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Resumen

Introduccion: La meningitis bacteriana aguda (MBA) y la ence-
falitis son infecciones graves y el retraso en el tratamiento determina
mayor morbimortalidad. En 2015 la FDA aprob6 un panel de RPC
multiple, BioFire® Filmarray® meningitis-encefalitis (FA-ME), que
desde e1 2019 se encuentra disponible en nuestro hospital. Objetivos:
Estimar numero de determinaciones positivas mediante FA-ME, eva-
luar concordancia con cultivo convencional (CC) y describir si FA-ME
permitio realizar cambios en el tratamiento. Material y Métodos: Es-
tudio retrospectivo, descriptivo, realizado durante 2019-2021 en el
Hospital de Nifios Pedro Elizalde. Se revisaron reportes de nifios con
meningitis, encefalitis y meningoencefalitis y liquido-cefalorraquideo
patologico a quienes se les realizo FA-ME. Resultados: Se incluy6 a
32 nifos, edad promedio: 48 meses. Fueron positivas 13 determina-
ciones de FA-ME: siete bacterias y seis virus. En dos MBA obtuvo
desarrollo mediante CC. Con FA-ME se ajusto el tratamiento en dos
MBAy se acorto el tratamiento intravenoso (IV). Discusion: Nuestro
trabajo permitid conocer la etiologia de cinco MBA con cultivo nega-
tivo, de las cuales dos habian recibido antimicrobianos, administrar
quimioprofilaxis a contactos epidemiologicos, acortar el tratamiento
IV y suministrar menos dosis de aciclovir; en concordancia con la
literatura médica. Conclusiones: FA-ME permiti6 identificar la etio-
logia en cinco MBA que no desarrollaron en CC, ajustar tratamientos
empiricos inadecuados y acortar duracion del tratamiento parenteral.
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Abstract

Background: Bacterial meningitis and encephalitis are life-
threatening infections, a delay in its treatment is associated with high
mortality. In 2015, FDA approved the Multiplex PCR FilmArray™
meningitis/encephalitis syndromic panel (FA-MEP), and it is available
in our hospital since 2019. 4im: To estimate the number of positive
FA-MEDP, to evaluate the correlation to conventional culture (CC)
results and to describe if the FA-MEP technology allowed changes
in the treatment. Methods: Retrospective analysis of children with
meningitis, encephalitis and meningoencephalitis and pathological
cerebrospinal fluid analysis between 2019-2021, who were subject to
FA-MEP testing at the Pedro Elizalde Children’s Hospital. Results: 32
children, mean age: 48 months. 11 patients had positive FA-ME tests:
7 bacterial, 6 viral. 2 patients correlated with CC. Based on the FA-
MEP results, treatment was adjusted in 2 bacterial meningitis and the
duration of intravenous treatment was shortened. Discussion: Our
study allowed to establish the etiology of 5 culture negative bacterial
meningitis, (2 had prior antibiotics), administer chemoprophylaxis
to close contacts, and to administer fewer doses of acyclovir.
Conclusions: The FA-MEP allowed us to identify 5 bacterial me-
ningitis that tested negative by CC and early adjustment of inappro-
priate empirical antibiotics and to shorten the duration of parenteral
treatments.

Keywords: meningitis; meningoencephalitis; encephalitis; etiology;
multiple PCR panel
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Introduccion

cefalitis son infecciones graves, potencialmente

mortales que involucran la inflamacion del sistema
nervioso central (SNC). El retraso en el tratamiento de
estas entidades se asocia con aumento de la morbimorta-
lidad'3; por lo tanto, un diagnostico rapido es importante
para el manejo mas efectivo y apropiado y se asocia a
mejor prondstico**.

Si bien la incidencia de MBA ha disminuido gracias
a la incorporacion de las vacunas en los calendarios de
inmunizaciones, contina siendo elevada y en Estados
Unidos de América se informan tasas de 1,38 por cada
100.000 habs./afio en 2006-2007 sin cambios en la tasa
de letalidad con respecto a 1998-19997. En Argentina, la
incidencia de todas las causas de meningitis reportada
para los anos 2018 y 2019 es de 5,4 y 4,5 /100.000 habs.,
respectivamente. Se notificaron 408 casos de MBA y
456 casos de meningitis virales en el afio 2019, con
un descenso de 17% del total de causas de meningitis
respecto del afio anterior®. Asi mismo, se registraron para
los afios 2019 y 2020, respectivamente: 65 y 18 casos de
MBA con rescate de Streptococcus pneumoniae, 31y 17
casos debidos a Haemophilus influenzae y 7'y 13 casos
de meningitis por N. meningitidis’.

Por otra parte, mundialmente, se estima que hasta en
50% de los casos de encefalitis y hasta en 60% de los
casos de meningitis, la etiologia no logra identificarse*>.

El diagnostico clinico de meningitis y encefalitis puede
ser un desafio, debido en parte a los signos y sintomas
inespecificos al inicio del cuadro. Ademas, muchas veces
las caracteristicas del liquido cefalorraquideo (LCR) no
muestran inicialmente caracteristicas concluyentes para
el diagnostico.

El estandar de manejo para los pacientes con sospecha
de meningitis-encefalitis incluye los an4lisis citoquimico
de LCR, tincion de Gram, cultivo para bacterias y reaccion
de polimerasa en cadena (RPC) para enterovirus (EV) y
virus herpes simplex (VHS) 1 y 21°.

Si bien el cultivo convencional es el patron de oro para
el diagnostico de MBA!!"3, su rendimiento es suboptimo
por la demora en la positivizacion y la baja tasa de rescate
microbiologico™. La identificacion a través del cultivo
convencional puede demorar entre uno y tres dias y las
RPC virales entre dos y tres dias, dependiendo de la dis-
ponibilidad del recurso, o la necesidad de derivacion de
la muestra a laboratorios de referencia'®. La sensibilidad
del cultivo convencional de LCR es variable (67-88%)
segun sea el microorganismo y es menor en pacientes que
recibieron antimicrobianos previos o cuando es causada
por microorganismos fastidiosos!>!*16,

En el afio 2015 1la FDA aprobo para su uso el panel de
RPC multiple BioFire® FilmArray® meningitis-encefalitis

l a meningitis bacteriana aguda (MBA) y la en-

(FA-ME) que incluye 14 detecciones, seis bacterianas:
Escherichia coli K1, Haemophilus influenzae, Listeria
monocytogenes, Neisseria meningitidis, Streptococcus
agalactiae, Streptococcus pneumoniae, siete virales:
citomegalovirus (CMV), enterovirus (EV), virus herpes
simplex tipo 1 (VHS-1), virus herpes simplex 2 (VHS-
2), herpes virus humano tipo 6 (VHH-6), paraechovirus
humano, virus varicela zoster (VZV) y una etiologia
fangica: Criptococcus neoformans/gattii. Presenta una
sensibilidad y especificidad mayor a 90%!" y detecta
97,5% de los patdgenos bacterianos y 90% de los virales
causales de meningoecefalitis'’.

En diciembre de 2019 se incorporo6 en nuestro hospital
esta herramienta de diagnostico rapido, que se comenzo
a utilizar en conjunto con los métodos convencionales.
Describimos a continuacion nuestra experiencia con el uso
del panel de FA-ME durante el transcurso de dos afios.

Objetivos

* Estimar el nimero de determinaciones de FA-ME
positivas y el porcentaje de concordancia con métodos
convencionales en pacientes internados con sospecha
de meningitis y encefalitis.

» Evaluar si el resultado del panel de FA-ME permitio
hacer ajuste de tratamiento antibacteriano/antiviral
empirico o administrar quimioprofilaxis (QMP) a
contactos estrechos del caso indice.

Materiales y Métodos

Se estudiaron retrospectivamente 32 episodios de
MBA, encefalitis o meningoencefalitis de pacientes
internados en el Hospital General de Nifios Pedro de
Elizalde, un hospital pediatrico de alta complejidad de la
Ciudad de Buenos Aires, Argentina, durante el periodo
comprendido entre el 1 de diciembre de 2019 y 31 de
diciembre de 2021.

En todos los casos se realiz6 citoquimico de LCR, FA-
ME y cultivo convencional. Durante el periodo de estudio
no se dispuso de método de comparacion estandarizado
con RPC convencional para la deteccion viral.

El cultivo convencional se realiza a partir de una
muestra de LCR sin centrifugar. La misma es sembrada
en agar chocolate y caldo tioglicolato, ademas de efectuar
un extendido para tincion de Gram. Las placas se incuban
a 35°C en atmosfera enriquecida con 5% de didxido
de carbono (CO,). La lectura de las placas y del caldo
tioglicolato se practica cada 24 horas durante 48 horas y
cinco dias, respectivamente.

En caso de crecimiento bacteriano en medio de cultivo,
la identificacion se realiza a partir de colonia por Maldi Tof
y el antibiograma en medio Miiller Hinton, interpretandose
la susceptibilidad in vitro segun los puntos de corte del
Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI).

Rev Chilena Infectol 2022; 39 (6): 713-718



Criterios de inclusion
Pacientes menores de 18 afios internados con diag-
nostico de meningitis o encefalitis y LCR alterado para
su edad, a quienes se les realizé determinacion de RPC
multiple a través del panel FA-ME.
Se consideré LCR normal segun edad's:
*  Menores de 28 dias:
- prematuros: células: 0-23/mm?, proteinas: 45-200
mg/dL glucosa: 30-100 mg/dL.
- menores de 7 dias células: 0-20/mm?® proteinas
45-200 mg/dL glucosa: 35-80 mg/dL.
- 7-28 dias, células 0-20/mm?, proteinas 15-100 mg/
dL glucosa: 40-80 mg/dL.
* Mayores de 28 dias:
Células 0-6/mm?, proteinas 10-45 mg/dL glucosa;
40-80 mg/dL

Criterios de exclusion

Pacientes con meningitis postquirdrgica, asociada a
shunt u otros dispositivos y a aquellos con meningitis
intrahospitalaria, asi como también nifios internados
con sospecha de infeccion de SNC sin informacion de
citoquimico o muestra traumatica.

Los datos epidemiologicos, clinicos y de laboratorio
se analizaron utilizando Epi. Info version 7.2.

Resultados

Se incluyeron 32 pacientes, esto corresponde a una tasa
de 38/10.000 egresos para el afio 2019, 11/10.000 egresos
para el afo 2020 y de 36/10.000 egresos para el 2021.

E150% (n= 16) fueron lactantes menores de 12 meses,
dos pacientes eran neonatos. La edad promedio fue de
48 meses (DS 61.18). Se realizo6 FA-ME en pacientes
con sospecha de meningitis (n = 18), encefalitis (n = 6),
meningoencefalitis (n = §).

El134% (n=11) de las muestras fueron positivas para
13 patdgenos (Tabla y Figura 1). Se detecté por FA-
ME: H. influenzae, (n = 3), S. pneumoniae (n = 1), N.
meningitidis (n=1), S. agalactiae (n=1) L. monocytogenes
(n=1)VHH-6 (n=3),EV(n=2)y VVZ (n=1).

El cultivo convencional fue positivo en cuatro pacien-
tes, dos resultados fueron concordantes con FA-ME con
desarrollo de H. influenzae y dos fueron considerados
contaminantes (1 Bacillus spp. y 1 Micrococcus spp.).

Cuatro pacientes presentaron hemocultivos positivos:
H. influenzae (n = 2), E. coli (n = 1)y Staphylococcus
epidermidis (n = 1).

La mediana de células en LCR global fue de 84/mm?
(RQ 21-1087); para aquellos con FA-ME positivo fue de
1.650/mm? (RQ 130-4590) y para los que tuvieron FA-ME
negativo fue de 31/ mm? (RQ 18-100) con una p < 0,005.

El tiempo promedio de deteccion para FA-ME fue

Rev Chilena Infectol 2022; 39 (6): 713-718

de 1,65 horas (DS 0,33), mientras que para el cultivo
convencional fue de 38,4 horas (DS 13,14).

Con el resultado del FA-ME positivo se adecud el
tratamiento antimicrobiano dentro de las dos horas en dos
pacientes. Se indico ampicilina + gentamicina en dos ca-
sos: unrecién nacido con deteccion de L. monocytogenes
y un lactante de 45 dias con deteccion de S. agalactiae,
cuyos tratamientos empiricos fueron cefotaxima + ampi-
cilina y ceftriaxona, respectivamente.

Durante el periodo de estudio se diagnosticO MBA por
H. influenzae en tres nifos, dos lactantes de 3 y 8§ meses y
un nifio de 7 aflos. Ambos lactantes presentaban vacunacion
incompleta para H. influenzae tipo b. A partir del desarrollo
en cultivo convencional y derivacion a laboratorio de refe-
rencia se identifico H. influenzae tipo capsular a en un nifio
de 3 meses y H. influenzae tipo b en el de 8§ meses. No fue
posible completar el diagnostico de serotipo en el nifio de 7
afos, ya que no se obtuvo desarrollo en el cultivo. Se trataba
de un paciente con antecedente de traumatismo y fractura
de la base de craneo, con sospecha clinica de meningitis
al tercer dia de internacion con fiebre, fotofobia y rigidez
de nuca. Presento cultivo convencional negativo, habia
recibido una dosis previa de tratamiento antimicrobiano
y FA-ME fue positivo lo que permitio realizar ajuste de
tratamiento y suspender vancomicina. Este nifio presentaba
vacunacion completa para edad anti H. influenzae tipo b.

En seis nifios se detectaron patdogenos virales, cuatro
como aislamientos unicos y dos coinfecciones (1 VHH-6
con S. pneumoniae'y 1 enterovirus con N. meningitidis).
Los tres casos de VHH-6 se asumieron como infecciones
latentes, pero en uno de ellos se indicé tratamiento con
ganciclovir hasta el resultado de la RPC cuantitativa en
sangre para VHH-6 ya que se trataba de un lactante con
sospecha de inmunodeficiencia primaria.

La paciente con meningitis con rescate de S.
pneumoniae y VHH-6 presentaba tres dosis de vacuna
conjugada para S. pneumoniae y el niflo con aislamiento
de N. meningitidis y IV no documentd vacunas para N.
meningitidis.

En una nifa de 16 afos sana sin antecedente de
varicela, con presentacion clinica de meningoencefalitis
y LCR compatible, se detecté VZV mediante FA-ME y
recibio tratamiento con aciclovir por 14 dias. No presentd
exantema previo ni posterior al cuadro neurologico y se
recuperd sin secuelas. No presentaba vacunacion para
varicela.

Los resultados obtenidos con FA-ME permitieron
discontinuar los antimicrobianos en 13 episodios: ocho
pacientes con FA-ME negativo (dos ampicilina y seis
aciclovir) y a cinco con FA-ME positivo (cuatro cef-
triaxona y uno vancomicina). Ademas, permiti6 indicar
quimioprofilaxis en forma precoz en cuatro casos, con-
tactos de los pacientes con meningitis por N. meningitidis
y H.influenzae.

Experiencia Clinica
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Tabla 1 Caracteristicas de los pacientes con FA-ME positivo

Id Edad DG Citoquimico de LCR HC x 2 ATB Cultivo LCR FA-ME Tratamiento
(meses) GB/PROT/GLU (dias)
1 203 E 625/0,83/41 NEG Si Negativo vzv ACV 14
2 10 ME 19/29/59 NEG No Bacillus spp. HHV-6 GCV 10
3 144 MBA 130/0,35/63 NEG Si Micrococcus spp. EV CRO 2
4 84 MBA 4.590/0,8/39 NEG Si Negativo Hi CRO 14
5 4 MBA 68/.073/56 NEG No Negativo HHV-6 CRO: 2
6 8 MBA 2.200/1.3/2 Hi No Hi Hi CRO: 14
7 1 MBA 4.080/1.94/66 NEG No Negativo SGB AMPI: 16
GEN: 7
8 3 MBA 7.300/2.5/2 Hi Si Hi Hi CRO: 24
9 113 MBA 975/1.59/30 NEG No Negativo SPN CRO: 10
HHV-6
10 0,1 MBA 1.650/1.6/28 NEG No Negativo LM AMPI: 20
GEN: 20
" 28 ME 21.600/2.67/2 NEG Si Negativo NM CRO:7
EV

Id: Identificacion del paciente; DG: diagndstico, E: encefalitis, ME: meningoencefalitis, MBA: meningitis bacteriana aguda, GB : glébulos blancos cel/mm?, PROT: pro-
teinorraquia (g/dL), GLU: glucorraquia (mg/dL), HC X 2 hemocultivos por 2, NEG: negativo, ATB antibidticos previos, CRO ceftriaxona, ACV: aciclovir; GVC: ganciclovir,
GEN: gentamicina, AMPI: ampicilina, VZV: virus varicela zoster, VHH-6: herpes virus humano tipo 6, EV: enterovirus, Hi: Haemophilus influenzae, SGB: Streptococcus
agalactiae, NM: Neisseria meningitidis, LM: Listeria monocytogenes, SPN: Streptococccus pneumoniae
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Aislamientos

Figura 1. Determinaciones de FA-ME positivas. VHH-6: virus herpes virus humano tipo 6, VZV: virus varicela zoster.
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Tabla 2. Falsos positivos y negativos de cultivo convencionales y Panel de Filmarray meningitis-encefalitis

Cultivo convencional
- Bacillus spp.

Panel Film array meningitis/encefalitis (FA-ME)

Falsos positivos

- Micrococcus spp.

- Herpes virus humano tipo 6 (n

Falsos negativos

N. meningitidis
H. influenzae

S. pneumoniae

L. monocyogenes
S. agalactiae

55555
I

I
«
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Once pacientes habian recibido tratamiento antimicro-
biano previo a la puncion lumbar. De éstos, 10 presentaron
cultivo convencional negativo y la determinacion de
FA-ME fue positiva en cinco casos: dos con deteccion de
H. influenzae, uno N. meningitidis y dos con detecciones
virales (Tabla 1).

Los 21 pacientes con cultivo convencional y FA-ME
negativo completaron en promedio 7,7 (DS 2,7) dias de
tratamiento IV, mientras que en aquellos con FA-ME
positivo fue de 13 (DS 7,3) con una p < 0,05.

Discusion

La determinacioén de FA-ME permitié documentar sie-
te pacientes con MBA, lo que posibilit6 cinco diagnosticos
adicionales a los dos detectados por cultivo convencional.

De los cinco nifos con MBA, FA-ME positivo y cul-
tivo negativo, dos habian recibido antibioterapia previa
(uno con N. meningitidis y uno con H. influenzae).

Numerosos trabajos demuestran que la administracion
de antimicrobianos previos a la puncion lumbar disminuye
el rescate microbioldgico del cultivo convencional'® y una
de las principales ventajas del método molecular reside en
la capacidad de obtener aislamiento de microorganismo en
esos LCR de pacientes pre-tratados con antimicrobianos.
Mina y cols."”, compararon el manejo de la MBA con
tratamiento previo de antimicrobianos en dos periodos:
antes y luego de la introduccion del panel FA-ME en el
manejo de pacientes con infecciones de SNC, y demostra-
ron que su introduccion les permitié acortar el tiempo del
tratamiento antimicrobiano y pudieron utilizar regimenes
de menor espectro en el grupo de estudio.

Aroray cols.”, concluyen que la utilizacion del panel
en lactantes bajo 3 meses de edad con MBA, tratados
previamente con antimicrobianos es beneficioso ya que
demuestra que pueden recuperarse patégenos en LCR
hasta 16 dias luego de iniciado el tratamiento. En nuestra
serie, en los nifios que recibieron antimicrobianos previos
a la toma de cultivos, la duracion de esta antibioterapia
fue de menos de 24 horas.

Rev Chilena Infectol 2022; 39 (6): 713-718

Un meta-analisis'® encontr6 11,4 y 2,2% de falsos
positivos y negativos, respectivamente, cuando se
compararon con métodos de referencia estandar. La
mayor proporcion de falsos positivos se observa para S.
pneumoniae seguido de S. agalactiae y es muy baja para
el resto de los microorganismos. En nuestra casuistica,
un paciente presentd diagnostico de meningitis por S.
pneumoniae que, si bien para muchos trabajos puede ser
falso positivo, es la causa mas frecuente de meningitis en
nuestro pais, junto con H. influenzae®®. Se trat6 de un nifio
de 9 afios con clinica y citoquimico de LCR compatibles
con MBA y con cultivo convencional negativo (Tabla 1).
En este niflo se detectd, ademas, VHH-6, que se asumio
ser un falso positivo.

En nuestra serie, la mayor proporcion de falsos positi-
vos correspondié a VHH-6, que se describe al igual que el
CMYV como causal de reactivacion de infecciones latentes
y no representar una infeccion activa®' por lo que el status
inmune del paciente debe tenerse en consideracion en el
momento de interpretar un resultado positivo para estos
patogenos'®?>23 (Tabla 2).

También en nuestra casuistica, en una nifia inmuno-
competente con encefalitis se detectdé VZV sin compro-
miso cutaneo. El compromiso del sistema nervioso por
VZV sin rash es infrecuente, lo que ya ha sido reportado
por otros autores®%,

Nuestro trabajo permitid, al igual que otras experien-
cias'®, administrar quimioprofilaxis a los contactos de
cuatro casos de MBA en forma precoz, con beneficios,
tanto individual como epidemioldgico.

También posibilitd administrar menos dias de trata-
miento IV en nifios con el resultado del FA-ME negativo.

Con el uso del panel de RPC miltiple, se logro ajustar
en forma precoz aquellos esquemas antimicrobianos
inadecuados y administrar menos dosis de aciclovir al
igual como sucedio en otras experiencias publicadas®*’.

Conclusiones

Si bien los métodos de RPC multiple no reemplazan
a los métodos convencionales de diagnodstico micro-
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bioldgico, pueden mejorar el rescate etiologico y asi el
manejo de pacientes con infecciones de SNC. Nuestro
trabajo permitio identificar el microorganismo causal en
11 casos de los cuales siete fueron MBA y solo en dos
casos pudieron detectarse mediante cultivo bacteriano

convencional.

El tiempo de deteccion fue significativamente menor
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