica se debe tipicamente a virus, hongos o
micobacterias (M. tuberculosis); 24 semanas de sintomas es el mas tipico de las
dos ultimas categorias (40). Sin embargo, la meningitis tuberculosa puede ocurrir
con tan solo 1 semana o hasta 1 afio de sintomas (9). Ademas, los pacientes con
meningitis por Histoplasma suelen tener sintomas durante al menos 2 meses y la
meningitis por Blastomyces suele diagnosticarse después de un promedio de 3
meses de sintomas.

5.5. PRUEBAS DIAGNOSTICAS GENERALES

5.5.1. Andlisis del liquido cefalorraquideo (LCR). El andlisis del liquido
cefalorraquideo (LCR) es clave para determinar la etiologia de la meningitis (33).
Las pruebas de LCR estandar no especificas incluyen el recuento de glébulos
blancos con diferencial, glucosa y proteinas (38). Los resultados iniciales regresan
en cuestion de horas (idealmente mas rapido) y pueden ayudar a diferenciar las
etiologias mas probables. Sin embargo, ninguna de estas pruebas tiene una alta
especificidad y deben interpretarse en el contexto de otra informacion clinica
relevante.

5.5.1.1. Apariencia y presion de apertura. Debe tenerse en cuenta la
aparicion del LCR; El liquido turbio o turbio sugiere una concentracion significativa
de leucocitos en la muestra (aunque la xantocromia, la concentracion elevada de
proteinas o una gran cantidad de unidades formadoras de colonias bacterianas
también pueden causar esta apariencia). Debe utilizarse un manometro para medir
la presion de apertura en la posicion de decubito lateral; en la meningitis
bacteriana, la presion de apertura es tipicamente> 20 cm H 2 O, aunque otros
factores, como la ansiedad y la posicién del paciente, pueden elevarla de manera
artificial (33).
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Tabla 1. Comparacion De Los Hallazgos Tipicos De Las Pruebas De
Laboratorio De Liquido Cefalorraguideo Comunes Segun La Etiologia De La
Meningitis

Etiologia de la Proteina total Relacion Total, de Tipo de WBC
meningitis LCR/glucosa en leucocitos predominante
sangre

Bacteriano +++ +++ +++ Neutrofilos
Aséptico (viral) * * * Linfocitos
Tuberculosis ++ +++ ++ Linfocitos
Criptococica ++ ++ + Linfocitos
Coccidioidal ++ + + Linfocitos
Blastomyces ++ ++ + Linfocitos
Histoplasma ++ ++ + Linfocitos
Aspergilo ++ + + Linfocitos

+ puede tener predominio de neutréfilos del curso de la enfermedad

+ El predominio eosinofilico ocurre con menos frecuencia, pero cuando se observa es muy
sugestivo

El nimero de signos + indica un gradiente proporcional de aumento (proteina total o WBC total)
o disminucién (proporcion de LCR / glucosa en sangre) de la prueba de laboratorio. Par indicar
proporcionalmente minimo o ningun aumento / disminucién, se usa *. El diferencial de WBS
indica el tipo de célula dominante presente, aunque generalmente también estan presentes otras
células.

Fuente: Poplin V, Boulware DR, Bahr NC. Methods for rapid diagnosis of meningitis etiology in
adults. Biomarkers in Medicine, page 5. 2020 Apr 9.

Analizar el LCR en busca de marcadores inflamatorios, como la proteina C
reactiva (PCR), la procalcitonina, el acido lactico y la ferritina puede ayudar a
diferenciar la meningitis bacteriana de la viral, pero no se utilizan habitualmente y
se han estudiado con mayor frecuencia como andlisis de sangre (41). Cabe
sefalar que el lactato de LCR, en particular, se utiliza en algunos entornos. Sin
embargo, una concentracion de acido lactico en el LCR de 4,2 mmol / lo mayor
tiene una sensibilidad del 96% y una especificidad del 100% para diferenciar la
meningitis bacteriana de la viral, aunque también se producen elevaciones en la
meningitis criptocécica, la meningitis tuberculosa y una serie de afecciones no
infecciosas como convulsiones, isquemia o0 hemorragia (4,37). Otros
biomarcadores del LCR para diferenciar la meningitis bacteriana de la viral
incluyen procalcitonina (valor de corte 0,235 pg / ml, sensibilidad 96,4%,
especificidad 80%), ferritina (valor limite 4,6 ng / ml, sensibilidad 92,9%,
especificidad 68%) y PCR. (Valor de corte 1,3 mg / |, sensibilidad 92%,
especificidad 84. Finalmente, la TC y la resonancia magnética (RM) de la cabeza
pueden proporcionar informacién adicional en el diagnéstico de sospecha de
meningitis, pero en la mayoria de los casos no son Uutiles para determinar el
agente causal.
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5.5.2. Tincién de Gram. Una vez que el LCR se envia al laboratorio, se
debe realizar rapidamente una tincibn de Gram. Si se ven bacterias, esto
proporciona un diagndéstico microbioldgico presuntivo en el que se puede basar la
terapia dirigid. La presencia de cocos grampositivos sugiere S. pneumoniae,
diplococos gramnegativos N. meningitidis y bacilos grampositivos L.
monocytogenes (que son la primera, segunda y tercera causas mas frecuentes de
meningitis bacteriana adquirida en la comunidad en adultos, respectivamente). La
meningitis bacilar gramnegativa es poco comun en adultos inmunocompetentes a
menos que estén presentes dispositivos neuroquirdrgicos permanentes. La
probabilidad de una tincibn de Gram positiva varia del 25% al 97% y est4
altamente correlacionada con la concentracion de unidades formadoras de
colonias bacterianas en el LCR; por tanto, una tincion negativa no puede excluir
este diagndstico. Una tincion de Gram positiva es mas probable en la meningitis
neumocdcica en comparacion con la meningitis meningocécica o por Listeria y es
menos probable si se han administrado antibidticos antes de la puncion lumbar
(42-44).

5.5.3. Cultivo. El cultivo de LCR se considera el estandar de oro para
diagnosticar la meningitis bacteriana, pero solo es positivo en el 70-85% de las
personas con meningitis bacteriana que no han recibido tratamiento
antimicrobiano antes de la puncion lumbar. Los resultados finales del cultivo a
menudo no estan disponibles durante 48 horas. La tincidbn de Gram es mas rapida
y tiene una buena especificidad, pero la sensibilidad es baja (10-93% segun el
organismo y si se administraron o no antibiéticos antes de la recoleccion de LCR).
La tincion de Gram es mas Util para S. pneumoniae (37).

La sensibilidad del cultivo es de 60 a 90% para el LCR recolectado antes de iniciar
el tratamiento con antibidticos, con resultados positivos generalmente disponibles
dentro de las 24 a 48 h. El rendimiento del cultivo disminuye significativamente en
el paciente pre tratado, en el que pueden ser necesarias otras pruebas, como PCR
0 prueba de antigeno bacteriano (BAT), para identificar el patdgeno. Ademas de
los cultivos de LCR, deben tomarse hemocultivos en todos los casos de sospecha
de meningitis bacteriana, ya que se puede aislar un patdégeno por esta via a pesar
de la tincién de Gram negativa y el cultivo de LCR (44).
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5.5.4. Hemograma. Si la tincion de Gram es negativa, el recuento de
leucocitos en LCR suele ser util para distinguir la meningitis bacteriana de la no
bacteriana (Tabla 2) (45). La meningitis se confirma cuando el recuento de
leucocitos en el LCR supera las 5 células / yL. Un recuento de leucocitos = 1000
células / yuL con predominio neutrofilico es muy sugestivo de meningitis bacteriana,
mientras que <1000 células / yL con predominio linfocitico es mas compatible con
meningitis viral, meningitis tuberculosa (TBM) o meningitis criptocdcica (46). La
meningitis. Bacteriana por L. monocytogenes es una excepcion importante, con
aproximadamente el 60% de los casos con un recuento de leucocitos <1000
células / uL, que pueden ser linfociticos. Si se produce una puncion traumatica, el
recuento de leucocitos debe corregirse deduciendo un leucocito por cada 500 a
1000 globulos rojos en el LCR (45).

Tabla 2. Hallazgos Tipicos De LCR En Adultos Sanos Y Pacientes Adultos
Con Meningitis.

Presion de Leucocitos de . . . Relacion
Tipo de célula | Proteina de entre LCRy
apertura (cm LCR redominante LCR (g/L) lucosa en
H20) (célulasiul) | P 9 9
sangre.
LCR normal <20 0-5 Linfocitos 0,15-0.45 0.6
t’;"e“'”g'“s 4 >20 1000 Neutréfilos 1.0 <0.5
acteriana
Meningitis Linfocitos
viral (Pueden ser
<20 <1000 neutrdéfilos en <1.0 0.6
las primeras
48 h)
Meningitis | Normal o 100-500 Linfocitos >1.0 <05
tuberculosa elevado
S >T00
Meningitis Normal o <1000 210% de <1.0 0.6
eosinofilica elevado eosindfilos
Menlng|t_|s >20 <200 Linfocitos >0.45 <0,5
criptococica
JEchuyendo la meningitis por Listeria, donde los leucocitos del LCR son a menudo <1000
elulas/uL y el LCR puede ser linfocitico.
IEchuyendo meningitis por HSV y VZV, donde la proteina puede ser = 1.0 g/L.

Fuente: Young N, Thomas M. Meningitis in adults: diagnosis and management. Internal Medicine
Journal. 2018 Nov 1;48(11):1294-307.

Es fundamental que estos rangos de leucocitos no se consideren valores de corte
absolutos. La meningitis bacteriana puede presentarse con recuentos
significativamente inferiores a 1000 células / pyL, y se han descrito casos raros con
recuentos normales en el andlisis inicial de LCR. Ademas, el 10% de los casos
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tienen un predominio de linfocitos. En presentaciones muy tempranas de
meningitis viral, puede haber un predominio neutrofilico, que tipicamente se vuelve
linfocitico en 48 h (47).

La proteina del LCR suele estar elevada en la meningitis de etiologia tanto
bacteriana como viral debido al aumento de la permeabilidad de la barrera
hematoencefalica como consecuencia de la inflamacion (47). Esta elevacion suele
ser mayor en las bacterias y TBM (=1 g / L) que en la meningitis viral (<1 g / L),
con la excepcion de la meningitis debida al virus del herpes simple (HSV) o al virus
de la varicela zoster (VZV), donde la proteina puede ser 21 g/ L. Al igual que con
el recuento de leucocitos, la proteina del LCR debe corregirse para una puncion
trauméatica deduciendo 0.01 g/ L por cada 1000 glébulos rojos (48).

La hipoglucorraquia (glucosa baja en LCR) es otro indicador Gtil de la meningitis
bacteriana, aunque también se observa en la TBM y la meningitis criptococica La
glucosa en LCR varia proporcionalmente a la glucosa en sangre, con una relacion
normal entre LCR y glucosa en sangre de 0,6. Generalmente se encuentra una
proporcion normal en la meningitis viral. Una proporcion de <0,5 tiene una
sensibilidad del 100% para la meningitis bacteriana pero una especificidad de solo
el 57% (44) . Cuando se utiliza una relacién <0,23, la especificidad mejora al 99%,
pero a costa de la sensibilidad. Estos valores se ven minimamente afectados por
el pretratamiento con antibiéticos. La relacion entre el LCR y la glucosa en sangre
puede ser menos util en los pacientes con hiperglucemia, ya que los niveles de
glucosa en el LCR comienzan a estabilizarse una vez que la glucosa en sangre
supera los 5,5 mmol / L (100 mg / dL) (48).

Dado que ningun parametro Unico del LCR puede distinguir de manera confiable
las causas bacterianas de la meningitis de las no bacterianas, los médicos deben
tener cuidado al interpretar estos parametros. La consideracion conjunta de las
caracteristicas clinicas y los parametros del LCR a menudo no puede excluir con
seguridad la posibilidad de que un paciente tenga meningitis bacteriana. En estos
casos, la mayoria de los médicos experimentados pecarian de cautelosos y
tratarian la meningitis bacteriana mientras esperan mas resultados microbioldgicos
(44).

5.6. TRATAMIENTO
El inicio de tratamiento antibidético empirico en pacientes que se sospeche
meningitis bacteriana no debe exceder 1 hora, exceder este tiempo, favorece la
mortalidad y morbilidad.
Frecuentemente la toma de la muestra se realiza después de la administracion de

antimicrobianos, accion que llega a entorpecer la identificacion del agente causal
por medio de las pruebas tradicionales, teniendo en cuenta que la terapia empirica
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no se debe retrasar.

5.6.1. Tratamiento Empirico. Depende de la edad del paciente, factores de
riesgo para L. monocytogenes y la tasa susceptibilidad del S. pneumoniae a la
penicilina y cefalosporina de tercera generacion. En adultos < 50 afios sin factores
de riesgo para meningitis por L. monocytogenes y baja tasa de resistencia del S.
pneumoniae a la penicilina se recomienda una cefalosporina de tercera
generacion (ceftriaxona o cefotaxima); si la tasa de resistencia a la penicilina es
elevada se recomienda vancomicina o rifampicina mas una cefalosporina de
tercera generacion.

En adultos mayores o con factores asociados a infeccién por L. monocytogenes se
recomienda cobertura empirica con amoxicilina o ampicilina (41). En sujetos con
otitis, sinusitis o0 mastoiditis asociada se agrega metronidazol al régimen empirico
para combatir anaerobios. En pacientes que se sospecha infeccion por P.
aeruginosa el tratamiento empirico debe incluir una combinacion de vancomicina y
ceftazidima/cefepima/meropenem

5.6.2. Tratamiento Etiol6gico. Después de identificar el patbgeno mediante
la realizacion del cultivo y las pruebas de sensibilidad antibidtica, se optimiza el
tratamiento antibiotico.

En pacientes que sufren una meningitis por S. pneumoniae hay que repetir la
puncion lumbar 24 a 36 h después de iniciar el tratamiento antibiotico para
confirmar la esterilizacion del LCR, si al trascurrir 24 a 36 h de tratamiento
antibiético y no se ha esterilizado el LCR se debe interpretar como un signo de
resistencia al antibidtico. En personas que han mantenido un contacto estrecho
(contacto con las secreciones bucofaringeas, sea por besos o por compartir
juguetes, bebidas o cigarrillos) con pacientes con meningitis por N. meningitidis
deben recibir quimioprofilaxis con rifampicina durante dos dias. Como alternativa
se puede utilizar una dosis de azitromicina o una dosis de ceftriaxona
intramuscular. La meningitis por cepas sensibles de S. aureus o estafilococos
coagulasa negativos se trata con nafcilina y se utiliza la vancomicina contra los
estafilococos resistentes a la meticilina y pacientes alérgicos a la penicilina. En los
casos que S. aureus es resistente a la vancomicina (MIC >2.0 pg/mL) el antibiético
de eleccion es la linezolida, en todos los casos la terapia se prescribe por al
menos 14 dias (44, 50).
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5.6.3. Corticosteroides. El uso adyuvante de dexametasona se recomienda
20 minutos antes o concomitante la primera dosis del antibi6tico para prevenir la
respuesta inflamatoria resultante de la bacteridlisis por los antibiéticos y se ha
asociado a una disminucién de complicaciones neurolégicas y mortalidad,
principalmente en la meningitis por neumococo. El régimen recomendado en
adultos 10 mg cada 6 horas, por 4 dias

5.7. SECUELAS

La meningitis puede asociarse con consecuencias serias en el largo plazo, como
sordera, epilepsia, hidrocefalia o déficit cognitivo, en especial en pacientes en
quienes el tratamiento se ha demorado. Ciertas vacunas pueden prevenir algunas
infecciones bacterianas que causan meningitis.

La meningitis bacteriana que no se trata casi siempre es fatal. En cambio, la
meningitis viral tiende a la resolucion espontanea y rara vez es mortal. Con el
tratamiento la mortalidad (el riesgo de muerte) de la meningitis bacteriana
depende de la edad del paciente y de la causa subyacente. Cuando la enfermedad
afecta a recién nacidos, del veinte al treinta por ciento de ellos puede morir a
causa de un episodio de meningitis bacteriana. Ese riesgo es mucho mas bajo en
los nifios mayores, en quienes la tasa de mortalidad es de alrededor del dos por
ciento, pero se eleva de nuevo a alrededor de diecinueve al treinta y siete por
ciento en los adultos (49). La prediccidon del riesgo de muerte se basa en varios
factores aparte de la edad, como por ejemplo en el patdgeno y el tiempo que tarda
en ser eliminado del LCR, la gravedad de la enfermedad generalizada, una
disminucién del nivel de conciencia o un recuento anormalmente bajo de
leucocitos en el LCR. La meningitis causada por H. influenzae y meningococo
tiene un mejor pronéstico que la secundaria a infecciones por estreptococos del
grupo B, coliformes y S. pneumoniae (50). En los adultos también la meningitis
meningocaocica se asocia con una mortalidad mas baja (del tres al siete por ciento)
que la asociada con la enfermedad neumocdcica (49).

Entre los adultos el sesenta y seis por ciento de todos los casos quedan sin
discapacidad. Los principales problemas son sordera (en el catorce por ciento de
los pacientes afectados) y deterioro cognitivo (en el diez por ciento) (49).

La meningitis aséptica suele ser una enfermedad benigna con tasas de morbilidad
y mortalidad bajas, excepto en los recién nacidos. En la mayoria de los pacientes
la recuperacion es completa de cinco a catorce dias después del comienzo de los
sintomas. No obstante, en algunos casos el cansancio, los mareos y la astenia
(sensacion de cansancio previo y mantenido que antecede a la realizacion del acto
fisico) persisten durante meses (50).
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6. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

DEFINICION " NIVEL DE ‘
VARIABLE OPERACIONAL CATEGORIAS TIPO MEDICION INDICE
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7. DISENO METODOLOGICO

7.1. TIPO DE ESTUDIO

Fue un estudio observacional, descriptivo, de tipo corte transversal porque se hizo
en un momento determinado de tiempo, y retrospectivo porque no se realizd
ningun tipo de intervencion a la poblacion de estudio, y se baso en la revision de
historias clinicas de los pacientes con sospecha de diagnostico de meningitis
atendidos en la E.S.E Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de la
ciudad de Neiva, durante un periodo de tiempo definido 2016- 2018.

7.2. LUGAR

E.S.E Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva

La empresa Social del Estado Hospital Departamental “Hernando Moncaleano
Perdomo” una institucién de tercer nivel ubicada en el municipio de Neiva que
atiende a la poblacion del Huila, el sur del Tolima, el Caquetd, parte del amazonas,
el putumayo y el sur de cauca. El hospital cuenta con la mayor capacidad
instalada de la region en el area de hospitalizacion, ofreciendo atencion
permanente de todas las especialidades basicas.

7.3. POBLACION DE ESTUDIO
Se tomé como base los registros de historia clinica de pacientes con  sospecha
de meningitis atendidos en la E.S.E Hospital Universitario Hernando Moncaleano
Perdomo, durante el periodo de 2016 a 2018.

7.4. MUESTRA
La muestra se baso en la seleccion de los individuos que cumplan los criterios de

inclusion y no tenga ninguno de exclusion, por este motivo serd un muestreo no
probabilistico por criterios.

7.4.1. Criterios De Inclusion. Pacientes con sospecha de diagnostico de
meningitis atendidos en la E.S.E Hospital Universitario Hernando Moncaleano
Perdomo, durante el periodo de 2016 a 2018.

7.4.2. Criterios de exclusion. Pacientes con antecedente de tratamiento
antimicrobiano en la semana previa a la realizacién de la puncién lumbar.
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Pacientes con antecedentes recientes de procedimientos microquirdrgicos.
7.5. ESTRATEGIAS PARA CONTROLAR LAS VARIABLES DE CONFUSION

Sesgo de memoria: Para evitar este sesgo se tuvo en cuenta exclusivamente
resultados de los reportes de laboratorio por medio de recoleccion documental.

Sesgo de confusién: Para evitar este sesgo se tuvo en cuenta variables que
podrian ser causantes de resultados distintos como la edad y el sexo de las
personas de las cuales se tomaron las muestras.

7.6. TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS PARA LA RECOLECCION DE DATOS

Los datos fueron recolectados a través de una revisibn documental, y se
obtuvieron mediante la revision de historias clinicas de pacientes con sospecha de
meningitis en la e.s.e hospital universitario Hernando Moncaleano Perdomo
durante el periodo 2016 a 2018.

Procedimientos:

e Creacion de carpeta en google drive a la cual tuvieron acceso todos los
coinvestigadores con previa aprobaciéon por el comité de ética de la e.s.e
hospital universitario Hernando Moncaleano Perdomo

e Recoleccién de datos: fueron recolectados los dias Sabados y Domingos
por parte de los 3 coinvestigadores y los reportes de laboratorio obtenidos
fueron digitados en Word para posteriormente subirlos a la carpeta de
Google Drive.

7.7. INSTRUMENTO PARA RECOLECCION DE INFORMACION

El instrumento se realizé en la plataforma de internet “Google forms” teniendo en
cuenta las variables de interés en el estudio. Su estructura de formulario facilita y
agiliza la recoleccion de datos, para posterior tabulacién y analisis.

7.8. PRUEBA PILOTO

En el momento en que se tenga aprobacion del proyecto de investigacion por
parte del comité de bioética de la E.S.E Hospital Universitario Hernando
Moncaleano Perdomo de la ciudad de Neiva, se realizara una prueba piloto con el
propésito de evaluar la eficacia del disefio metodoldgico y con esto, poder
identificar los elementos que podrian perjudicar la recopilacion de la informacion,
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su procesamiento y analisis de recoleccion de las variables de interés por parte del
instrumento elaborado. Para ello, emplearemos 20 historias clinicas de la E.S.E
Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva que cumplan con
los criterios de inclusion y no tenga ningun criterio de exclusion. Posteriormente,
se realizar las modificaciones necesarias al instrumento de recoleccion.

7.9. CODIFICACION Y TABULACION

Los datos de las variables de interés seran recolectados a través de los
formularios de Google® (Instrumento). Posteriormente, las diferentes variables se
agruparan y codificaran en una base de datos haciendo uso del programa Excel
version 16.47.1 para Windows 10®.

Para todos los andlisis de datos y sus respectivas tabulaciones, se empleara el
paquete estadistico IBM SPSS Statistics y/o Microsoft Excel, por ende todos los
resultados se presentardn mediante tablas y graficas segun el caso respectivo.

7.10. FUENTES DE INFORMACION

La fuente de informacion es indirecta ya que se acudiran a los reportes de
laboratorio por medio de recoleccion documental.

7.11. PLAN DE ANALISIS DE LOS RESULTADOS

Los datos seran analizados en el programa estadistico SPSS version 23.0, con el
cual se generaron estadisticas descriptivas (frecuencias absolutas y relativas) para
variables cualitativas y medidas de tendencia central, medidas de dispersion para
variables cuantitativas. Test exacto de Fisher para contrastes o comparaciones de
proporciones en variables cualitativas y t student o el mann-withney-wilcoxon para
diferencias de rangos y medianas.

7.12. CONSIDERACIONES ETICAS

De acuerdo con los principios establecidos en la Declaracién de Helsinkiy en la
Resolucién 8430 de Octubre 4 de 1993 y la ley 23 de 1981, la informacion
recolectada no representara ningun riesgo a la privacidad de los individuos
pertenecientes a la muestra de la poblacién en estudio, en virtud de ello, se
protegera la informacion manejada por el grupo de investigacion. La identidad de
los sujetos no sera revelada por ningdn motivo durante ni después del estudio.

Con base en el articulo 11 de la resolucion 8430 de 1993, este estudio se clasifica
como una investigacion sin riesgo dado que se emplea técnicas y métodos de
investigaciéon documental retrospectivos que es la Historia Clinica del paciente.
Ademas, no se realizara ninguna intervencion o modificacion intencionada de las
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variables bioldgicas, fisiologicas, psicolégicas o sociales de los individuos que
participan y en cumplimiento con los aspectos mencionados con el Articulo 6 de la
presente Resolucion, este estudio se desarrollard conforme a los principios
bioéticos de respeto a la dignidad humana, libertad de expresion y sentimientos,
confidencialidad y reciprocidad, por lo cual no se realizara ninguna entrevista o
toma de muestra sin su correspondiente consentimiento informado, situaciones
gque no seran necesarias durante la realizacibn de este estudio.

En este orden de ideas, conforme a la ley 911 de Octubre 5 del 2014 se amparara
la dignidad, integridad y los derechos de los sujetos de investigacion como
principio ético fundamental. Los datos proporcionados por los participantes seran
completamente confidenciales y no se divulgaran, bajo ninguna razén en forma de
informacion individual.
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8. ANALISIS DE RESULTADOS

Siguiendo los criterios de inclusion y de exclusion, en total se recolectaron los
datos de 150 pacientes con sospecha o diagndstico de meningitis

Tabla 3. Caracteristicas Sociodemograficas En La Poblacion De Estudio
CARACTERISTICAS Total= 150
SOCIODEMOGRAFICAS a %
ESTRATO
1 98 65,33
2 29 19,33
3 19 12,67
4 4 2,67
COBERTURA MEDICA
Subsidiado 121 80,7
Contributivo 29 19,3
Especial 0 0,0
PROCEDENCIA
Neiva 84 56,00
Pitalito 8 5,33
La plata 5 3,33
Rivera 4 2,67
Algeciras 4 2,67
Gigante 4 2,67
Palermo 3 2,00
Florencia 3 2,00
Bogota 3 2,00
Aipe 3 2,00
Timana 2 1,33
Garzoén 2 1,33
Tesalia 2 1,33
Vega larga 2 1,33
Otros 21 14,00
GENERO
Hombres 80 53,33
Mujeres 70 46,67
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Se revisaron ciento cincuenta historias clinicas con sospecha de meningitis de los
cuales la mayoria eran hombres (53.33%), procedentes principalmente de la
ciudad de Neiva (56%). Ademas la mayoria de los pacientes (65,33%) eran estrato
1y el (80%) tenian una cobertura médica de régimen subsidiado. (Tabla 3).

Tabla 4. Caracteristicas Clinicas En La Poblacion De Estudio
CARACTERISTICAS Total=150
GENERALES . %
PRESENCIA DE COMORBILIDADES

Diabetes 26 17,33
VIH 22 14,67
Otitis media aguda 20 13,3
Alcoholismo 16 10,67
Nefropatia 6 4
Sinusitis 6 4
Tumores 3 2
Endocarditis bacteriana 1 0,67
Cirrosis 0 0

Fuente: Autores

Las comorbilidades mas frecuentemente presentadas en los pacientes fueron
diabetes (26; 17,33%), VIH (22; 14,67%), otitis media aguda (20; 13,3%) y
alcoholismo (16; 10,67%). Las comorbilidades de interés se encuentran descritas
en la tabla 4.

Tabla 5. Principales Microorganismos Aislados En LCR De PCR, Cultivo Y
Hemocultivo

PRINCIPALES PRUEBAS DIAGNOSTICAS
MICROORGANISMOS

AISLADOS PCR CULTIVO HEMOCULTIVO OTRO
CITOMEGALOVIRUS 1 0 0 -
ENTEROVIRUS 5 0 0 -
HERPES SIMPLE TIPO 1 1 0 0 -
HHV6 1 0 0 s
VIRUS HERPES SIMPLE 1 0 0 -
TIPO 1
HAEMOPHILUS 3 3 1 -
INFLUENZAE
NEISSERIA MENINGITIDIS 2 0 0 -
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PSEUDOMONA 1 0 0 e

AERUGINOSA

CRIPTOCOCCUES 1 1 0 -
NEOFORMANS

KLEBSIELLA PNEUMONIAE 0 1 0 -
SERRATIA MARCESCENS 0 -
STAPHYLOCOCCUS 0 1 2 -
AUREUS

STAPHYLOCOCCUS 0 1 1 Tincion Gram
HAEMOLYTICUS 1)
STAPHYLOCOCCUS 0 1 0 -
HOMINIS

STREPTOCCOCUS 8 8 1 Tincion Gram
PNEUMONIAE ©)
STREPTOCCUS 0 1 0 B
ACIDONINUS

STREPTOCOCCUS 0 0 1 -
ACIDOMINUS

TOTAL 24 19 6 4

Fuente: Autores

De los patdgenos aislados, los de etiologia viral se identificaron exclusivamente
con la PCR, siendo el entero virus el mas frecuente (5; 55.5%) (Tabla 5). De los
patdogenos bacterianos la Klebsiella Pneumoniae, la Serratia Marcescens, el
Staphylococcus hominis y el Streptoccus acidoninus solo se hallaron por medio del
cultivo. No se hallaron patégenos de otros tipos de etiologia, ni descripcion de
procesos neoplasicos como causante de la meningitis. En cuanto a técnicas de
microscopia, la Unica técnica reportada en la identificacion de un patégeno fue la
tincion Gram. Esta informacion se encuentra resumida en la tabla 5.
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Tabla 6.

GERMEN
IDENTIFICADO

CITOMEGALOVIRUS
CRIPTOCOCCUES
NEOFORMANS
ENTEROVIRUS
HAEMOPHILUS
INFLUENZAE
HERPES
TIPO 1

HHV6
KLEBSIELLA
PNEUMONIAE
NEISSERIA
MENINGITIDIS
PSEUDOMONA
AERUGINOSA
SERRATIA
MARCESCENS
STAPHYLOCOCCUS
AUREUS
STAPHYLOCOCCUS
HAEMOLYTICUS
staphylococcus
hominis
STREPTOCCOCUS
PNEUMONIAE
STREPTOCCUS
ACIDONINUS
STREPTOCOCCUS
ACIDOMINUS

VIRUS HERPES
SIMPLE TIPO 1
NINGUNO

SIMPLE

CULTIVO
(Gold
estandar)
+ =
0 1
1 1
0 5
2 4
0 1
0 1
1 0
0 2
0 1
2 0
1 1
1 0
1 0
8 6
1 0
0 1
0 1

0 107

S= sensibilidad; E = especificidad
VPP = valor predictivo positivo; VPN = valor predictivo negativo
*= S, E, VPP y VPN no calculable

Fuente: Autores

Rendimiento de la PCR

PCR
(Testing)
+ -
1 0
1 0
5 0
3 0
1 0
1 0
0 1
2 0
1 0
0 0
0 1
0 0
0 0
8 3
0 1
0 1
1 0
0 58
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S
(%)

100
67

100
71

100

100
100

100
100
50
100
50
50
76

100

100

0

E (%)

100
100

100
80

100

100
100

100

100

67

129

100

67

100

61

VPP
(%)

100

100

100
83

100

100
100

100
100
100
50
100
100
114

100

100

VPN
(%)

100

50

100
67

100

100
100

100

100

100

64
100
100
100
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La sensibilidad del sistema PCR respecto al cultivo (siendo esta la prueba
diagnéstica goldstandar) para el Citomegalovirus, Enterovirus, Herpes Simple Tipo
1, Hhv6, Klebsiella Pneumoniae, Neisseria Meningitidis, Pseudomona Aeruginosa,
Staphylococcus Aureus, Streptoccus Acidoninus y Virus Herpes Simple Tipo 1,
del 100 %, para los demas gérmenes fue inferior a este valor (Tabla 6); y su
especificidad respecto al cultivo fue del 100 % para el Streptoccocus Pneumoniae
y del 100 % para el Citomegalovirus, Criptococcues Neoformans, Enterovirus,
Haemophilus Influenzae, Herpes Simple Tipo 1, HHV6, Klebsiella Pneumoniae,
Neisseria Meningitidis, Pseudomona Aeruginosa, Serratia Marcescens,
Staphylococcus Aureus, Staphylococcus Haemolyticus, Staphylococcus Hominis,
Streptoccocus Pneumoniae, Streptoccus Acidoninus, Streptococcus Acidominus y
el Virus Herpes Simple Tipo 1; con un promedio del 86% y del 85% de valor
predictivo positivo y el valor predictivo negativo respectivamente.

Tabla 7. Rendimiento Del Hemocultivo Respecto Al Cultivo
GERMEN IDENTIFICADO CULTIVO HEMOCULTIVO S E VPP VPN
(Gold (Testing)

estandar)

+ - + -
CITOMEGALOVIRUS 0 1 0 1 0 67% 0 100
CRIPTOCOCCUES 1 1 0 1 100 67 50 100
NEOFORMANS
ENTEROVIRUS 0 5 0 3 0 62 0 110
HAEMOPHILUS 2 4 1 5 50 75 50 75
INFLUENZAE
HERPES SIMPLE TIPO 1 0 1 0 1 0 67 0 67
HHV6 0o 1 0 1 0 67 0 100
KLEBSIELLA 1 0 0 0 0 0 100 0
PNEUMONIAE
NEISSERIA 0 2 0 2 0 67 0 100
MENINGITIDIS
PSEUDOMONA 0 1 0 0 0 50 0 100
AERUGINOSA
SERRATIA MARCESCENS 2 0 0 0 50 0 100 0
STAPHYLOCOCCUS 1 1 2 0 75 0 100 50
AUREUS
STAPHYLOCOCCUS 1 0 1 0 67 0 100 0
HAEMOLYTICUS
staphylococcus hominis 1 0 0 1 100 100 100 100
STREPTOCCOCUS 8 6 1 10 100 76 64 100
PNEUMONIAE
STREPTOCCUS 1 0 0 1 100 100 100 100
ACIDONINUS
STREPTOCOCCUS 0 1 1 0 100 100 100 100
ACIDOMINUS
VIRUS HERPES SIMPLE 0 1 0 1 0 67 0 100
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TIPO 1

S= sensibilidad; E = especificidad

VPP = valor predictivo positivo; VPN = valor predictivo negativo
*=S, E, VPP y VPN no calculable

Fuente: Autores

En cuanto la sensibilidad, especificidad VPP y VPN del hemocultivo respecto al
cultivo (prueba diagnéstica Gold Standard) se halla descrito en la tabla 7.

Tabla 8. Andlisis De Los Tiempos Para Obtencion De Los Resultados De La
PCR Desde La Toma De La Muestra.

MEDIDAS DE TENDENCIA CENTRAL DEL TIEMPO
EN QUE FUE REPORTADA LA PCR

Media 3:38:12
Error tipico 0:32:37
Mediana 2:07:00
Moda 2:05:00
Desviacion estandar 5:02:31
Varianza de la muestra 1:03:33
Curtosis 16:14:09
Coeficiente de asimetria 13:44:48
Rango 5:47:00
Minimo 0:47:00
Méaximo 6:34:00
Suma 0:45:00
Cuenta 0:00:00

Fuente: Autores

El tiempo para obtener el resultado de la PCR fue de 3 horas con 38 minutos y 12
segundos (DS+5 horas 2 minutos). Se debe hacer mencion de la eliminacion de un
dato extremo que inflaba notablemente el promedio y por consiguiente, para evitar
una alteracion de los datos, este dato no se tuvo en cuenta.
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Tabla 9. Andlisis de los tiempos para obtencidon de los resultados del cultivo
desde la toma de la muestra.

MEDIDAS DE TENDENCIA CENTRAL DEL TIEMPO EN QUE FUE
REPORTADO EL CULTIVO

Media 62:41:21
Error tipico 1:43:27
Mediana 59:00:00
Moda 74:00:00
Desviacion estandar 21:02:51
Varianza de la muestra 18:27:30
Curtosis 202:58:00
Coeficiente de asimetria 42:31:24
Rango 175:18:00
Minimo 15:57:00
Maximo 191:15:00
Suma 9340:40:00
Cuenta 3576:00:00

Fuente: autores

El tiempo para obtener el resultado del Cultivo fue de 2 dias 14 horas 41minutos y
21 segundos (DS+21 horas 2 minutos
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9. DISCUSION

El tiempo transcurrido desde la toma de la muestra de LCR hasta lograr la
identificacion del patdgeno en la PCR tuvo una mediana de 2:07 (dos horas con
siete minutos), mientras que el cultivo tuvo una mediana de 59 horas (cincuenta y
nueve horas), por lo tanto, no esta correlacionado con la literatura, donde se indica
que tarda en promedio 24 horas y hasta 48 horas para arrojar informacion util para
el diagnaostico (1).

Respecto a las comorbilidades asociadas al desarrollo de meningitis encontramos
que la diabetes fue la principal posiblemente debido a la gran prevalencia que
tiene esta enfermedad en la actualidad. Por otro lado, se evidencio que el VIH,
esta asociado de una manera significativa con pacientes diagnosticados o con
sospecha de meningitis.

En nuestro estudio también se evidencio que la OMA tuvo alta relacion con los
pacientes a estudio, sobre todo en la poblacion pediatrica.

La prueba molecular PCR ha tenido disponibilidad en el pais desde hace menos
de dos décadas, ademas, cuenta con escasa literatura sobre su rendimiento en
Latinoamérica, ofrece ventajas sobre otras metodologias diagnosticas de agente
causal de patologias como la meningitis, por la posibilidad que ofrece de identificar
en tiempo real genes o fracciones propias de los patbgenos mas frecuentes. El
presente estudio responde a la necesidad de documentar el desempefio de ésta,
comparada con meétodos tradicionales (hemocultivo, coloracion Ziehl-Neelsen,
tinta china, tincibon Gram y cultivo de LCR), todavia de uso rutinario en las
instituciones en el pais, que refleja una limitacion en el diagndstico microbiolégico
y la tardanza en brindar un tratamiento farmacolégico enfocado precoz,
evidenciando la necesidad de contar con técnicas que sean de mejor desempefio.

La prueba molecular PCR presentd un desempefio superior al de los otros
métodos diagndsticos en mas de la mitad de los patégenos identificados; en cual,
indiscutiblemente se demostré un rendimiento superior en el momento de
identificar patégenas de origen viral.

Respecto a los falsos negativos (6; 6,59%), se ha descrito como causas, la
presencia de inhibidores y errores técnicos o humanos, asi como problemas en la
calidad de la muestra. Los veinte dos casos con cultivo negativo y PCR positivo,
se debe de analizar e interpretar junto con los datos clinicos de los pacientes y
epidemiologicos, pues al ser el cultivo la Gold standard y por consiguiente ser
tomada como la prueba de referencia, se clasificarian estos resultados como
falsos positivos de la prueba molecular, que se pueden explicar en parte por falta
de viabilidad bacteriana, inadecuado manejo de la muestra, entre otros factores.
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Uno de los patdgenos mas comunmente observado en poblacion adulta y
pediatrica como agente causal de meningitis es el S. pneumoniae, de manera
similar a nuestro estudio, el S. pneumoniae fue el agente aislado con mayor
frecuencia en la prueba molecular PCR.

En los patdgenos de origen viral, la prueba de mayor sensibilidad y especificidad
fue la PCR, son bien conocidos los limites por los métodos diagndsticos
tradicionales.

La prueba diagndstica que mas gérmenes aislé fue la PCR con 24 gérmenes,
seguida del cultivo con 19, ademas la PCR demostro ser mas sensible para
identificacion de enterovirus comparada con las otras pruebas diagnésticas.

Finalmente, al analizar la distribucién y diferentes variables propias de las
estadisticas descriptivas, nos encontramos con un valor extremo maximo
exageradamente desproporcional a los demas datos, con el objetivo de no inflar ni
alterar el promedio, la media y otros analisis estadisticos se opt6 por retirar este
dato.

Una limitacién que se tuvo en el trabajo, fue no poder realizar una relacion
equitativa con respecto al cultivo y el panel PCR, debido a que a todos los
pacientes (100%) se les realizo cultivo, mientras que no a todos se les realizo
panel PCR (60,7%), por lo cual nos encontramos ante un sesgo de informacion,
por esta raz6n no pudimos realizar una asociacion entre como se vio afectado el
resultado de la PCR con presencia de una comorbilidad vs las otras pruebas
diagnosticas.

Otra limitacion que se encontro fue el tiempo empleado para recoleccion de datos

que fue muy limitado y por tal raz6n el nimero de muestra disminuyo
significativamente en base a la muestra que se planted realizar en un inicio.
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10.CONCLUSIONES

En conclusion, podemos inferir que las pruebas moleculares aun no reemplazan
las convencionales, sin embargo, se potencian cuando se combinan con datos
clinicos y epidemioldgicos. La prueba molecular PCR, ofrece la posibilidad de un
tamizaje rapido y confiable para diferentes patégenos, a partir de muestra directas
y con un mejor desempefio en aquellas con patdgenos virales y sin mayor
afectacion por una administracion antibiética previa a la toma de la muestra, efecto
que si afecta pruebas como el hemocultivo y en algunos casos al cultivo.

Sin duda alguna el tiempo es un factor critico en el prondstico de estos pacientes,
y la PCR demostro tener un requerimiento de tiempo mucho menor al cultivo y
otras pruebas diagndsticas.

La implementacién de nuevas ayudas diagnésticas, deben estar en concordancia
con las necesidades en la atencién del paciente, para que tengan un adecuado
impacto en las acciones terapéuticas, con el fin de tener un abordaje integral
rapido y oportuno en el proceso asistencial, y de esta manera mitigar los
desenlaces fatales o secuelas en estos pacientes; ya que se debe tener en cuenta
los altos costos econdmicos que estas pruebas moleculares tienen en el paciente
y el sistema de salud.
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11.RECOMENDACIONES

Se considera que el valor inflado que se obtuvo en la base de datos posiblemente
este asociado a un error humano al momento en que se realiza el reporte de
laborario, por tal motivo se recomienda ajustar o perfeccionar protocolos de
reporte de laboratorios de HC, ya que factores como la fatiga laboral o un
descuido podria retardar un presunto diagndstico temprano y posterior tratamiento
dirigido, recordando que este se asocia a una mayor prevalencia de secuelas
asociadas a esta patologia.

Se recomienda continuar o complementar este estudio con un estudio prospectivo,
en el cual se pueda disponer de mas informacién para complementar datos.
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Anexo A. Acuerdo De Confidencialidad

Yo, GUILLERMO GONZALEZ MANRIQUE , identificado con cédula de
ciudadania numero 12.118.898 expedida en la ciudad de Neiva-Huila como
investigador principal del proyecto “ESTUDIO COMPARATIVO DE PCR EN
TIEMPO REAL, TINCION GRAM Y CULTIVO PARA DIAGNOSTICO DE
MENINGITIS” que se realizard en la E.S.E. Hospital Universitario Hernando
Moncaleano Perdomo de la ciudad de Neiva, me comprometo a:

1. Mantener total confidencialidad del contenido de las historias clinicas y de todo
tipo de informacidén que sea revisada sobre los pacientes que participaran en
el estudio a realizar.

2. Velar porque los coinvestigadores y demdas colaboradores en esta
investigacion guarden total confidencialidad del contenido de las historias
clinicas revisadas y de todo tipo de informacion.

3. Mantener en reserva y no divulgar ningin dato personal de las historias
clinicas u otros documentos revisados.

4. Obtener de las historias clinicas solamente los datos necesarios de acuerdo
con las variables que se van analizar en el trabajo.

5. Utilizar los datos recolectados solamente para el cumplimiento de los objetivos
de esta investigacion y no de otras subsiguientes.

6. Ser responsable y honesto en el manejo de las historias clinicas y de todo
documento que se revise y que esté bajo custodia de la E.S.E. Hospital
Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva.

7. Continuar guardando la confidencialidad de los datos y respetando todos los
puntos de este acuerdo aun después de terminado el proyecto de
investigacion.

8. Asumir la responsabilidad de los dafios, prejuicios y demas consecuencias
profesionales civiles y /o penales a que hubiere lugar en el caso de faltar a las
normas éticas y legales vigentes para la realizacién de investigacion con seres
humanos.

Por medio de la presente acepto y estoy de acuerdo con las condiciones y
provisiones contenidas en este documento. En prueba de ello, se firma a los
dias, del mes de del afio

NOMBRE DEL INVESTIGADOR PRINICIPAL
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FIRMA ——
cc. i1 5%

Teléfono: 2\ ONEBB7 4 <
Email:  posacd @ (efvnt 25

Los coinvestigadores, identificados como aparece al pie de su firma, aceptan
igualmente todos los puntos contenidos en este acuerdo.

NOMBRE COINVESTIGADOR 1

FIRMA Daniela Perdomo Quijano
C.C.1075310317
Teléfono:3152639185
Email:danipg98@gmail.com

NOMBRE COINVESTIGADOR 2 NOMBRE COINVESTIGADOR 3

|
fC— i )
. 7(\dfkﬂl/ e )

< )

FIRMA Angie Paola Mazabel Triana (F:l FéMfoggl;:azr;gg8DaV|d Botina Erazo
C.C. 1081733779 o

Teléfono: 310 2738597 Teléfono: 3175441401
Email: angipamal998@hotmail.com Email: jeferlibertad11@gmail.com

Soporte legal: De acuerdo con la Politica de Seguridad de la Informacion de la
E.S.E Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo y el Gerente y sus
colaboradores se comprometen a buenas practicas en la gestion de los aspectos
organizativos de la Seguridad de la Informacién, del uso, el mantenimiento y la
proteccion de los datos, la informacién y los activos relacionados siguiendo las
pautas establecidas en la norma ISO 27001.

Referente a cumplir con los lineamientos éticos establecidos segun la Resolucion

N° 008430 de 1993, “Por la cual se establecen las normas cientificas, técnicas y
administrativas para la investigacion en salud”.
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Anexo B. Carta De Aprobacion Por EI Comité De Bioética De La E.S.E Hospital
Hernando Moncaliano Perdomo.

65



Anexo C. Instrumento De Recoleccién De Informacion.

El formato que se aprecia a continuacion se empleara con el fin de recolectar y
organizar la informacion necesaria de los registros de historia clinica de pacientes
con sospecha de meningitis atendidos en la E.S.E Hospital Universitario Hernando
Moncaleano Perdomo, durante el periodo de 2015 a 2020.

Formulario: https://forms.qgle/ZzD2sY2vsZHaxNEe8

" BEOSPITAL
u SURCOLOMBIANA QP LLERSITARIO
ESTUDIO COMPARATIVO DE PCR EN TIEMPO
REAL, TINCION GRAM Y CULTIVO PARA
DIAGNOSTICO DE MENINGITIS

ESTUDIO COMPARATIVO DE PCR EN
TIEMPO REAL, TINCION GRAM Y
CULTIVO PARA DIAGNOSTICO DE
MENINGITIS

Identificar el efecto clinico del uso de la prueba diagndstica molecular rapida, PCR
(Reaccion en Cadena Polimerasa), en el diagnéstico y tratamiento de meningitis en
pacientes atendidos en la E.S.E Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo,
durante el periodo de 2018 a 2020

*Qbligatorio

Identificacion del paciente *
Cedula

Tu respuesta
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EDAD *

Afios

Tu respuesta

SEXO *

O Femenino

(O Masculino

ESTRATO SOCIOECONOMICO *

O o

O

O O OO OO0

No Registra
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COBERTURA MEDICA *

O Contributivo
(O subsidiado

O Particular

PROCEDENCIA *

(O urbano
O Rural

FECHA DE INGRESO *

Fecha

dd/mm/aaa: O

FECHA DE EGRESO *
Fecha

dd/mm/aaa: 0O
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DESENLACE *

(O vivo
(O Muerto

DIA DE TOMA DE MUESTRA de LCR *

Fecha

dd/mm/aaa: O

HORA DE TOMA DE MUESTRA de LCR *

Hora

DiA DEL REPORTE DE RESULTADOS PCR
Fecha

dd/mm/aaa: O
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HORA DEL REPORTE DE RESULTADOS PCR

Hora

DiA DEL REPORTE DE RESULTADOS CULTIVOS
Fecha

dd/mm/aaa: 0O

HORA DEL REPORTE DE RESULTADOS CULTIVOS

Hora
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COMORBILIDADES *

VIH

Alcoholismo

Nefropatias

Cirrosis

Diabetes

Endocarditis bacteriana

Inmunosupresion por ingesta
de corticoides

Otitis media aguda

Infeccién contigua (sinusitis)

Tumores malignos /ca

Presente

O

0O 0O 0 0O 0 o0 0 0 0
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Otra comorbilidad ;Cual? *

Si no tiene otra comorhilidad, escriba NO

Tu respuesta

Germen identificado *

O Streptococcus pneumoniae
O Streptococcus del grupo B
Neisseria meningitidis
Haemophilus influenzae
Listeria monocytogenes

NO se identifico

O O OO0O0

Otro:

iEl germen se identifico por ...7 *
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HEMOCULTIVO *

(O Positivo

O Negativo

O No aplica

CULTIVO LCR*

O Positivo

O Negativo

ASPECTO INICIAL LCR *

O Normal (limpio e incoloro)

(O Alterado

O No indica

GLUCOSAENLCR*

(O Disminuida (<80 mg/ml)

O Normal : 80/100mg/ml

O Aumentada (>100mg/ml)
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RECUENTO DE LEUCOCITOS Y DIFERENCIAL EN EL LCR *

O Normal
(O Elevado

CONTEO DE PROTEINAS ENELLCR *

O Normal
(O Elevado

CONTEO ERITROCITOS EN LCR *

O Normal (0)
(O Elevado(>0)

TINCION GRAM *

O Positiva
(O Negativa

(O No serealizo
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TINCION CHINA *

O Positivo
O Negativo

O No se realizo

TINCION DE ZIELH NIELSEN *

O Positivo
O Negativo

O No se realizo

REACCION EN CADENA DE LA POLIMERASA (PCR) *

O Positivo
O Negativo

:Se administro el tratamiento antes de la toma de la muestra para los cultivos?

O si
ONo
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TRATAMIENTO EMPIRICO *
(Indique Sl se administré o NO)

Ceftriaxona

Vancomicina

Penicilina

Ampicilina

Ceftazidime

Aciclovir

Meropenem

Fluoroquinolona

Aztreonam

Trimetoprim-Sulfametoxazol

Cefepime

w

o 0 0 0 0000000
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o 0 0 0 0000000



TRATAMIENTO FINAL (DIRIGIDO) *
(Indigue Sl se administré o NO)

Ceftriaxona

Vancomicina

Penicilina

Ampicilina

Ceftazidime

Aciclovir

Meropenem

Fluoroquinolona

Aztreonam

Trimetoprim-Sulfametoxazol

Cefepime

w

o 0 0 0 0000000
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¢HAY DIFERENCIA ENTRE EL TRATAMIENTO INICIAL (EMPIRICO) CON EL
TRATAMIENTO FINAL (DIRIGIDO)? *

) st
ONo

G MOOSPITAL
SURCOLOMBIANA

U MVERSITARIO
R

N

GRACIAS

ARA OTRA HISTORIA CLINICA, HAGA CLICK EN
ENVIAR Y POSTERIORMENTE EN ENVIAR OTRA RESPUESTA

Il Pagina 1de 1
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Anexo D. Recopilaciéon De Base De Datos

| Original_1 | Tabulacién | Valores tabulacion |+ [ —
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Anexo E. Modelo Administrativo

Tabla 10.

Cronograma

Actividades

Anteproyecto

Presentacion a
comité de bioética
Prueba piloto
Recoleccion de
datos
Cadificacion y
tabulacién
Andlisis de
resultados
Presentacion final

Tabla 11. Presupuesto Global
RUBROS | VALOR (%)
Personal 3°720.000
Equipos 1°612.000
Materiales || 116.500
TOTAL 5°448.500
Tabla 12. Descripcién De Gastos En Personal
FORMACION . . RECURSOS
PERSONAL ACADEMICA FUNCION DEDICACION ($)
4 horas / semana 35.000 X
Angie Paola | Estudiante de Investigador durante 20 hora
Mazabel medicina USCO 9 semanas Total
700.000
: 35.000 X
Egrdlilrio Estudiante de Investigador 3urr]§rr1?§ / semagg hora
Quijano medicina USCO semanas Total
: 700.000
Jeferson Estudiante de Investiaador 4 horas / semana | 35.000 X
David Botina medicina USCO 9 durante 20 | hora
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semanas Total
700.000
Dolly Castro Enfe.rmera 1 hora / semanal zg'rgoo
Betancourt Ma_g|ste_r ~en Asesor durante 8 Total
Epidemiologia semanas
560.000
70.000
. 1 hora / semanal
Guillermo . hora
Gonzales Neurélogo Asesor durante 8 Total
semanas
560.000
. Analisis 1 hora / semanal 100.000
Asesor Profesional en . hora
- P estadistico de | durante 5
estadistico estadistica base de datos semanas Total
500.000
TOTAL 3°720.000
Tabla 13. Descripcion De Uso De Equipos
EQUIPOS VALOR ($)
Computador portétil | 1°’500.000
Internet banda ancha | 112.000
TOTAL 1'612.000
Tabla 14. Descripcion Y Cuantificacion De Materiales
MATERIALES CANTIDAD | VALOR (%)
Lapiceros 1 caja 6.500
Papel carta blanca 1 resma 15.000
Carpetas legajadoras 5 5.000
Impresiones 300 90.000
TOTAL 116.500
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