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Resumen

Introduccidén: La meningitis infecciosa sigue siendo un importante problema de salud publica,
presenta altas tasas morbilidad y mortalidad a nivel mundial. El diagnostico temprano es
fundamental, los ensayos moleculares detectan de forma répida y simultanea de mdaltiples
patégenos gque causan esta enfermedad. La inclusion de una nueva tecnologia permite acelerar la
toma de decisiones clinicas y, por lo tanto, disminuir el tiempo hasta la terapia especifica del

patdgeno.

Objetivo: Analizar el aporte del panel molecular FilmArray en la toma de decisiones
clinicas/terapéuticas y econdmicas/financieras en pacientes hospitalizados con diagndstico o

sospecha de meningitis en el Hospital General IESS Quito Sur. Periodo 2021 - 2022.

Meétodos: Estudio transversal descriptivo. Se analizé una base de datos anonimizada de 85 casos
de todas las edades con diagndéstico de meningitis mediante panel FilmArray M/E. Para el grupo
control se analizaron 40 casos con meningitis confirmada por cultivo de LCR antes de la
implementacion del panel. La informacion fue ingresada en una matriz de recoleccién de datos,
donde se operacionalizaron de acuerdo con cada una de las variables para su analisis estadistico
y generacion de graficas. No se realiz6 calculo de la muestra, ya que todos los casos comprenden

el total de la poblacion en estudio. Para el apartado econémico se realiz6 un AlP.

Resultados: 30/85 (35,3 %) casos fueron detectados por FilmArray. Se encontraron 9 patdgenos
bacterianos (26,0 %), 21 patdgenos virales (62,0 %) y 4 fungicos (14,0 %). La meningitis afecta
a menores de 5 afios aumentado en mayores de 18 afios. El tiempo respuesta en la obtencion de
resultados y ajuste de tratamiento empirico se redujo de 58,2 a 3,8 horas. La familia de los
herpesvirus presentd mayor frecuencia, el HSV-1 (32,0 %). El tiempo de estancia hospitalaria se
redujo de 20 a 17 dias, UCI de 14 a 10 dias. El AIP muestra un valor negativo —$ 189.132,93 que
representa un potencial ahorro del 21 %.

Conclusion: La implementacion de esta nueva tecnologia sanitaria presenta un beneficio en
términos del analisis de impacto presupuestario para el hospital analizado. Los resultados
obtenidos demuestran un potencial ahorro en costos durante la estancia hospitalaria de pacientes
con meningitis en el escenario donde se implementa el Panel FilmArray M/E. Ademas de ampliar
las pasibilidades en el diagndstico temprano de meningitis, permite dirigir la terapia
antimicrobiana adecuada, evita el uso innecesario de medicamentos, resistencia bacteriana y

complicaciones en los pacientes.

Palabras clave: Meningitis / FilmArray / Liquido cefalorraquideo / Analisis de impacto

presupuestario.



Abstract

Introduction: Infectious meningitis remains a major public health problem, with high morbidity
and mortality rates worldwide. Early diagnosis is critical, molecular assays quickly and
simultaneously detect multiple pathogens that cause this disease. The inclusion of a new
technology makes it possible to speed up clinical decision-making and, therefore, decrease the

time to pathogen-specific therapy.

Objective: To analyze the contribution of the FilmArray molecular panel in clinical/therapeutic
and economic/financial decision-making in hospitalized patients diagnosed or suspected with
meningitis at the IESS Quito Sur General Hospital. Period 2021 - 2022.

Methods: Descriptive cross-sectional study. An anonymized database of 85 cases of all ages
diagnosed with meningitis was analyzed using a FilmArray M/E panel. For the control group, 40
cases with meningitis confirmed by CSF culture were analyzed prior to the implementation of the
panel. The information was entered into a data collection matrix, where it was operationalized
according to each of the variables for statistical analysis and graph generation. The sample was
not calculated, since all cases comprise the total population under study. For the economic section,

an AIP was carried out.

Results: 30/85 (35.3%) cases were detected by FilmArray. A total of 9 bacterial pathogens
(26.0%), 21 viral pathogens (62.0%) and 4 fungal pathogens (14.0%) were found. Meningitis
affects children under 5 years of age, increased in those over 18 years of age. Response time to
results and empirical treatment adjustment was reduced from 58.2 to 3.8 hours. The herpesvirus
family had the highest frequency, HSV-1 (32.0%). Hospital stay time was reduced from 20 to 17
days, ICU from 14 to 10 days. The AIP shows a negative value — $189,132.93 which represents

a potential savings of 21%.

Conclusion: The implementation of this new health technology presents a benefit in terms of the
budgetary impact analysis for the hospital analyzed. The results obtained demonstrate potential
cost savings during the hospital stay of patients with meningitis in the scenario where the
FilmArray M/E Panel is implemented. In addition to expanding the passions in the early diagnosis
of meningitis, it allows the appropriate antimicrobial therapy to be directed, avoids the

unnecessary use of medications, bacterial resistance and complications in patients.

Key words: Meningitis / FilmArray / Cerebrospinal fluid / Budget impact analysis.
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CAPITULO I

Introduccién

La meningitis es un proceso inflamatorio que afecta al SNC, Esta inflamacion pude deberse a
diferentes causas, como infecciones bacterianas, virales, flngicas y parasitarias, asi como algunos
medicamentos y enfermedades autoinmunes. Estos microorganismos infectan el LCR e inflaman
las membranas que rodean al cerebro y a la médula espinal. Los principales sintomas de la
meningitis incluyen fiebre, dolor de cabeza, rigidez de cuello y fotofobia, los cuales pueden variar
segun el tipo de meningitis y edad de los pacientes. Segin la OMS la meningitis es una

enfermedad devastadora y sigue siendo un gran problema de salud publica (1).

La forma mas comdn de meningitis es la meningitis infecciosa, que puede ser causada por
diferentes tipos de microorganismos. La meningitis bacteriana, una enfermedad infecciosa grave
caracterizada por infeccién e inflamacién de las meninges, provoca una morbilidad y mortalidad
significativas a nivel mundial. La meningitis bacteriana puede ser fatal en el 50% de los casos si
no se trata. Incluso cuando se diagnostica tempranamente y se trata adecuadamente, entre el 8%
y el 15% de los pacientes mueren, generalmente dentro de las 24 y 48 horas posteriores al inicio
de los sintomas. Ademas, entre el 10% y el 20% de los supervivientes son propensos a sufrir

secuelas permanentes, como dafio cerebral, pérdida de audicion y problemas de aprendizaje (2).

Provoca unas 250.000 muertes al afio a nivel mundial. Puede ser mortal para una de cada diez
personas, en su mayoria nifios y jovenes, una de cada cinco con discapacidades permanentes,
como convulsiones, pérdida de audicion y vision, dafios neuroldgicos y deterioro cognitivo. En
los ultimos diez afios se han producido brotes de meningitis en todas las regiones del mundo, con
mayor frecuencia en los paises africanos. Afectan gravemente los sistemas de salud, crean
pobreza, ya que generan gastos catastréficos para los hogares y las comunidades. Méas de 500

millones de africanos corren el riesgo de sufrir brotes estacionales de esta enfermedad (3).

De acuerdo con la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS), la meningitis puede ser una
enfermedad mortal y debilitante, puede aparecer repentinamente y en cualquier etapa de la vida.
Si no se trata tiene altos indices de mortalidad, y una alta tasa de letalidad de hasta el 10% vy el

50% si va acompafiada de sepsis; ante esta situacién el cuerpo responde dafiando sus propios
tejidos, lo que la convierte en una amenaza para la vida. Conlleva graves consecuencias sanitarias,

econdmicas y sociales, afecta a personas de todas las edades y en todos los paises alrededor del

mundo, dejando 5 millones de nuevos casos cada afio (4).

En América Latina la meningitis meningococica es un problema de salud real y una carga
econdmica, por lo que se deben mejorar las estrategias regionales para controlarla. En los Gltimos

afios se han reportado tasas de mortalidad de alrededor del 15% al 20 % en varios paises de



América Latina y el Caribe. La verdadera carga es de meningitis meningocécica, subestimada en
la mayoria de los paises, con tasas de incidencia de 2 casos por cada 100 000 habitantes (5).

Sin embargo, esas tasas deben ser interpretadas con cuidado segln la region y el grupo de
poblacion, el 99% de los casos se produce en personas sanas, siendo mas alta en nifios lactantes
menores de un afo hasta aproximadamente los 5 afios, volviendo a aumentar en adolescentes y
en adultos jovenes especialmente cuando estdn compartiendo viviendas colectivas. En
Latinoamérica, se estima que uno de cada cinco casos de meningitis meningocécica fallece y hasta

un 20% de los sobrevivientes pueden tener una secuela permanente (6).

Segun el MSP y la Revista de Informacién Cientifica (RIC), la enfermedad meningocdcica sigue
siendo significativa en los Gltimos afios en Ecuador, afecta principalmente a nifios menores de 1
afio hasta los 5 afios, asi como a los adultos mayores, generando elevados costos sanitarios que
representan un importante problema de salud puablica en Ecuador. Los principales agentes que
provocan esta enfermedad son: el Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis,
Haemophilus influenzae y Listeria monocytogenes. La mayoria de estos agentes son de
adquisicién comunitaria (7). La meningitis meningocécica es una enfermedad grave que esta
dentro de las enfermedades inmunoprevenibles en el Ecuador. La prevencion de enfermedades
infecciosas mediante la inmunizacién se considera como uno de los mayores logros de la Salud
Publica. Actualmente se ha disminuido la carga de las enfermedades prevenibles por vacunacion,

asi como la mortalidad en la infancia (8).

La mayoria de las infecciones meningocécicas invasivas son causadas por organismos que
expresan uno de los polisacaridos capsulares de serogrupo A, B, C, X, Y 0 W135 que pueden
causar epidemias. Los meningococos de estos serogrupos tienen el potencial de causar
enfermedades endémicas y brotes, pero su prevalencia relativa varia considerablemente con el
tiempo y la ubicacion geografica. Es por este motivo que el MSP gestioné una nueva provision
de lavacuna pentavalente que protege a la poblacion infantil para evitar enfermedades
inmunoprevenibles, dentro de las cuales esta la meningitis por Neisseria meningitidis, en este
sentido se ha observado una tendencia descendente en las Ultimas temporadas epidemioldgicas
del 2021/2022 (9).

Existe un alto riesgo de morbilidad y mortalidad por esta razén, muchos pacientes son ingresados
y tratados empiricamente, lo que genera mayores costos. La meningitis suele estar asociada con
costos econdémicos considerables para el sistema de salud, y para los hogares individuales con
estancias hospitalarias prolongadas y elevacion de los costos. Un paciente hospitalizado genera
costos relacionados con la estancia, atencién médica y los Servicios de Apoyo Diagndstico y
Terapéutico denominados costos directos, asi como otros costos que no estan asociados

directamente con los servicios médicos de traslado, cuidados médicos y alimentacion conocidos



como costos indirectos. La estimacion de estos costos nos ayuda a conocer la carga econdmica
que se produce con la atencién de la meningitis, los recursos empleados para su tratamiento y el

impacto que estos generan sobre el presupuesto sanitario que se asignan por parte del estado (10).

En este estudio se describen las principales caracteristicas de meningitis como un problema
importante en salud publica no solo por su incidencia sino también por la mortalidad, de no ser
diagnosticada y tratada de forma temprana puede dejar secuelas en quienes la padecen e incluso
la muerte. El diagnéstico de meningitis es un desafio porque muchos agentes etiolégicos se
presentan con signos similares. Actualmente, la mayor parte del diagnéstico de virus se basa en
ensayos moleculares. La falta de pruebas moleculares disponibles, experiencia de laboratorio, o
debido a los altos costos, muchas instituciones envian sus muestras a un laboratorio de referencia,
lo que provoca un retraso notable en el diagndstico de hasta 7 dias. En general, el uso de pruebas
de diagndstico rapido ofrecidas in situ mejoran el diagndstico y la obtencién los resultados de los

pacientes (11).

En la actualidad los métodos diagndsticos tienden a simplificarse, es mas comun el uso
de técnicas moleculares como los paneles por PCR, que acortan significativamente el
tiempo para la obtencion de resultados, con un elevado grado de rendimiento ya que se
pueden detectar varios patogenos al mismo tiempo. El objetivo de la utilizacion de
pruebas complementarias, moleculares y microbioldgicas amplia las posibilidades en
identificar un agente causal de la enfermedad, lo cual permite acelerar la toma de
decisiones clinicas, terapéuticas y el ajuste de la terapia antimicrobiana. Esta
investigacion busca ampliar el conocimiento acerca de la implementacion de nuevas
tecnologias para el diagndstico de enfermedades, las cuales se vean reflejadas en la
mejora de la gestion sanitaria, acortamiento de estancia hospitalaria, y lo mas importante

evitar complicaciones en los pacientes hospitalizados en esta casa de salud.



Justificacion

El sistema nervioso puede infectarse por diferentes microorganismos, incluyendo bacterias, virus,
hongos, protozoos y helmintos, puede ser invadido a partir de un foco infeccioso cercano, por via
hematdgena, siguiendo trayectos nerviosos o bien mediante los sistemas de derivacion del LCR.
La presencia del patogeno en el sistema nervioso puede ocasionar meningitis, encefalitis, abscesos
de diferentes localizaciones e incluso ventriculitis a través de los sistemas de drenaje. El curso
clinico de estas infecciones puede ser agudo, subagudo o crénico, en funcion de la virulencia del
agente patogeno y de la localizacion del proceso infeccioso, dependiendo de la etiologia varia
segun los diferentes grupos de edad y factores de riesgo y en funcién de ellos se han de establecer

tratamientos empiricos (12).

La meningitis tiene maultiples etiologias que pueden causarla, que varian segun la edad,
enfermedades y/o condiciones concomitantes y epidemiologia local, poniendo en riesgo la salud
de los pacientes, tienen un potencial riesgo de dejar complicaciones a corto y largo plazo que
disminuyen la calidad de vida a quien la padece y afectar a su entorno familiar, si no es tratada a
tiempo conlleva a la muerte. Suele afectar a personas sanas, pero los factores medioambientales
y las condiciones inmunocomprometidas (VIH o a la quimioterapia), son riesgos significativos.
La meningitis puede causar dafio cerebral, pérdida auditiva, ceguera y la muerte. Los sintomas
pueden presentarse de forma subita y aumentar rapidamente, por lo que un diagnéstico rapido es
esencial para conseguir resultados en el paciente. Aun asi, debido al solapamiento de los
sintomas, una rapida identificacion de los agentes causantes no es posible basandose Gnicamente

en indicaciones clinicas (13).

Por todo lo antes mencionado el procesamiento de las muestras de LCR siempre debe ser
considerado como una emergencia de importancia clinica y microbiologica. Se deben realizar los
procedimientos microbiolégicos que proporcionen informacion clinica relevante en el menor
tiempo posible. El diagnéstico precoz y el tratamiento especifico de la meningitis son muy
importantes para reducir su mortalidad y morbilidad. En pacientes con sospecha de meningitis, la
deteccién temprana de los agentes responsables puede ser posible con métodos moleculares, como

el panel molecular FilmArray M/E por PCR (14).

El manejo inicial de los pacientes con sospecha de meningitis depende de la anamnesis, técnica
de biologia molecular como la PCR multiplex, asi como del diagnéstico microbioldgico rapido y
certero para optimizar la terapia antimicrobiana, dado que se trata de una infeccién grave que

compromete la vida del paciente (15).



Al respecto la calidad de una prueba diagnéstica usada para el cuidado de los pacientes no se
valora s6lo por sus caracteristicas analiticas sino, fundamentalmente, por su capacidad para

distinguir entre sus diferentes estadios clinicos siendo meningitis aguda, subaguda y crénica.

En este sentido el médico especializado solicita las pruebas para decidir, junto con otros estudios
disponibles como de: laboratorio clinico, imagenologia, determinando si el paciente tiene 0 no
una determinada patologia. Por lo tanto, para que una prueba se incluya en la practica médica
rutinaria es necesario gque sea capaz de minimizar las dudas en una determinada situacion clinica,
menor tiempo para el diagnostico e inicio de tratamiento, menor uso de recursos, hasta disminuir

el sufrimiento individual y familiar del paciente.

Finalmente, el presente proyecto de investigacién estad orientado a evaluar el aporte de la
implementacion del panel molecular FilmArray M/E por PCR como una importante herramienta
de ayuda diagndstica en la toma de decisiones clinicas, en el empleo de antimicrobianos
apropiados, ahorro del tiempo respuesta en la obtencién de resultados. Asi como el impacto

presupuestario implementando una nueva tecnologia lo que se traduce un potencial ahorro.



Planteamiento del problema

La meningitis es una enfermedad mortal y debilitante para los sistemas de salud, conlleva graves
consecuencias sanitarias, econémicas y sociales, afecta a personas de todas las edades y en todos
los paises del mundo. Frente a la sospecha de meningitis infecciosa es de vital importante
diferenciar entre infeccion viral y bacteriana, y si bien existen escalas que permiten diferenciar
con criterios clinicos y de laboratorio, la probabilidad de una infeccién bacteriana, siguen siendo
necesarios métodos diagnosticos que permitan confirmar o descartar la sospecha diagnostica para

acercarnos a la etiologia (16).

La meningitis causada por una infeccion bacteriana suele ser la mas grave, provoca unas 250 000
muertes al afio alrededor de todo el mundo y puede provocar epidemias de rapida propagacion.
Mata a una de cada diez personas infectadas en su mayoria nifios y jovenes, deja a una de cada
cinco con discapacidades duraderas, como convulsiones, pérdida de audicion y visién, dafios
neurologicos y deterioro cognitivo (17). En las meningitis de tipo viral hay diversos agentes
causales, siendo el tratamiento y el pronéstico diferente en cada uno de ellos. Tradicionalmente
se ha descrito al enterovirus como el causante del 70% de las meningitis virales. El diagnéstico
oportuno de la meningitis y encefalitis por (VHS) 1y 2 reviste gran importancia, debido a que un
tratamiento precoz con aciclovir reduce de manera significativa la mortalidad y las secuelas

neuroldgicas (18).

A pesar de los avances de diagnostico y tratamiento, la forma habitual de hacer el diagnéstico es
con el uso de cultivos bacterianos, método que no solo permite identificar el agente, sino contar
con informacidn de susceptibilidad a los diferentes antimicrobianos. El uso previo de antibi6ticos
puede disminuir su rendimiento, por lo que complementar el estudio con métodos de diagndstico
molecular, como la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) multiplex para las bacterias mas

frecuentes, ayuda a obtener el diagnostico etiologico de manera sensible, especifica y precoz (19).

La incorporacion de nuevas técnicas de biologia molecular tiene como principal beneficio el
encontrar de manera rapida y simultanea de diversas etiologias que causan infecciones del SNC,
lo que tiene repercusiones clinicas favorables para el paciente, menos dias de hospitalizacion, uso
de antibidticos innecesarios, menos estudios de laboratorio. Esto permite reducir los costos de

estancia hospitalaria y un mejor uso de recursos (19).

Por estas razones es de vital importancia el manejo adecuado de meningitis, cuando diagnosticarla
y dar tratamiento rapido, oportuno y dirigido. Entre las formas de diagndstico se hallan métodos
microbiolégicos y moleculares que ofrecen resultados variables en tiempo y rendimiento
diagnostico, sin embargo, el desarrollo de nuevas tecnologias basadas en paneles moleculares por

PCR, para la identificacion de multiples patdégenos ha logrado un aumento de forma sustancial la



identificacién de agentes causales de meningitis especialmente de tipo virales, acortando el
tiempo respuesta en la generacion de reportes, sin embargo, su accesibilidad no es universal ain,

debido a los altos costos (14).

De forma unitaria, el Panel FilmArray M/E, es capaz de analizar de forma simultanea 14
patdgenos en una unica muestra de LCR. Esto ofrece una identificacion precisa con un resultado
rapido en una hora, ayudando a los médicos a garantizar rapidamente la atencion adecuada. Hasta
ahora, analizar LCR para multiples organismos habia sido problematico ya que puede resultar
complicado obtener suficiente cantidad de liquido del paciente para realizar multiples tests.
El Panel FilmArray M/E, con su gestion integral de analisis de todos los patégenos en una sola
prueba, puede contribuir a una mejor gestion de las resistencias antimicrobianas evitando el uso
innecesario de antibiéticos, reduciendo la duracion de las estancias hospitalarias y disminuyendo
los costes. El Panel FilmArray® M/E es el mas novedoso de los paneles autorizados por la FDA,

puede contribuir a reducir la mortalidad y la morbilidad del paciente con meningitis (20).

Pregunta de investigacion

¢Cuadl es el aporte del panel molecular FilmArray en la toma de decisiones clinicas en pacientes
hospitalizados con diagnéstico o sospecha de meningitis en el Hospital General IESS Quito Sur
durante el periodo 2021 — 2022?


http://www.biomerieux-besmart.com/

Objetivos

Objetivo general

Analizar el aporte del panel molecular FilmArray en la toma de decisiones
clinicas/terapéuticas y economicas/financieras en pacientes hospitalizados con
diagnostico o sospecha de meningitis en el Hospital General IESS Quito Sur. Periodo
2021 - 2022.

Objetivos especificos

Determinar las caracteristicas del perfil etiolégico, demogréafico, clinico y
complicaciones relacionadas con meningitis en la poblacién en estudio.

Valorar los beneficios en salud que genera la implementacién del panel molecular
FilmArray en tiempo respuesta en la obtencion de resultados reduciendo
significativamente el ajuste de la terapia antimicrobiana empirica acortando la estancia

hospitalaria.

Evaluar el impacto presupuestario de la implementacién del panel molecular FilmArray

como herramienta de apoyo diagndstico en la optimizacién de recursos.



CAPITULO II

Marco Tebrico
Conceptualizacién

La meningitis es una inflamacién que afecta las tres capas protectoras de la membrana que cubren
el cerebro y la médula espinal, Ilamadas meninges. La capa externa de las meninges se denomina
duramadre, seguida de la aracnoides y la piamadre. Las dos capas internas (aracnoides y
piamadre) también se denominan leptomeninges y estan separadas por el espacio subaracnoideo,
que contiene LCR (21). Estas capas forman parte de la cubierta del cerebro que cumplen las
funciones de proteger al encéfalo de la penetracion de microorganismos en el LCR (22). Este
proceso inflamatorio generalmente desencadena signos y sintomas como dolor de cabeza, fiebre
y rigidez en el cuello. Existen diversos agentes patdgenos que pueden infectar al SNC del ser

humano, entre ellos se incluyen bacterias, virus, hongos y parasitos (23).

La meningitis bacteriana es la inflamacién aguda de las leptomeninges con importantes cambios
en el LCR debido al proceso infeccioso microbiano, que es causa importante de morbilidad y
mortalidad a pesar de la disponibilidad de antibiéticos e introduccion de vacunas en los Gltimos
afios. La triada clinica clasica constituida por fiebre, rigidez de cuello y estado mental alterado no
suele manifestarse en la mayoria de los pacientes infectados. Existen diversos factores que
modulan la aparicién de manifestaciones, como: el microorganismo causal, la edad del paciente
y su estado inmunoldgico. Es asi como el médico se enfrenta a un reto en el que la alta sospecha
diagnostica del padecimiento determinard la pronta atencién de esta emergencia y su tratamiento

oportuno (24).

Epidemiologia

Las meningitis infecciosas son un importante problema de salud publica a nivel mundial, tiene
diversos comportamientos tanto en etiologia de la enfermedad como la distribucion geogréfica.
La distribucion de la meningitis es endémica a nivel mundial especialmente en paises en vias de
desarrollo, responde principalmente en su distribucion a habitos personales, factores educativos
y estilos de vida. La meningitis de origen bacteriano, causada principalmente por Neisseria
meningitidis y el Streptococcus pneumoniae, representa la forma mas letal de la enfermedad, y
tanto su distribucion, morbilidad y mortalidad, estdn determinadas por las condiciones
econdmicas y sociales de los paises y comunidades mas pobres del mundo. En cuanto a
la epidemiologia de la meningitis bacteriana ha sido dinamica en los Gltimos 30 afios tras la
introduccion de vacunas conjugadas contra Haemophilus influenzae tipo B, Streptococcus

pneumoniae y Neisseria meningitidis (25). En paises como Ecuador, la inclusién de la vacuna



para las enfermedades inmunoprevenibles dentro de las cuales se encuentra la meningitis

meningococica, la cual ha ido decreciendo en los Gltimos afios (26).

La meningitis bacteriana suele ser la mas grave, y provoca unas 250 000 muertes al afio y puede
provocar epidemias de rapida propagacion. Mata a una de cada diez personas infectadas, en su
mayoria nifios, jovenes y deja a una de cada cinco con discapacidades duraderas, pérdida de

audicion y vision, dafios neurolégicos y deterioro cognitivo (17).

La mortalidad de la meningitis meningocdcica puede llegar a altos indices de letalidad de hasta
el 40 %. Se estima que N. meningitidis es responsable de 1,2 millones de casos de infeccion por
afio, asi como de aproximadamente 135.000 muertes en todo el mundo. Los bebés y adolescentes
son mas vulnerables a desarrollar enfermedad meningocécica debido a las tasas elevadas de
colonizacion nasofaringea y la disminucion de los anticuerpos maternos (27). En Latinoamérica
se estima que 1 en cada 5 casos fallece. Con respecto a la morbilidad y/o secuelas que deja la
enfermedad, hasta el 20% de los sobrevivientes de una meningitis pueden tener una secuela
permanente como hipoacusia neurosensorial, trastornos del lenguaje, retraso mental, anomalias
motoras, convulsiones, trastornos visuales o pérdida de extremidades, en los casos de

meningococemia (28).

Fisiopatologia

El sistema nervioso central cuenta con distintas barreras de proteccion: una capa 6sea o béveda
craneana, una serie de membranas (duramadre, aracnoides y piamadre), un espacio subaracnoideo
por donde circula LCR producido por los plexos coroideos y una barrera hematoencefalica
constituida por capilares, células endoteliales y astrocitos. Existen diferentes vias de acceso a

través de las cuales los microorganismos logran evadir esta proteccion y penetran el SNC (29).
Los principales mecanismos para padecer meningitis son los siguientes:

- Viahematdgena. A través de la colonizacion de la nasofaringe algunos patdégenos invaden
el torrente sanguineo llegando finalmente al sistema nervioso central (29).

- Entrada directa al SNC. Puede originarse por contigtiidad (sinusitis, mastoiditis), fistulas
de LCR, procedimientos neuroquirdrgicos, posterior a traumatismo, uso de dispositivos

como: catéteres ventriculares, monitores de presion intracerebral (29).

Los microorganismos tienen factores de virulencia que les permiten invadir el sistema nervioso
central, por ejemplo, la capsula de polisacarido es fundamental para evadir la fagocitosis y la lisis
mediada por complemento en Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis y Haemophillus
influenza (29).
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Patogenia

La meningitis bacteriana va precedida de la colonizacion de la nasofaringe por las bacterias, desde
donde pasan a través de la sangre o por soluciones de continuidad al SNC. En ese momento se
desencadena una respuesta inflamatoria mediada por citoquinas, que aumenta la permeabilidad
de la barrera hematoencefalica con lesion del endotelio capilar y necrosis tisular, eleva la presion
intracraneal y da lugar a edema cerebral, hipoxia, isquemia y lesion de las estructuras
parenquimatosas y vasculares cerebrales. Hoy en dia se sabe que para que un paciente desarrolle

meningitis deben tener lugar, al menos, 5 pasos patogénicos de progresion secuencial:

1. Presencia del patdgeno bacteriano en la mucosa nasofaringea, se estima que entre el 5y
el 25 % de nifios sanos estan colonizados por los principales agentes causales de
meningitis: Haemophilus influenzae tipo b, Streptococcus pneumoniae y Neisseria
meningitidis.

2. Infeccion viral del tracto respiratorio superior que facilita la penetracion y la colonizacion
de las bacterias a través del epitelio nasofaringeo.

3. Invasion del torrente circulatorio por el patégeno meningeo acompafiado de sepsis
bacteriana.

4. Siembra bacteriana de las meninges debido a la entrada del agente causal a través de los
plexos coroideos o de la microvasculatura cerebral.

5. Inflamacién meningea inducida por la entrada de componentes plasmaéticos, leucocitos,

proteinas, etc. a través de una barrera hematoencefalica permeable (30).

Clasificacion de meningitis

La meningitis se clasifica dependiendo de su cuadro clinico y agente etioldgico:
e SegUn sus caracteristicas, descripcion y evolucion clinica: puede ser meningitis aguda,
subaguda o cronica.
e De acuerdo con el microorganismo o agente etioldgico: meningitis bacteriana, viral,
fangica y parasitaria.

e Segun la incidencia epidemioldgica: esporadica o epidémica.

Meningitis aguda

Puede ser ocasionada por multiples causas, entre las que destaca su asociacién a infecciones de
origen bacteriano y viral, se desarrolla clinicamente por un sindrome meningeo dentro de las 48-
72 horas. La puncién lumbar, si no hay contraindicaciones para su realizacidn, es la exploracion

mas importante para su diagnostico. La morbimortalidad de la meningitis, sobre todo de las de
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origen bacteriano, se asocia con la demora en el diagnostico y la instauracion del tratamiento

empirico adecuado (31).

Meningitis subaguda

En este grupo de meningitis se incluyen las virales, bacterianas, flngicas y parasitarias. Se
desarrolla durante un periodo de tiempo mas largo que la meningitis aguda y mas corto que la
cronica dentro de los 3-7 dias. Sus causas, sintomas, diagndstico y tratamiento son similares a los

de la meningitis crdnica (32).

Meningitis crénica

Los organismos de crecimiento lento como los hongos, la MTB y parasitos, que invaden las
membranas Yy el liquido que rodea al cerebro causan meningitis cronica. La meningitis cronica
que persiste se desarrolla durante 3-4 semanas. Los signos y los sintomas de la meningitis cronica

son similares a los de la meningitis aguda (33).

Meningitis bacteriana

Es una enfermedad de répido inicio, brote y potencial epidémico con altas tasas de mortalidad y
morbilidad, es una infeccion grave y potencialmente mortal que puede provocar la muerte,
especialmente cuando el inicio del tratamiento se ha retrasado pues es una emergencia médica
que requiere de atencién urgente. Las bacterias que ingresan en el torrente sanguineo y viajan
hasta el cerebro y la médula espinal, responsables de la meningitis bacteriana aguda MBA. La
meningitis también puede manifestarse cuando las bacterias invaden directamente las meninges,
las causas mas comunes pueden ser una infeccion de oido o de los senos paranasales, fractura de
craneo o en casos poco frecuentes algunas cirugias (34). Diversas cepas de bacterias pueden

provocar meningitis bacteriana aguda, y las mas comunes son las siguientes:

Streptococcus pneumoniae. - Es la causa mas frecuente de meningitis bacteriana en nifios
mayores de un mes y adultos de todas las edades en los Estados Unidos. Esta condicion requiere
un diagndstico y tratamiento oportunos para evitar la alta morbilidad y mortalidad asociada con
sus complicaciones. La mayoria de las veces causa neumonia, infeccién de oido o de los senos

paranasales, la vacuna es de gran ayuda para prevenir esta infeccion (35).

Neisseria meningitidis. - Las infecciones meningocdcicas son una enfermedad importante
causada por la bacteria Neisseria meningitidis, los serotipos A, B, C, Y, W, y X135, son
responsables de la mayoria de los casos, es una infeccion devastadora con alta mortalidad. Afecta
a personas de todas las edades e incluso puede infectar a adultos jovenes sanos. Estas bacterias

normalmente causan infeccion de las vias respiratorias superiores, pero pueden provocar
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meningitis meningocdcica cuando ingresan en el torrente sanguineo. Puede provocar una
epidemia local en dormitorios universitarios, internados, bases militares y privados de libertad.
Mas importante aun, a pesar de las recientes campafias de vacunacion para ayudar a reducir las
complicaciones de esta enfermedad. Una persona, aunque esté vacunada y que haya estado en
contacto cercano con una persona con meningitis meningocdcica debe tomar un antibiotico oral

para prevenir la enfermedad (36).

Haemophilus influenzae. - La meningitis por Haemophilus influenzae tipo B (Hib) en algin
momento fue la principal causa de meningitis bacteriana en nifios. Sin embargo, las vacunas
contra el Hib han reducido considerablemente la cantidad de casos de este tipo de meningitis,
aunque su incidencia va variando con el tiempo, la geografia y la edad del paciente. Por lo general,
ocurre comdnmente en nifios menores de 5 afios. La inmunidad humoral se considera importante

para la terminacion o prevencion de la infeccion por H. influenzae (37).

Listeria monocytogenes. - La meningitis por Listeria monocytogenes es una enfermedad muy
grave y potencialmente mortal, siendo la tercera causa de meningitis bacteriana. Es un patégeno
oportunista afecta predominantemente a ciertos grupos bien definidos de alto riesgo, los recién
nacidos, los ancianos, las embarazadas y los pacientes inmunocomprometidos constituyen la
poblacién mas vulnerable. Se contrae principalmente tras la ingestion de alimentos con alta carga
bacteriana, que unido a su virulencia permite la entrada y el crecimiento intracelular e incluso la
diseminacidon de célula a célula. Sin embargo, la exposicion y la colonizacion pueden ocurrir en
cualquier persona. La listeria puede atravesar la barrera placentaria, y la infeccién en una etapa

avanzada del embarazo puede ser mortal para el bebé (38).

Mycobacterium tuberculosis (MTB). - La infeccién por MTB en el SNC puede manifestarse
como meningitis, tuberculoma y aracnoiditis espinal. La meningitis tuberculosa es causada por la
siembra de las meninges con el bacilo de Mycobacterium tuberculosis y se caracteriza por la
inflamacion de las membranas meningeas alrededor del cerebro o la médula espinal. Se presume
gue aproximadamente un tercio de la poblacion mundial esta infectada con MTB, sin embargo,
es una de las causas menos comunes de meningitis bacteriana. Sin tratamiento oportuno, puede

causar rapidamente dafios en los tejidos, insuficiencia organica y la muerte (39).

Meningitis viral

Ocurre con mayor frecuencia en nifios pequefios y la incidencia va disminuyendo de acuerdo con
laedad. En paises con altas tasas de cobertura de inmunizacién, la meningitis viral es méas comun
que la bacteriana, generalmente se presenta con un inicio agudo de fiebre, dolor de cabeza,
fotofobia, rigidez en el cuello y, a menudo, nauseas y vomitos, aunque es posible que los nifios

mas pequefios no muestren signos de irritacion meningea. La evaluacion adecuada y oportuna es
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critica ya que no existen indicadores clinicos iniciales confiables para diferenciar las etiologias
bacterianas y virales de la meningitis. Por lo general, la meningitis viral es leve y a menudo
desaparece por si sola. El grupo de los enterovirus son la causa mas comun de meningitis viral en
todos los grupos de edad. Los parechovirus son comunes en los nifios. Los herpesvirus que causan
meningitis incluyen el Virus del herpes simple (VHS) 1y 2, el Virus de la varicela-zoster (VZV),

el Citomegalovirus, el Virus de Epstein-Barr y el Virus del herpes humano 6 entre otros (40).

Meningitis fangica

Tiende a ser un proceso subagudo o crdnico; sin embargo, puede ser tan letal como la meningitis
bacteriana si no se trata con un medicamento antimicotico oportuno. La mayoria de las infecciones
fangicas del SNC se pueden dividir en las que ocurren en huéspedes normales y las que ocurren
en pacientes inmunodeprimidos. En su mayoria los principales hongos patogenos pueden producir
meningitis, desde la meningitis criptocécica que es la forma flngica méas frecuente de la
enfermedad que afecta a las personas con deficiencias inmunitarias como el VIH. A menudo se
contrae al inhalar esporas de hongos que se pueden encontrar en el suelo, la madera en
descomposicion y los excrementos de aves. La meningitis causada por Candida en pacientes
neuroquirdrgicos es relativamente poco comin, pero se asocia con una alta tasa de mortalidad.
Las meningitis micoticas puedes llegar a ser recurrentes, incluso con tratamiento pueden

reaparecer (29).

Meningitis parasitaria

Varios parasitos pueden causar meningitis o pueden afectar el cerebro o el sistema nervioso de
otras formas. En general, la meningitis parasitaria es mucho menos comdn que la meningitis viral
y bacteriana. Los parasitos pueden causar un tipo poco frecuente de meningitis llamada meningitis
eosinofilica. La meningitis parasitaria también puede estar causada por una infeccion por taenia
en el cerebro (cisticercosis) o malaria cerebral. La meningitis amebiana es un tipo raro que, a
veces, se contrae al nadar en agua dulce y puede poner en riesgo la vida rdpidamente. Los
principales parésitos que causan la meningitis suelen infectar a los animales. Generalmente, las

personas se infectan cuando ingieren alimentos contaminados con estos paréasitos (41).

Meningitis no infecciosa o aséptica

La meningitis ocasionalmente también puede aparecer por causas no infecciosas, por trastornos
no infecciosos como reacciones quimicas, alergias a medicamentos, algunos tipos de cancer y
enfermedades inflamatorias como la sarcoidosis. EI término aséptico hace referencia a la ausencia
de microorganismos en la tincion de Gram y negatividad de los cultivos habituales para agentes
bacterianos en el LCR. Se caracteriza por fiebre, signos y sintomas meningeos como cefalea y

rigidez de nuca, moderado incremento celular, valores de proteinas normales o discretamente
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elevados, glucosa en el rango de la normalidad y aspecto claro del LCR. Si las manifestaciones
clinicas se producen de forma rapida, en horas o pocos dias, hablamos de meningitis aséptica
aguda. Mientras que la meningitis aséptica cronica los signos y sintomas duran al menos 4
semanas. Se debe diferenciar entre las meningitis no infecciosas, con las causadas en su mayoria
por virus, generalmente de curso benigno y autolimitado. En cuanto a las meningitis bacterianas
agudas puede no ser facil diferenciarlas en algunas ocasiones. Este hecho es especialmente
preocupante cuando enfrentamos a una meningitis decapitada por el uso precoz de tratamiento
antibidticos (42).

Meningitis postraumatica o quirurgica

Es una complicacién infrecuente que se acompafia de un incremento de la estancia hospitalaria y
de una elevada mortalidad. Ademas de ser responsable del empleo de recursos econdmicos y del
incremento de la estancia hospitalaria, puede ocasionar el fallecimiento del paciente. Los
organismos de la flora cutanea, y en especial los estafilococos y los estreptococos, son los
responsables més habituales de la meningitis originada por traumatismo o manipulacioén del SNC.
Las infecciones asociadas a procedimientos neuroquirargicos son aquellos que se desarrollan
hasta los 90 dias posteriores a la intervencion quirdrgica, y es en ese periodo critico que

corresponde hacer la vigilancia epidemioldgica de las mismas (43).

Factores de riesgo

Un cierto grupo de personas tienen mayor riesgo de contraer microrganismos causantes de la

meningitis, dentro de estos factores importantes de riesgo se incluyen:

Edad: Los Recién Nacidos (RN) tienen mayor riesgo de presentar meningitis bacteriana
en comparacion con las personas de otros grupos de edad. Sin embargo, las personas de
todas las edades pueden presentar meningitis bacteriana. Pero la mayoria de los casos de
meningitis viral se produce en nifios menores de 5 afios (44).

e Vivir en un entorno comunitario. Los estudiantes universitarios que viven en
residencias estudiantiles, el personal en bases militares y los nifios en internados y centros
asistenciales infantiles y personas privadas de libertad corren un mayor riesgo de contraer
meningitis meningocdcica (45).

e Ciertos problemas médicos: Existen ciertas afecciones, medicamentos Yy
procedimientos quirdrgicos que ponen a las personas en mayor riesgo de contraer
meningitis (44).

e Trabajar con patégenos que causan meningitis: Los microbidlogos que estan

expuestos en forma rutinaria a las bacterias que causan la meningitis tienen un riesgo

mayor de contraer la enfermedad (46).
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e Viajes: Los viajeros podrian estar en mayor riesgo de contraer la enfermedad
meningocacica, causada por N. meningitidis, si van a ciertos lugares como: El “cinturén
de la meningitis” en Africa subsahariana, en particular durante la temporada seca, o La
Meca durante la peregrinacién anual del Hach y del Umrah (46).

e No completar el esquema de vacunas: El riesgo aumenta para cualquier persona que no
haya completado el calendario recomendado de vacunacién para nifios o adultos.

e Embarazo: Aumenta el riesgo infecciones causadas por listeriosis, lo que a su vez puede
desencadenar aborto espontaneo, muerte fetal en el Gtero y parto prematuro (47).

e Sistema inmunitario comprometido: El SIDA, el alcoholismo, la diabetes, el uso de
medicamentos inmunosupresores y otros factores que afectan al sistema inmunitario
también pueden hacerte més vulnerable a la meningitis. La extirpacion del bazo también
aumenta el riesgo, y cualquier persona que no tenga bazo debe vacunarse para minimizar

ese riesgo de meningitis (48).

Tratamiento para meningitis

Debido a la dificultad para diferenciar inicialmente la meningitis viral de la bacteriana,
generalmente esta indicado el tratamiento empirico con antibidticos hasta que se descarte la
meningitis bacteriana. En pacientes de un mes de edad o maés, se puede proporcionar terapia
empirica para la meningitis bacteriana con vancomicina en combinacién con ceftriaxona o solo
cefotaxima mientras se esperan los resultados del cultivo. Si se sospecha encefalitis, se debe

considerar el tratamiento antiviral empirico con aciclovir intravenoso (49).

La mayoria de los virus que causan meningitis no tienen ningln tratamiento especifico aparte de
los cuidados de apoyo. El control de liquidos y electrolitos y el control del dolor son los pilares
del tratamiento de la meningitis viral. Los pacientes deben someterse a observacion para detectar

complicaciones neuroldgicas y neuroendocrinas, incluidas convulsiones y edema cerebral (50).

Terapia antibidtica empirica

La mayoria de las guias recomiendan dexametasona mas ceftriaxona en el tratamiento empirico
inicial de la meningitis bacteriana adquirida en la comunidad en adultos. Mientras que las guias
norteamericanas recomiendan la adicion de vancomicina a todos los pacientes, las guias de
Australia, el Reino Unido y Europa recomiendan la adicidn de vancomicina s6lo para pacientes
que tienen mas probabilidades de tener meningitis neumocdcica o que tienen factores de riesgo
personales o epidemioldgicos por estar infectado conS. pneumoniae, existen cepas con
susceptibilidad reducida a la ceftriaxona. En paises como Australia, se recomienda la inclusion

de vancomicina en el régimen empirico inicial para pacientes con otitis media o sinusitis conocida
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0 sospechada, para aquellos que han sido tratados recientemente con antibiéticos betalactamicos

y para aquellos con cocos grampositivos en el LCR (51).

Uso de dexametasona en meningitis bacteriana

La terapia con dexametasona se ha implementado como tratamiento complementario para la
meningitis bacteriana especialmente en pacientes con meningitis neumocdcica, reduce la
inflamacion cerebral, el edema, la PIC y se correlaciona con una menor mortalidad y secuelas
neuroldgicas, auditivas en adultos y nifios. Ademas, la terapia complementaria con dexametasona
puede mejorar la supervivencia durante afios en la fase aguda en adultos con meningitis bacteriana
adquirida en la comunidad. Las directrices recomiendan el uso empirico de 10 mg de
dexametasona por via intravenosa cada 6 h en pacientes con meningitis bacteriana, aunque seria
razonable omitirlo si la presentacion clinica sugiere fuertemente meningitis meningococica. La
dexametasona debe iniciarse antes 0 al mismo tiempo que la primera dosis de antibidtico para

atenuar la inflamacion cerebral causada por la bacteriélisis mediada por antibiéticos (52).

Terapia antibidtica especifica

Después de identificar el patogeno mediante diagndstico microbiolégico convencional
confirmado por cultivo de LCR y las pruebas de sensibilidad o Panel molecular FilmArray M/E
por PCR, una vez obtenidos los resultados, se puede realizar el ajuste de terapia antimicrobiana
de acuerdo con el patogeno identificado, escalando o desescalando el tratamiento, apegado con

las Guias de Practica Clinica sobre el Diagndstico y Tratamiento de meningitis (53).

Escalada de terapia antibiotica

La estrategia de escalada consiste en comenzar con un tratamiento intravenoso en monoterapia, y
en el caso de que el paciente se deteriore 0 bien se aisle un patdgeno resistente, la terapia se
escalara a un antibidtico o combinacion de antibiéticos de espectro mas amplio. Las ventajas de
esta estrategia son que evita el uso temprano de algunos antibiéticos de amplio espectro, que
produce menos toxicidad, que tiene un coste econdmico menor y un menor riesgo de seleccion de
resistencias, fundamentalmente a los carbapenémicos. Por el contrario, el pronostico de los
pacientes se puede ver comprometido en el caso de que los microorganismos resistentes no estén

adecuadamente cubiertos desde el principio (54).

La estrategia de escalada se debe utilizar en aquellos pacientes de alto riesgo en las siguientes
situaciones: 1 presentacion clinica no complicada; 2 ausencia de factores de riesgo de infeccion
por bacterias resistentes; y 3 en centros en los que la prevalencia de microorganismos resistentes
es baja (54).
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Desescalada de terapia antibidtica

Por el contrario, en la estrategia de desescalada el tratamiento antibidtico inicial administrado
cubre incluso a los patégenos mas resistentes. Posteriormente, la terapia se desescala a un
tratamiento de menor espectro, una vez se descarta la presencia de patdgenos resistentes, o bien
se identifica un patdgeno y se define su perfil de sensibilidad antibidtica. La principal ventaja de
la desescalada es que es mas probable que se logre una cobertura antibidtica inicial adecuada. En
contraposicion, esta estrategia conlleva a un uso muchas veces innecesario de antibiéticos de
amplio espectro, los médicos generalmente no suelen desescalar cuando tienen la oportunidad de

hacerlo, y existe un mayor riesgo de seleccion de resistencias (55).

La estrategia de desescalada se debe utilizar: 1 en presentaciones clinicas complicadas; 2 cuando
existen factores de riesgo de infeccidn por bacterias resistentes; y 3 en aquellos centros donde la

prevalencia de microorganismos resistentes es alta (55).

Prevencién primaria de meningitis

Las enfermedades que causan un gran impacto en salud publica son las enfermedades
inmunoprevenibles, aquellas que pueden prevenirse con el uso de las vacunas. Actualmente se ha
logrado disminuir la carga de estas enfermedades y la mortalidad en la infancia por la introduccion
de las vacunas. De aqui la importancia de realizar de forma oportuna la vacunacién a los nifios,
nifias, adolescentes y adultos acorde al esquema nacional establecido por la Estrategia Nacional
de Inmunizaciones (ENI). En el Ecuador se realiza la vigilancia de las enfermedades
inmunoprevenibles, dentro del esquema de vacunacion y hace énfasis en la prevencion de
meningitis meningocdcica (56).

La vacunacion es un componente del derecho humano a la salud garantizado por la Constitucion
del Ecuador y tratados internacionales. Acceder al esquema de vacunacién es gratuito en el
sistema de salud publica del Ecuador y se encuentra disponible en todos los subcentros, centros
de salud y hospitales basicos del MSP. Lavacuna pentavalente protege contra Haemophilus
influenzae serotipo b, que ha llevado a la eliminacion casi completa de la meningitis causada por
este patdgeno en paises con una cobertura de vacunacion adecuada. La vacuna conjugada
neumocacica heptavalente (PCV7) ha reducido las tasas de meningitis neumocécica en nifios y
adultos. Cada vacuna tiene sus propias caracteristicas y es posible que necesite de una o varias

dosis a diferentes edades (57).

Profilaxis de meningitis

Los métodos de prevencion de las meningitis bacterianas incluyen, por un lado, el uso de

mascarilla para el paciente y el personal sanitario como precaucion de contacto con gotitas de
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pfligge y por otro la quimioprofilaxis con rifampicina, ceftriaxona y ciprofloxacina de los
contactos cercanos, la posologia se administrara de acuerdo con la edad de los pacientes y en
dosis Unica. El principal objetivo de la quimioprofilaxis es reducir la transmision a individuos
susceptibles no portadores en la nasofaringe, y, ademas, eliminar el estado de portador de los
recién colonizados, contactos desde los 7 dias previos a la declaracion de la enfermedad. Contacto
es toda persona conviviente con el caso indice, compafieros de escuela, guarderia o trabajo, que
hayan tenido contacto directo con las secreciones del caso (besos, utensilios de cocina, comida,

cigarrillos) y quienes compartan comida o dormitorio (57).

Métodos de apoyo diagnoéstico de la meningitis

Si se sospecha que se trata de meningitis el médico solicitara la toma de muestras de sangre y
mediante puncion lumbar se recolectard liquido cefalorraquideo, las cuales son enviadas al
laboratorio clinico y de microbiologia para el andlisis respectivo. En los pacientes con meningitis,
el liquido suele mostrar un nivel bajo de azlcar junto con un aumento del recuento de glébulos
blancos y de proteinas. En la actualidad si se sospecha de meningitis bacteriana, viral o fungica,
se realiza pruebas de secuenciacion de ADN mediante un sistema automatizado de identificacion
microbioldgica rapida basado en la técnica de reaccion en cadena de polimerasa PCR, la misma
gue se complementa con las pruebas convencionales tradicionales. El analisis de LCR de manera
rapida nos ayuda a identificar el microorganismo que causo la meningitis para el ajuste de terapia

antibidtica con tratamiento especifico (58).

Obtencion de liquido cefalorraquideo
Puncion Lumbar

El LCR es incoloro y transparente, pero cuando es patoldgico puede ser turbio, purulento o

hemorragico, es una solucion compleja que se forma principalmente en los plexos coroideos y
ventriculos laterales. Las 3 cuartas partes se localizan en el espacio subaracnoideo y el resto en
los ventriculos. En el adulto el volumen total es variable, oscilando entre 90 y 150ml. En el recién

nacido y en nifios, oscila entre 10 y 60ml (59).

Anélisis macroscopico de LCR

Al momento de recibir la muestra en el laboratorio se debe observar el aspecto, un liquido turbio
sugiere una concentracion significativa de leucocitos en la muestra, la concentracion elevada de
proteinas o un nimero elevado de unidades formadoras de colonias bacterianas también pueden
causar esta apariencia. La presencia de estos indicadores servira como guia y orientacion para

solicitar examenes complementaros que ayudaran en el diagnostico preciso (60).
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Pruebas de Laboratorio
Citoquimico de liquido cefalorraquideo

El estudio del LCR ha sido durante afios el examen mas utilizado en el diagnéstico de infecciones
del SNC. Variaciones minimas en cualquiera de sus componentes quimicos y celulares, pueden
aportar informacion valiosa acerca de las infecciones en el espacio subaracnoideo. Por ello, el
analisis del LCR reviste gran importancia en el diagndstico de una posible causa infecciosa y
permite instaurar el tratamiento adecuado precozmente (61).

Tabla 1 Caracteristicas de Liquido Cefalorraquideo

Normal Bacteriana  Viral Tuberculosa Micotica
Aspecto Aguaderoca  Turbio Claro/turbio Claro/turbio Claro/turbio
purulento
Recuento Elevado Elevado Elevado Elevado
leucocitario <5xul > 100 x ul 5-1000 x ul 5-500 x ul 5-500 x ul
Tipo celular N/A Neutréfilos Linfocitos Linfocitos Linfocitos
predominante monocitos monocitos
Proteinorraquia < 0,40 mg/dl Marcado Moderado Moderada Moderada
aumento marcada marcada
Glucorraquia 60-70 % del Muy Normal/leve Muy Normal
valor en sangre  disminuida descenso disminuida disminuida

Elaborado por: Asuncion, J. (2023)

Hemocultivo

Los hemocultivos son positivos en un 50-90% de los casos, particularmente en casos de
meningitis meningococica, bajando la rentabilidad si se toman tras la administracién de
antibioterapia. La toma de dos hemocultivos es imprescindible en el estudio de cualquier cuadro
bacteriano invasor. Suele ser positivo, si el paciente no ha recibido antibiéticos. A pesar de los
importantes avances en el diagndstico molecular de las enfermedades infecciosas, los
hemocultivos contintan siendo una herramienta insustituible para el diagnéstico del paciente con
sepsis. Actualmente se estan modificando los métodos disponibles para lograr emitir los
resultados de deteccion e identificacion de microorganismos y de sensibilidad a antimicrobianos

en el menor tiempo posible (62).

Panel molecular Meningitis/Encefalitis (ME) FilmArray por PCR

El panel diagndstico para meningitis/encefalitis es un sistema automatizado con técnica de PCR-
maltiple, que permite la extraccion y purificacion de acidos nucleicos microbianos a partir de una
muestra de 200 pl de LCR. EI panel incluye los patdgenos mas frecuentes para
meningitis/encefalitis incluyendo virus, bacterias y levaduras hasta un total de 14

microorganismos. La técnica se realiza en una hora. Los patdgenos incluidos en el panel son:
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Escherichia coli K1, Haemophilus influenzae, Listeria monocytogenes, Neisseria meningitidis,
Streptococcus agalactiae, Streptococcus pneumoniae, Citomegalovirus (CMV), Enterovirus
(EV), Virus herpes simple 1 (VHS-1), Virus herpes simple 2 (VHS-2), Herpesvirus humano 6
(HHV-6), Parechovirus humano (HPeV), Virus varicela-zoster (VZV) y Cryptococcus
neoformans/gattii (63).

El FilmArray ME Panel esté indicado como una ayuda en el diagndstico de agentes especificos
de meningitis o encefalitis, y sus resultados deberan utilizarse junto con otros datos clinicos,
epidemioldgicos y de laboratorio. Los resultados del FilmArray ME Panel no se deberdn usar
como la base exclusiva del diagndstico, del tratamiento o de otras decisiones de gestion que
afecten al paciente. Los resultados positivos no descartan la infeccion simultanea con organismos
no incluidos en el FilmArray ME Panel. El agente detectado puede que no sea la causa definitiva
de la enfermedad. Los resultados negativos no descartan una infeccion del SNC. Esta prueba no
detecta todos los agentes de infeccion y la sensibilidad en uso clinico puede variar de la descrita
en el prospecto (64).

Técnica del Panel molecular Meningitis/Encefalitis (ME) FilmArray por PCR

El Sistema FilmArray® integra la preparacion de muestras, amplificacién, deteccion y andlisis en
un sistema sencillo que requiere dos minutos de manipulacion y tiene un tiempo al resultado de
aproximadamente una hora. Sencillo: 2 minutos de manipulacién Facil: No requiere mediciones
ni pipeteos de precision Rapido: Resultados en aproximadamente 1 hora Completo: 14 patdgenos

bacterianos, viricos y levaduras (20).

Figura 1 El Sistema FilmArray®

Sistema FilmArray® 2.0

Fuente: BioFire Diagnostics, LLC. Consultado: (2023)
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Tabla 2 Caracteristicas del Sistema FilmArray

Manipulacién de muestras Flujo de trabajo Recursos

Tipo de muestra: Liquido Manipulacién: Aproximadamente dos Infecciones asociadas a la

cefalorraquideo (LCR) minutos atencion sanitaria

Volumen de muestras: 200 pl Resultados:  Aproximadamente una Soluciones de gestion a la
hora resistencia antimicrobiana

Fuente: BioFire Diagnostics, LLC. Consultado: (2023)

¢Como funciona el FilmArray?

El panel FilmArray almacena todos los reactivos necesarios para la preparacion de
muestras, transcripcién inversa, PCR y deteccidn. Antes de realizar una prueba, el usuario
inyecta en el panel la solucion de hidratacion y la muestra combinada con un tampon de
muestra en el panel. El instrumento FilmArray® hace el resto (20).

Figura 2 Configurar FilmArray, inserte la muestra y obtenga el resultado

Inserte el panel en la ] Inyecte la solucion | Afiada la muestra y el Inserte el panel en el
estacion de carga de hidratacion tampon para muestra Inyects ia muostra FilmArray e inicie la prueba

Fuente: BioFire Diagnostics, LLC. Consultado: (2023)

Figura 3 Reaccion del Panel FilmArray

Puerto Purificacion ' B
de inyeccion de acidos Puerto de inyeccién
de muestra nucleicos de solucion

S PCR | PCR1II  de hidratacion
Lisis
celular

Dilucion
100x

Fuente: BioFire Diagnostics, LLC. Consultado: (2023)
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Cultivo de liquido cefalorraquideo

El LCR de un paciente con sospecha de meningitis es la muestra clinica de mayor prioridad en un
laboratorio de microbiologia clinica y debe ser procesado de manera inmediata en todos los casos.
El cultivo del LCR, se considera como el estandar de oro para el diagnéstico, es positivo en 70 a
85% de los casos antes de la exposicion antibidtica. La sensibilidad disminuye un 20% después
del pretratamiento con antibidticos, porque la esterilizacion del LCR ocurre dentro de 2 a 4 horas
de la administracion del antibiotico. La muestra de LCR se debe cultivar durante al menos 72h a
35°C para obtener un resultado adecuado. La positividad del cultivo nos da el diagnéstico
etiologico definitivo. La validez de las muestras recibidas en el laboratorio depende del
cumplimiento de una serie de normas relacionadas con el procedimiento de obtencidn, la cantidad

de muestra obtenida y el adecuado transporte (65).

Tincién Gram de liquido cefalorraquideo

Es una técnica de identificacion rapida que bien realizada es positiva en el 75-90 % de los casos.
Segun la morfologia y el resultado de la tincion, se puede identificar al agente etioldgico de
manera temprana, sirve de orientacion para el médico empiece lo més rapido posible con la terapia
antibidtica empirica. Una vez que el LCR llega al laboratorio, se debe realizar rapidamente una
tincion de Gram. Si se observa la presencia de bacterias, esto proporciona un diagnéstico
microbioldgico presuntivo en el que se puede basar la terapia dirigida. La presencia de cocos
Gram positivos sugiere S. pneumoniae, diplococos Gram negativos N. meningitidis y bacilos
Gram positivos L. monocytogenes, que son la primera, segunda y tercera causa mas comun de
meningitis bacteriana adquirida en la comunidad en adultos, respectivamente. La meningitis por
bacilos gramnegativos es poco comun en adultos inmunocompetentes, a menos que estén

presentes dispositivos neuroquirdrgicos permanentes (66).

Prueba de tinta China en liquido cefalorraquideo para Cryptococcus

Tincion negativa o tincion de tinta china, que tifie toda la preparacion excepto la capsulay permite
hacer un diagndstico presuntivo de criptococosis. Se realiza a partir del sedimento del LCR tras
centrifugacion, colocamos en un portaobjetos una gota de sedimento y otra de tinta china
comercial; se le pone un cubreobjetos y se observa al microscopio con un objetivo seco. La
preparacién estara bien hecha si se puede leer a través de ella. Hay que examinar el portaobjetos
completo. La sensibilidad de la tincién oscila entre el 25-50% en los casos de meningitis, aunque
en los pacientes con sida puede ser mayor. Para examinar las muestras clinicas con sospecha de
infeccidn por criptococcus se requiere el proceso de tincion negativa, usando tinta China, la cual
al afiadir juntamente con la muestra sobre una lamina portaobjetos y visualizarla al microscépico,

se podra observar la capsula de criptococcus sobre un fondo oscuro (67).
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Toma de decisiones clinicas en salud

Se define “toma de decisiones” al proceso intelectual que lleva a una eleccion entre varias
posibilidades y que es comln a varias situaciones. A partir de este concepto, el proceso de
solucion de los problemas de salud de individuos enfermos puede ser considerado como un
proceso continuo de toma de decisiones médicas, de las cuales depende, invariablemente, el éxito
o0 el fracaso de la gestion del médico. EI profesional necesita estar bien capacitado en tomar
decisiones médicas mediante un respaldo cientifico con una metodologia ordenada y eficiente
para decidir sobre la base de sus hip6tesis diagndsticas, el manejo terapéutico, que conduzca a la
solucion del problema de salud del paciente. De esta manera llegamos a un diagndstico razonado,

simple y econémico, creando un impacto de satisfaccion en el usuario (68).

Economia de la salud

La Economia de la salud se orienta a la eficiencia de los sistemas de salud, la produccion y
distribucién de salud y de atencidn sanitaria, que significa lograr los mejores resultados en salud,
con el menor consumo de recursos y en menor tiempo posible. Este enfoque busca una
reorientacién de los servicios de salud de manera que puedan brindar calidad, seguridad y
satisfaccion en la atencion de los pacientes. La economia de salud permite que los profesionales
de la salud sean capaces de realizar un uso adecuado de los recursos, que sepan evaluar y elegir
las mejores opciones sanitarias para garantizar el bienestar de los pacientes, lograr la eficiencia
en todos los procesos de atencion y ser capaces de investigar y evaluar el impacto en la salud, de

las politicas y programas de la autoridad sanitaria del pais (69).

La salud es un bien econémico que requiere de la utilizacién de recursos limitados frente a las
necesidades ilimitadas, ante lo cual la Economia de la Salud tiene mucho que decir en la
asignacion de los recursos, al proponer métodos y herramientas que asignan eficientemente los
recursos escasos para la satisfaccion de las necesidades de los individuos, y en este sentido la

salud constituye uno de los principales origenes de bienestar econémico y social (70).

La Economia de la salud se dedica a la investigacion, estudio, métodos de medicion,
racionalizacién y sistemas de analisis de las actividades relacionadas con la financiacion,
produccidn, distribucién y consumo de los bienes y servicios que satisfacen necesidades sanitarias

y de salud bajo los principios normativos de la eficiencia y la equidad (71).

Desde el punto de vista del consumo, la salud es un bien econémico escaso no sélo a nivel tedrico,
sino también de hecho. Por diversas razones, el gasto sanitario ha estado creciendo durante los
Gltimos afios a un ritmo mas rapido que el PIB. Por tanto, es imprescindible una correcta
asignacion de los recursos sanitarios mediante la aplicacién de los métodos de analisis

econémicos a los problemas de salud. En definitiva, el andlisis econémico permite conocer los
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procesos de toma de decisiones en la asignacion y gestion de los recursos destinados a mejorar la
salud (72).

Economia de salud en el Ecuador

En el Ecuador la economia de la salud nos presenta un amplio instrumental para lograr que la
inversion en salud sea més eficiente y equitativa, de modo que contribuya efectivamente al
cumplimiento de los objetivos sanitarios. En nuestro pais el ente regulador esté bajo la Direccién
Nacional de Economia de la Salud y Sostenibilidad del Sistema encargada de gestionar la
obtencidn, evaluacion y andlisis de la informacion econémica y financiera del sector salud, con
el objetivo de optimizar los recursos del Sistema Nacional de Salud y facilitar la toma de
decisiones de la Autoridad Sanitaria Nacional. La Direccién Nacional de Evaluacion de
Tecnologias Sanitarias es la responsable de realizar las evaluaciones econémicas y el analisis de

impacto presupuestario en el MSP (73).

Macroeconomia de la salud

Siendo la macroeconomia quien estudia los fendmenos econdmicos en funcion de todo el sistema.
En el caso del sector salud, le interesa conocer los flujos financieros en todo el sistema de salud.
De aqui se obtienen conclusiones de politica, tales como la importancia del sector en la economia
y quiénes reciben los beneficios de las acciones publicas (74). Y desde el enfoque
macroeconoémico, se planifican ademas del presupuesto, los mecanismos de monitoreo del
sistema general de seguridad social en salud. En este aspecto, la evaluacion del Sistema
propiamente dicho implica analizar los niveles de equidad y eficiencia, efectividad asignativa a
partir de indicadores que permitan la comparacién cronolégica del desempefio, a nivel nacional e

internacional (75).

Microeconomia de la salud

La microeconomia se llama también la ciencia de las decisiones, estudia el comportamiento
econémico de los productores y consumidores a nivel individual. Asimismo, estudia el
comportamiento econdmico de la oferta y demanda y regulacién de los mercados, por ejemplo, el
mercado de los productores de servicios de salud y los consumidores todas las personas que
demandan servicios de salud, por lo general toda la poblacién de un pais denominada pacientes
(76). En microeconomia se consideran las distintas condiciones y situaciones en que se realizan
los servicios de salud, como actividad hospitalaria, bases de datos poblacionales e ingresos
hospitalarios (75).
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Evaluaciones econémicas en salud

Todos los sistemas de salud se enfrentan a un contexto en el que los recursos disponibles para
satisfacer las necesidades y deseos de la poblacion son muy limitados, y compiten con otros
objetivos sociales que también son valorados por la poblacién. Cuando los recursos del sistema
de salud son limitados en términos de garantizarle mayor acceso a tecnologias en salud a la
poblacidon. Para asignar los recursos disponibles para la salud, herramientas como la evaluacion
de tecnologias sanitarias (ETESA) pueden brindar informacion clave a los tomadores de
decisiones sobre la efectividad y costos de las nuevas tecnologias y reducir la incertidumbre en

las decisiones (77).

Las alternativas para la toma de decisiones son cada vez mas variadas para los profesionales de
la salud, pero la limitacion de los recursos disponibles es a su vez mas evidente. Existe
coincidencia en pensar que la toma de decisiones en el &mbito de la salud en un sistema sanitario
debe ser guiada por criterios de eficacia, seguridad y efectividad. Pero cada una de estas
decisiones supone un consumo de recursos que no pueden aplicarse a otra situacion. Esto hace
necesario evaluar, en cada decision gque se toma, no solo el valor o la utilidad que se produce, sino
aquel otro que se deja de conseguir, lo que en el campo de la economia se denomina coste de
oportunidad (78).

Las evaluaciones econémicas en la toma de decisiones se convierten en una herramienta oportuna
que permite la generacion de politicas orientadas al uso eficiente de los recursos limitados ante la
innovacién tecnoldgica sanitaria que busca cubrir las necesidades en atencién sanitaria asociada
a cambios epidemioldgicos, carga de enfermedad, contexto social, entre otros factores que puedan
presentarse en Ecuador y la region. Es necesario tomar decisiones sobre lo que se debe financiar
en el SNS, que busque maximizar los beneficios derivados de su presupuesto, para lo cual, se

necesita una evaluacion econdmica combinada con reglas de decision (73).

Analisis de impacto presupuestario en salud

El andlisis de impacto presupuestario corresponde a la estimacién cuantitativa de la variacion del
gasto que generaria la introduccion de una nueva tecnologia sanitaria para el tratamiento de un
problema de salud o grupo de pacientes, dentro de un contexto sanitario especifico con recursos
finitos, en un horizonte de tiempo determinado. Su principal propoésito, es proveer antecedentes
respecto a la factibilidad o viabilidad financiera de la incorporacion de una nueva tecnologia
sanitaria. Al respecto, se ha posicionado como una valiosa herramienta para la toma de decisiones
dentro del contexto de evaluacién de tecnologias sanitarias. El prop6sito del analisis de impacto
presupuestario en salud es determinar la viabilidad financiera o sostenibilidad de la incorporacién

de una nueva tecnologia sanitaria. Esta herramienta se ha insertado como un complemento de las
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evaluaciones econémicas en los procesos de evaluacién de tecnologias sanitarias, permitiendo
que los tomadores de decisiones dimensionen el impacto financiero de la introduccion de una

intervencion sanitaria (79).

El analisis de impacto presupuestario (AIP), es un ejemplo de estudio econémico-financiero no
evaluacion econdmica que permite estimar el potencial impacto financiero que genera la
introduccion de una nueva tecnologia sanitaria en la poblacion objetivo de un sistema de salud
que tiene recursos financieros limitados. Dentro de la misma categoria de estudios econémicos,
diferenciados de evaluaciones econdmicas, se encuentra el analisis de costo-consecuencia, donde
los costos y los resultados no se combinan, por lo que no existe una medida general de eficiencia

y el andlisis de costos que examina los costos incurridos de dos 0 més alternativas (73).

Segun el manual metodoldgico para elaborar AIP del MSP, lo define como una herramienta
técnica que se utiliza para estimar el potencial impacto financiero que genera la introduccion de
una nueva tecnologia o intervencion sanitaria en los presupuestos de una institucion o del sistema
de salud, tomando en cuenta los recursos financieros que se posee son limitados. EI AIP es util

para la planificacién y previsién presupuestaria, asequibilidad (80).

Costo sanitario en salud

Los costos sanitarios en salud son los gastos ligados a la produccion del servicio, entre ellos el
pago de prestaciones e insumos médicos, pero los costos no siempre se pueden medir. Como
evaluamos o cuantificamos en palabras de costos, el dolor o sufrimiento o la pérdida de
productividad como resultado de una enfermedad, realizar un analisis econémico en estas

situaciones es muy dificil (81).

El anélisis de costos en los hospitales es un tema que ha suscitado un gran interés en los Gltimos
afios. Las condiciones del entorno econémico y social han impulsado importantes cambios en la
organizacion y gestion hospitalaria, siendo su objetivo prioritario en la actualidad la basqueda de
la eficiencia. El crecimiento del gasto sanitario publico y la demanda generalizada de las
instituciones sanitarias los coloca lejos de prestar sus servicios con la eficiencia deseable por lo
gue se exige un cambio en la concepcion de la informacion de costos. Se hace necesario
evolucionar a sistemas de informacidn econdmica que permitan saber no solamente cuanto se
gasta, sino también como se invierten los recursos para determinar la eficiencia de los distintos

procesos hospitalarios (82).

En este sentido, el analisis de costos ofrece grandes posibilidades a la gestion hospitalaria,
llegando a convertirse en una importante herramienta para la toma de decisiones. Esta toma de
decisiones puede significar financiar o no un programa, adquirir o no una tecnologia, aplicar o0 no

un tratamiento, decisiones que impactan en un grupo de pacientes o una poblacién definida o en
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ambitos mas amplios como la salud publica (81). El calculo de los costos en las empresas de salud

es necesario para realizar una correcta gestion. Hay diferentes tipos de calculos de costos.

Costo unitario: es el costo de cada una de las acciones o0 prestaciones realizadas a un paciente,
pueden ser costos fijos o variables, directos o indirectos. EI nimero de las acciones o prestaciones

son las veces que un paciente consume recursos de salud.

Costo total: Es la multiplicacion de los costos unitarios por el nimero de acciones consumidas

por el paciente (81).

Diferencia entre AIP y evaluacién economica (EE)

El AIP es una herramienta que aporta informacion al tomador de decisiones sobre el reembolso
de tecnologias en salud y en particular, provee informacion sobre poblaciones y costos,
permitiendo planificar los movimientos presupuestarios asociados a la adopcién de nuevas

tecnologias. Para que exista una EE completa tienen que cumplirse dos condiciones:

e Comparacion de dos o0 mas alternativas.
e Comparacion de recursos o costos y los efectos sobre la salud, llamados en ocasiones

beneficios o resultados (83).
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CAPITULO Il

Metodologia

Tipo de estudio

Para el desarrollo de la presente investigacién se utilizé un disefio de estudio transversal
descriptivo que permita observar y analizar datos de pacientes Hospitalizados con diagndstico o
sospecha de meningitis en el Hospital General IESS Quito Sur.

Analisis de los componentes microbioldgicos y econémicos

Datos microbioldgicos

Se analizé los casos con resultados de diagndstico de laboratorio microbiolégico que contengan
datos de tincion Gram, tinta china, cultivo de LCR y panel molecular FilmArray M/E por PCR.
No se realiz6 calculo de la muestra, ya que el total de los casos comprende la poblaciéon total del
presente estudio.

Tecnologia nueva vs tecnologia actual

Para la comparacion del analisis de impacto presupuestario de la tecnologia nueva con la actual,
se obtuvieron datos de facturacién de 40 pacientes entes de la implementacion del panel molecular
FilmArray M/E por PCR. Los casos del grupo control cuentan con diagnostico definitivo de
meningitis confirmados por cultivo de LCR, la interpretacion de resultados se realizé basado en
el manual del AIP del MSP.

Andlisis de Impacto Presupuestario

Para el apartado econdmico se realizard un analisis de impacto presupuestario basado en el

siguiente modelo, utilizando la siguiente formula:
AAIP = (Costoy por paciente * Poblacion objetivo escenario nuevo)
— (Costoy por paciente * Poblacién objetivo escenario actual)

Se considera que el numero de la poblacion objetivo es la misma tanto en el escenario nuevo

como en el actual.
Costo Totaly = Costoy por paciente * Poblacién objetivo escenario nuevo = [Py
Costo Total, = Costo, por paciente * Poblacion objetivo escenario actual = IP,

AAIP = Costo Totaly, — Costo Totaly, = IPy — 1Py
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Interpretacion de un AIP

Tabla 3 Interpretacion de los resultados del Andlisis de Impacto Presupuestario

Resultado Signo Interpretacion

AIP, <0 Negativo Potencial ahorro

AIP, = 0 N/A Ni ahorro ni gasto adicional
AIP, >0 Positivo Mayor esfuerzo presupuestario

Fuente: Direccion Nacional de Economia de la Salud (2021)
Elaborado por: Asuncidn, J. (2023)

Universo

El universo estuvo comprendido por un total de 85 casos incluidos en la base de datos
anonimizada con informacién demogréfica, evolucion clinica, estancia hospitalaria y de apoyo

diagnostico, provenientes del Hospital General IESS Quito Sur durante los afios 2021 a 2022.

Muestra

Los casos proporcionados con informacion clinica de la base de datos anonimizada que cumplan

con los criterios de inclusién y exclusion detallados a continuacion.

Criterios de inclusién.

¢ Datos demogréaficos con informacion completa de meningitis en el periodo 2021 al 2022.
e Datos con evolucidn clinica y estancia hospitalaria suficiente para la investigacion.

e Datos de apoyo diagndstico durante el curso de la meningitis.

Criterios de exclusion.

e Casos sin diagnostico definitivo de meningitis
¢ Datos con informacion de meningitis no infecciosas o por trauma craneoencefalico.
e Datos con informacién incompleta para la investigacion demogréfica, clinica y de

diagnostico.
Procedimientos para la obtencién de la informacién

Fuentes

Para la realizacion del presente proyecto de investigacion se recopilo informacion de libros,
articulos cientificos y documentos de sitios web actualizados y verificados que contengan

informacion relacionada con el proyecto.
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Se solicito a esta casa de salud una base de datos anonimizada con casos gque hayan ingresado al
hospital del IESS Quito Sur, con diagndéstico o sospecha de meningitis con informacién completa
y diagnostico definitivo basado en la Clasificacion Internacional de enfermedades CIE 10,
OPS/OMS.

Es analisis de costos de servicios de salud se realizd de acuerdo con el Tarifario Nacional de
Prestaciones del Sistema Nacional de Salud. Esta informacion fue contrastada con los datos de
facturacién proporcionada por el Departamento de Docencia y Planificacién y Departamento

Financiero y Facturacion del Hospital General del IESS Quito Sur.

Capacitacion e procesamiento e interpretacion de resultados del panel Filmarray M/E facilitada

en el Area de Biologia Molecular del Hospital General del IESS Quito Sur.

La informacion el andlisis de impacto presupuestario se obtuvo de la Coordinacion General de
Desarrollo Estratégico en Salud, Direccion Nacional de Economia de la Salud y Ministerio de

Salud Publica del Ecuador.

Consideraciones éticas y de género

Toda la informacién obtenida sera tomada de una base de datos anonimizada donde no constan
datos confidenciales e informacion de ningln paciente, por ende, no se vulneraran los derechos y

principios éticos de ningun individuo.

Ademas, se obtendra datos de hombres y mujeres que cumplan con los criterios de inclusion,

importantes para determinar perfiles etiol6gicos de la meningitis.

Una vez concluida la fase de levantamiento de informacion, se disefiara los resultados finales de
acuerdo con el marco analitico del proyecto, esta informacién serd empleada Unicamente para

realizar el proyecto de investigacion.

Cumplimiento de objetivos de acuerdo con las variables

Para el cumplimiento del primer objetivo, caracteristicas del perfil etioldgico, demogréfico,
clinico y complicaciones relacionadas con meningitis en la poblacién en estudio se utilizaron las
siguientes variables como: Diagnostico definitivo de meningitis, procedencia hospitalaria, edad,
sexo, resultados de tincion Gram y tinta China, resultados de cultivo de LCR, resultados del panel

molecular FilmArray M/E por PCR y tipo de agente etiol6gico de meningitis.

El segundo objetivo, valorar los beneficios en salud que genera la implementacion del panel
molecular FilmArray en tiempo de respuesta en la obtencion de resultados reduciendo

significativamente el ajuste de la terapia antimicrobiana empirica acortando la estancia
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hospitalaria se usé las siguientes variables: Ajuste de tratamiento antimicrobiano, horas de ajuste
de tratamiento antimicrobiano, duracién de tratamiento antimicrobiano, tratamiento
antimicrobiano empirico, tratamiento antimicrobiano especifico, mortalidad hospitalaria y

complicaciones de meningitis.

En el tercer objetivo, evaluacion del impacto presupuestario en la implementacion del panel
molecular FilmArray como herramienta de apoyo diagndstico en la optimizacion de recursos, las
variables utilizadas fueron: Tiempo de estancia hospitalaria, costos directos e indirectos de

hospitalizacion y anélisis de impacto presupuestario.
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Operacionalizacién de variables

Variable
Diagndstico definitivo

de meningitis
Procedencia de

estancia hospitalaria

Edad

Sexo

Resultado tincién

Gram

Resultado tinta China

Definicion

Identificacion de meningitis
basado en la clasificacion de
enfermedades CIE-10.

Area de procedencia
hospitalaria del paciente al
momento de realizado el
andlisis.

Periodo de tiempo desde la
fecha de nacimiento al
momento de la admision
hospitalaria.
Caracteristica o condicién
organica que permite distinguir
entre  sexo masculino vy
femenino

La tincion de Gram es una
prueba de laboratorio (til para
detectar bacterias de forma
preliminar.

Se emplea al realizar un

examen de microscopia

Dimension
Diagnéstico definitivo durante

el transcurso de la enfermedad.

Estancia del paciente segln las
circunstancias y las
necesidades médicas del
paciente.

Edad referida en la historia
clinica al momento del

diagnéstico.

Referencia descrita en fichas

de filiacién de historia clinica.

Identificacion bacteriana y
hongos mediante la técnica de

coloracion Gram.

Identificacién microscépica de

las capsulas del Cryptococcus.

Indicador

Meningitis Bacteriana
Meningitis Viral
Meningitis Fingica.
Emergencia
Hospitalizacion

UcCl

Edad en afios

Masculino

Femenino

Identificacion de bacterias:
Gram Positivas

Cram Negativas.

Tinta China positiva Cryptococcus

neoformans.

Escala

Medidas de tendencia
central,  posicion y
dispersion.

Medidas de tendencia
central,  posicion y
dispersion.

Medidas de tendencia
central,  posicion y
dispersion.

Frecuencia absoluta vy

relativa

Frecuencia absoluta y

relativa

Frecuencia absoluta y

relativa

Tipo
Cuantitativa
discreta

Cuantitativa

discreta

Cuantitativa
Numeérica

Discreta

Cualitativa

Nominal

Cualitativa

nominal

Cualitativa

nominal
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Resultado Cultivo de
LCR

Resultado de panel
molecular FilmArray
M/E por PCR

directa de las cépsulas de
muchos microorganismos,
principalmente la deteccion
del Cryptococcus neoformans.
Identificacion de bacterias y
hongos por medio del cultivo
de LCR.

Identificacion mediante
técnica de microarrays en rt-
PCR de patégenos bacterianos,
virales, parasitarios y flngicos
mediante amplificacién del

material genético.

Se tomard en cuenta los
agentes identificados y
reportados en los resultados
disponibles del cultivo de
LCR.

Se tomard en cuenta los
agentes identificados y
reportados en los resultados
del
molecular FilmArray M/E por

PCR.

disponibles panel

Tinta China negativa Cryptococcus

neoformans.

Gram Positivas. Frecuencia absoluta y Cualitativa
Gram Negativas. relativa nominal
Cryptococcus neoformans

Escherichia coli K1 Frecuencia absoluta y Cualitativa
Haemophilus influenzae relativa nominal

Listeria monocytogenes
Neisseria meningitidis
Streptococcus agalactiae
Streptococcus pneumoniae
Citomegalovirus (CMV)
Enterovirus

Virus herpes simple 1 (VHS-1)
Virus herpes simple 2 (VHS-2)
Herpesvirus humano 6 (HHV-6)
Parechovirus humano

Virus varicela-zéster (VZV)

Cryptococcus neoformans/gattii.
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Tipo de

etioldgico

agente

Ajuste de tratamiento

antimicrobiano

Horas de ajuste de

tratamiento

antimicrobiano.

Duracién
tratamiento
antimicrobiano
Tratamiento
antimicrobiano

empirico

de

Es entendido como un
microorganismo  capaz de
producir enfermedades

infecciosas en una persona, la
cual, puede ser bacteriano,
viral, parasitario o fungico.

inicial

Ajuste de terapia

empirica, escalando  des
escalando el tratamiento
antimicrobiano
Se refiere al ajuste del
tratamiento antimicrobiano
con el diagnoéstico de la

enfermedad.

Se refiere al total de dias que

recibio el tratamiento.

Se refiere a esquemas de
tratamiento  empirico  con
antibidticos antes de identificar
el agente etioldgico,

dependiendo de la edad y

Se tomara en cuenta resultados
obtenidos del panel molecular
FilmArray por PCR y cultivos
de LCR.

Ajuste de tratamiento cuando
se dispone de resultados de

FilmArray y cultivo de LCR.

Tiempo de inicio  del
tratamiento empirico y el
ajuste de antibioterapia de

forma dirigida.

Depende del microorganismo
y del curso clinico de la
meningitis.

Tipo de tratamiento
antimicrobiano suministrado a
casos con sospecha de

meningitis.

Bacteriano
Viral
Parasitario
Fungico

Mixta

Meningitis confirmada por:

FilmArray
Cultivo de LCR

Meningitis descartada

Horas

Dias

Ampicilina
Ceftriaxona
Cefotaxima
Vancomicina

Ceftazidima

Frecuencia absoluta y
relativa
Medidas de tendencia
central,  posicion y
dispersion
Medidas de tendencia
central,  posicion y
dispersion
Medidas de tendencia
central,  posicion y
dispersion

Frecuencia absoluta y

relativa

Cualitativa

politémica

Cuantitativa

discreta

Cuantitativa

discreta

Cuantitativa

discreta

Cualitativa

nominal
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Tratamiento
antimicrobiano

especifico

antecedentes patoldgicos se

inicia con el tratamiento.

Se refiere a esquemas de
tratamiento  especifico  de
antibiéticos, con  agente
etiolégico identificado de
forma temprana, ajustado en
base al antibiograma con
antibioterapia  de  forma

dirigida.

Ajuste de terapia
antimicrobiana especifica
después de identificar el

patdgeno.

Meropenem

Metronidazol

Ceftazidima

Aciclovir

Bacterias Gram + (no identificadas)
Vancomicina

Ceftriaxona

Cefotaxima

Ampicilina

Bacilos Gram - (no identificados)
Cefotaxima

Ceftriaxona,

Meropenem,

Ceftazidima

Gentamicina

Amikacina

Haemophilus influenzae de tipo b
Ceftriaxona

Cefotaxima

Streptococcus pneumoniae
Vancomicina

Ceftriaxona

Cefotaxima

Staphylococcus aureus

Frecuencia absoluta y Cualitativa

relativa

nominal
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Vancomicina

Rifampicina

Especies de Listeria
Ampicilina

Penicilina G
Trimetoprima/Sulfametoxazol
TMP/SMX

E. coli, Klebsiella, Proteus
Ceftriaxona

Cefotaxima

Gentamicina

Amikacina

Serratia marcescens
Ceftazidima

Meropenem

Virus

Aciclovir

Valganciclovir

Hongos

Anfotericina B

Fluconazol
Mortalidad Personas  fallecidas  con Ndmero de fallecidos = Defunciones Medidas de tendencia Cuantitativa
hospitalaria diagnostico o sospecha de encontrados durante el periodo central,  posicion y discreta
establecido en la investigacion. dispersion
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Complicaciones de la

meningitis

Tiempo de estancia

hospitalaria

Costo  directo  de

hospitalizacién

Costo indirecto de

hospitalizacién

meningitis durante su estancia
hospitalaria.

Se refiere a las complicaciones
de la meningitis que pueden ser
graves si no se recibe
intervencion médica de manera
oportuna.

Se  refiere al  tiempo
transcurrido entre el inicio de
la sintomatologia desde la
evaluacion profesional para el
diagnostico hasta el alta
médica.

Se refiere al costo diario de
hospitalizacion ~ desde el
ingreso a medicina interna para
el diagnostico hasta el alta
médica.

Se refiere a los costos anexos al
diagnéstico de la enfermedad
en analisis de laboratorio e

imagen.

Complicaciones que pueden
aparecer en cualquier
momento del curso de la

enfermedad.

Tiempo de progresion descrita
de la enfermedad en la historia

clinica, hasta el alta médica.

Costo diario de hospitalizacion
desde el ingreso a medicina

interna.

Valores anexos al diagndstico
de la enfermedad en anélisis de

laboratorio e imagen.

Discapacidad leve
Discapacidad moderada

Discapacidad grave

Dias de estancia hospitalaria

Valor monetario

Valor monetario

Frecuencia absoluta y Cualitativa

relativa nominal

Medidas de tendencia Cuantitativa

central, posicion y discreta

dispersion

Medidas de tendencia Cuantitativa

central, posicion y continua
dispersion

Medidas de tendencia Cuantitativa
central,  posicion y continua
dispersion
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Andlisis de impacto Corresponde a la estimacion Determinar la  viabilidad

presupuestario AIP cuantitativa de la variacion del = financiera o sostenibilidad de
gasto que generaria la la incorporacion de una nueva
introduccion de una nueva @ tecnologia sanitaria.
tecnologia sanitaria.

Fuente: Operacionalizacion de variables Protocolo CEISH EO-51-2023, V1.
Elaborado por: Asuncién, J. (2023)

Evaluacién econémica de:

Tecnologia actual
Tecnologia nueva

Impacto presupuestario

Medidas
central,

dispersion

de tendencia Cuantitativa

posicion

y continua
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CAPITULO IV

Resultados

La poblacion en el presente proyecto de investigacién fue de 85 pacientes de todas las edades que

fueron hospitalizados con diagnostico o sospecha de meningitis, al momento de ingreso al servicio

de Emergencias todos presentaron cuadro clinico y hallazgos de laboratorio sugestivos para

meningitis, celularidad elevada, glucorraquia, proteinorraquia en LCR, resultado de panel

molecular FilmArray M/E por PCR y cultivo de liquido cefalorraquideo. Para el analisis de

impacto presupuestario se seleccionaron 40 pacientes con meningitis confirmada con cultivo de

LCR, todos los casos provienen del Hospital General IESS Quito Sur, grupo control afios 2018 a

2021 y grupo de estudio durante los afios 2021 a 2022.

Distribucion de casos estudiados

Tabla 4 Distribucion total de casos

Datos estadisticos Valor
Vélido 85
Perdidos 0
N Media 25
Mediana 6
Moda 0
Desviacion estandar 30
Minimo 0
Méaximo 87
25 0,5
Percentiles 50 6
75 51

Fuente: Base de datos anonimizada Hospital General IESS Quito Sur.

Elaborado por: Asuncion, J. (2023)

De acuerdo con las edades en los casos incluidos en nuestro estudio se encontré un minimo de 0

y un maximo de 87 afios, con una mediana de 6 (DE + 30), los cuales pertenecen al grupo de los

casos entre los 6 y 17 afios. (Tabla 4).
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Analisis de caracteristicas demograficas

Figura 4 Diagnéstico definitivo de meningitis
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Fuente: Base de datos anonimizada Hospital General IESS Quito Sur.
Elaborado por: Asuncién, J. (2023)
Todos los pacientes del presente estudio tuvieron diagnéstico definitivo para meningitis durante
la estancia hospitalaria, se observa con mayor frecuencia el diagndstico de meningitis bacteriana,
no especificada G009 en los casos de meningitis bacteriana, encefalitis herpética B004 vy
meningitis herpética BO03 en los casos con meningitis virales, criptococosis cerebral B451 y otras

formas de criptococosis B458 en meningitis fangica como los CIE-10 mas utilizados (Figura 4).

Figura 5 Distribucion de casos por procedencia hospitalaria
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Fuente: Base de datos anonimizada Hospital General IESS Quito Sur.
Elaborado por: Asuncion, J. (2023)

Se pudo identificar los servicios de los pacientes con diagnéstico o sospecha de meningitis
provienen en su mayoria de UCI Pediatrica y UCI Neonatologia con un total de 27 y 15 casos

respectivamente (Figura 5).
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Figura 6 Distribucion de casos positivos para meningitis por edad y sexo
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Fuente: Base de datos anonimizada Hospital General IESS Quito Sur.
Elaborado por: Asuncion, J. (2023)
La meningitis puede presentarse en personas de todas las edades, en este estudio los hallazgos
demuestran existe mayor riesgo en nifios menores de 5 afios con un 50%, aumentando la
prevalencia en la madurez de la edad. Esta enfermedad se presentd con mayor frecuencia en el
sexo masculino con un total de 27 casos los cuales representan el 67,5 %, en comparacién con los

13 casos encontrados en el sexo femenino respectivamente (Figura 6).

42



Analisis de resultados de apoyo diagndstico

Figura 7 Resultados de tincién Gram
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Fuente: Base de datos anonimizada Hospital General IESS Quito Sur.
Elaborado por: Asuncidn, J. (2023)

La tincion Gram sirve como una técnica de orientacion clinica, tanto para la terapia antibiotica
empirica como también para toma de decisiones en el diagnoéstico, si amerita 0 no la realizacién
del Panel molecular FilmArray M/E por PCR, al ser esta una prueba de diagndstica costosa, las
manifestaciones clinicas del paciente, més la tincion Gram deberian orientar si amerita 0 no la
realizacion del panel. De los 60 casos que solicitaron tincion Gram, 12 fueron positivos, con un
rendimiento del 20,0 % (Figura 7).

Figura 8 Resultados de tinta china
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Fuente: Base de datos anonimizada Hospital General IESS Quito Sur.
Elaborado por: Asuncién, J. (2023)

En cuanto a la tincion de tinta china importante como prueba de ayuda diagndstica con hallazgos
preliminares en los casos de meningitis causada por Cryptococcus neoformans, se solicit6 solo en
casos especiales donde se sospecha de Criptococosis, se emplea en pacientes
inmunocomprometidos especialmente en pacientes con diagnostico B24 VIH, de los 9 casos que

solicitaron el examen, 3 casos fueron positivos (Figura 8).
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Tabla 5 Resultado de cultivo de Liquido Cefalorraquideo

Cultivo de LCR Frecuencia %
Desarrollo bacteriano 18 21,2
Sin desarrollo bacteriano 67 78,8

Total 85 100

Fuente: Base de datos anonimizada Hospital General IESS Quito Sur.
Elaborado por: Asuncion, J. (2023)

Todos los pacientes que fueron objeto de nuestro estudio se les realizd cultivo del liquido
cefalorraquideo como prueba Gold standard en el diagnostico definitivo para meningitis,
confirmando o descartando la enfermedad. En los datos encontrados se observa desarrollo
bacteriano en 18 casos con un porcentaje de rendimiento del 21,2 %. Los cultivos sin desarrollo

bacteriano se presentaron en 67 ocasiones que representan el 78,8 % de los casos (Tabla 5).

Figura 9 Pat6genos aislados por cultivo de liquido cefalorraquideo
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Fuente: Base de datos anonimizada Hospital General IESS Quito Sur.
Elaborado por: Asuncién, J. (2023)

De los 18 cultivos con desarrollo bacteriano se observa con mayor frecuencia la presencia de
Staphylococcus aureus siendo el microrganismo mas aislado en 5 casos, seguido por Serratia
marcescens, confirmandose meningitis bacteriana y Cryptococcus neoformans con 3 casos que

corresponden a meningitis fangica (Figura 9).
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Tabla 6 Resultado de panel molecular FilmArray por PCR

Resultado Frecuencia %

Detectado 30 35,3
No detectado 55 64,7
Total 85 100,0

Fuente: Base de datos anonimizada Hospital General IESS Quito Sur.
Elaborado por: Asuncion, J. (2023)
Se seleccionaron 85 casos con diagndéstico o sospecha de meningitis los cuales tenian resultado
de panel molecular FilmArray M/E por PCR, entre los principales hallazgos se encontraron 30
casos detectados que confirman la presencia de meningitis con un porcentaje de rendimiento de
35,3 %. No detectados se presentaron en 55 ocasiones que representan el 64,7 % de los casos
(Tabla 6).

Figura 10 Patdgenos detectados por de panel molecular FilmArray M/E por PCR
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Fuente: Base de datos anonimizada Hospital General IESS Quito Sur.
Elaborado por: Asuncion, J. (2023)

De los 30 casos detectados que confirman la presencia de meningitis bacteriana, viral y fungica,
entre los agentes causales méas comunes se observa la presencia de 3 casos con Escherichia coli
con el 6 %, la familia de los herpesvirus corresponde al 37 %, dentro de los cuales esta el Virus
herpes simple 1 (VHS-1) como el agente causal méas frecuente, el Cryptococcus neoformans/gattii
se detectd en 4 casos que representan el 8 % de los casos con meningitis fangica confirmada
(Figura 10).
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Anélisis de diagnostico combinado entre cultivo de LCR y FilmArray M/E

Tabla 7 Diagnostico combinado ente cultivo de LCR y FilmArray M/E

Resultado Cultivo Horas %  Resultado FilmArray Horas %

Desarrollo 18 21,2  Detectado 30 35,3

Sin desarrollo 67 58,2 78,8  No detectado 55 3,8 64,7
Total 85 100,0 85 100,0

Fuente: Base de datos anonimizada Hospital General IESS Quito Sur.
Elaborado por: Asuncién, J. (2023)
La implementacion de nuevas tecnologias para el apoyo diagnéstico de meningitis amplia las
posibilidades para detectar patdgenos causantes de meningitis, con el cultivo de LCR
convencional se diagnosticaron 18 casos con un porcentaje de 21,2 % con un promedio de tiempo
de 58,2 horas, mientras que con el panel molecular FilmArray M/E por PCR pasamos a 30 casos
detectados que corresponde al 35,3 %, con un tiempo promedio de 3,8 horas, el cual representa

un incremento de 14,1 % en el diagndéstico de meningitis (Tabla 7).

Figura 11 Diagnostico combinado entre cultivo de LCR y FilmArray M/E
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Fuente: Base de datos anonimizada Hospital General IESS Quito Sur.
Elaborado por: Asuncién, J. (2023)

Si combinamos la microbiologia tradicional con el panel molecular, entre las dos técnicas se
diagnosticaron 48 casos de meningitis que representan el 56,3%. Siendo alin méas importante el
Panel molecular FilmArray M/E por PCR ya que detecta agentes infecciosos virales aumentando
el promedio de diagnéstico de meningitis por virus. Tomando en cuenta que el cultivo de LCR

sigue siendo la prueba Gold Standard en el diagndstico de meningitis (Figura 11).
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Analisis de caracteristicas etioldgicas

Tabla 8 Clasificacion general de meningitis segun su tipo

Tipo de meningitis Casos Porcentaje %
Bacteriana 16 40,0
Viral 18 45
Fungica 3 7,5
Meningitis mixta 3 7,5
Total 40 100,0

Fuente: Base de datos anonimizada Hospital General IESS Quito Sur.
Elaborado por: Asuncién, J. (2023)

La implementacién del panel molecular FilmArray M/E por PCR representa un plus adicional,
donde se evidencia en la identificacion de meningitis por etiologia de origen viral, principalmente
de la familia de los herpesvirus, en el presente estudio se detectaron 18 casos los cuales
representan el 45,0 %, 16 casos con meningitis de tipo bacteriano que pertenecen al 40,0 %, los

casos de meningitis fangica y meningitis mixta que corresponden al 7,5 % (Tabla 8).

Figura 12 Clasificacion etiologica de meningitis detectada en el estudio
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Fuente: Base de datos anonimizada Hospital General IESS Quito Sur.
Elaborado por: Asuncién, J. (2023)

Se identificaron 53 agentes causales de meningitis de los cuales se encuentran distribuidos de la
siguiente manera, por microbiologia convencional mediante cultivo de LCR, se aisl6 con mayor
frecuencia al Staphylococcus aureus con el 10 %. En cuanto a las meningitis virales detectadas
por FilmArray, el agente etiolégico mas comun fue el Virus herpes simple 1 (VHS-1) con un 21
% (Figura 12).
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Tabla 9 Distribucién de etiologia mas frecuente de acuerdo con la edad

Edad Etiologia mas frecuente

Staphylococcus aureus
Klebsiella pneumoniae

RN Virus herpes simple 1 (VHS-1)
Enterovirus

Serratia marcescens
B Escherichia coli K1
<1lao Virus herpes simple 1 (VHS-1)
Herpesvirus humano 6 (HHV-6)

Staphylococcus aureus
1-5anos Virus herpes simple 1 (VHS-1)
Herpesvirus humano 6 (HHV-6)

Listeria monocytogenes
6 - 17 afos Enterovirus

Staphylococcus aureus
Klebsiella pneumoniae
Escherichia coli K1

Listeria monocytogenes
Streptococcus pneumoniae
Virus herpes simple 1 (VHS-1)
Herpesvirus humano 6 (HHV-6)
Cryptococcus neoformans/gattii

18 - 50 afios

Staphylococcus aureus
Haemophilus influenzae
Streptococcus pneumoniae
Virus herpes simple 1 (VHS-1)
Virus varicela-zéster (VZV)
Cryptococcus neoformans/gattii

>50

Fuente: Base de datos anonimizada Hospital General IESS Quito Sur.
Elaborado por: Asuncién, J. (2023)

La meningitis puede aparecer en cualquier momento de la vida y a cualquier edad, en el presente
estudio se observa la presencia de esta patologia en los pacientes menores de 5 afios y mayores
de 18 afios fueron los grupos con mayor prevalencia, el agente etiolégico mas frecuente fue el
Staphylococcus aureus en las meningitis bacterianas con el 10 % y en los casos de meningitis
viral se observa a la familia de los herpesvirus presente en el 37 % de los casos, entre los méas
comunes el Virus herpes simple 1 (VHS-1), como el agente causal con mayor frecuencia con el
37 %, para meningitis fungica se identificaron 4 casos con Cryptococcus neoformans/gattii, en la
poblacidn adulta de entre los 18 y 50 afios con el 8 %, todos con diagnéstico previo B24 Virus de

la Inmunodeficiencia Humana VIH (Tabla 9).
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Analisis de resultados de tratamiento antimicrobiano

Tabla 10 Ajuste de tratamiento antimicrobiano

Ajuste de terapia Si No
Ajuste de tratamiento segln FilmArray +30-37 18
Ajuste de tratamiento segtn cultivo de LCR +18 67

Fuente: Base de datos anonimizada Hospital General IESS Quito Sur.
Elaborado por: Asuncién, J. (2023)

De los pacientes que recibieron tratamiento empirico inicial se realizé ajustes de tratamiento a 30
que resultaron positivos para meningitis por FilmArray y 37 casos se suspende medicacion inicial,
18 de los casos continuaron con medicacion inicial por manifestaciones clinicas hasta obtener el
resultado de cultivo, de los cuales 8 coincidieron con el panel y 10 de ellos se realizé ajuste en el
tratamiento, de los 67 pacientes con cultivo, dependiendo del caso se completo y se suspendio el

esquema de tratamiento (Tabla 10).

Tabla 11 Horas de ajuste de tratamiento antimicrobiano

Actual tecnologia Horas Nueva tecnologia Horas
Cultivo de LCR 58,2 FilmArray 3,8

Fuente: Base de datos anonimizada Hospital General IESS Quito Sur.
Elaborado por: Asuncion, J. (2023)

El ajuste de tratamiento antimicrobiano con la actual tecnologia fue en promedio de 58,2 horas,
mientras que el ajuste de tratamiento antimicrobiano con la actual tecnologia se redujo
significativamente a 3,8 horas, evitando el uso de medicamentos innecesarios y resistencia

bacteriana (Tabla 11).

Tabla 12 Duracién de tratamiento antimicrobiano

Tratamiento Actual Tecnologia Nueva tecnologia
Duracion de tratamiento inicial 62,3 h 3,8h
Duracion de tratamiento especifico 6,4 dias 6,8 dias

Fuente: Base de datos anonimizada Hospital General IESS Quito Sur.
Elaborado por: Asuncién, J. (2023)

La duracion del tratamiento antimicrobiano inicial con la actual tecnologia se observa un
promedio de 62,3 horas de tratamiento inicial antes del ajuste microbiano realizado por Cultivo
del LCR., con la introduccion de la nueva tecnologia el tiempo se redujo drasticamente a 3,8 horas
de duracion. La duracion de tratamiento antimicrobiano especifico no se observa mayor

diferencia, ya que el tiempo de tratamiento depende del agente etioldgico identificado (Tabla 12).
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Tabla 13 Esquema de tratamiento empirico utilizado en meningitis

Edad

Esquema de eleccion

Alternativa

RN

< 1lafo

1 - 5 afos

6 - 17 afos

18 - 50 afios

> 50

Meropenem
Vancomicina

Ceftriaxona
Meropenem
Vancomicina

Ceftriaxona
Vancomicina

Ceftriaxona
Vancomicina

Ceftriaxona
Vancomicina

Cefotaxima
Ceftriaxona
Vancomicina

Amikacina
Cefepima
Ceftazidima
Ceftriaxona
Gentamicina
Fluconazol

Aciclovir
Amikacina
Ampicilina
Ceftazidima
Gentamicina
Fluconazol

Aciclovir
Ampicilina/sulbactam
Cefotaxima
Meropenem
Metronidazol

Aciclovir
Clindamicina
Cefotaxima

Aciclovir

Amikacina
Piperacilina/tazobactam
Meropenem

Fluconazol
Metronidazol

Aciclovir
Ampicilina
Cefepima
Gentamicina
Levofloxacina
Meropenem
Fluconazol
Metronidazol

Fuente: Base de datos anonimizada Hospital General IESS Quito Sur.

Elaborado por: Asuncion, J. (2023)

El esquema de tratamiento empirico de eleccion con antibi6ticos de amplio espectro en esta casa
de salud previo a la obtencion de los resultados, se observa la inclusion de vancomicina en todos
los grupos de edad en un 29,8 %, en combinacién con meropenem en nifios menores de un 1 afio
con el 8,8 %. La inclusion con ceftriaxona se observé en nifios mayores de un 1 afio en un 25,7
% y en pacientes mayores de 50 afios se combiné con cefotaxima con el 4,0 %. Dependiendo de
factores de riesgo personales, epidemioldgicos y enfermedades de base se acompafié con
medicamentos alternativos, ademéas de las manifestaciones clinicas y hallazgos preliminares de

laboratorio se incluyeron tratamientos antivirales y antifangicos en un 10,5 % (Tabla 13).
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Tabla 14 Esquema de tratamiento antimicrobiano especifico

Edad Etiologia mas frecuente Tratamiento de eleccion Alternativas

RN Staphylococcus aureus Vancomicina Oxacilina
Klebsiella pneumoniae Meropenem, Colistina Amikacina
Virus herpes simple 1 (VHS-1) Aciclovir Ciprofloxacina
Enterovirus Gentamicina

< 1afio Serratia marcescens Amikacina SXT
Escherichia coli K1 Meropenem Ciprofloxacina
Virus herpes simple 1 (VHS-1) Aciclovir Gentamicina
Herpesvirus humano 6 (HHV-6) Valganciclovir

1 -5 afios Staphylococcus aureus Vancomicina Oxacilina
Virus herpes simple 1 (VHS-1) Aciclovir Valganciclovir
Herpesvirus humano 6 (HHV-6)

6 - 17 afios Listeria monocytogenes Ampicilina, Gentamicina Imipenem
Enterovirus Aciclovir Penicilina G

Valganciclovir

18 - 50 afios Staphylococcus aureus Oxacilina Vancomicina
Streptococcus pneumoniae Vancomicina Ceftriaxona
Klebsiella pneumoniae Amikacina, Colistina Ciprofloxacina
Escherichia coli K1 TPZ Penicilina G
Listeria monocytogenes Ampicilina Gentamicina
Virus herpes simple 1 (VHS-1) Aciclovir Imipenem
Herpesvirus humano 6 (HHV-6) Meropenem
Cryptococcus neoformans/gattii Fluconazol Valganciclovir

Anfotericina B

> 50 Staphylococcus aureus Vancomicina, Oxacilina Ampicilina
Haemophilus influenzae Cefotaxima Gentamicina
Streptococcus pneumoniae Ceftriaxona Penicilina G
Virus herpes simple 1 (VHS-1) Aciclovir Valganciclovir
Virus varicela-zoster (VZV) Anfotericina B
Cryptococcus neoformans/gattii Fluconazol

Fuente: Base de datos anonimizada Hospital General IESS Quito Sur.

Elaborado por: Asuncién, J. (2023)

Una vez obtenidos los resultados, se realizé el ajuste de terapia antimicrobiana de acuerdo con el

patdgeno identificado escalando o des escalando el tratamiento. Una de las ventajas de la

implementacion del panel molecular FilmArray M/E por PCR, es el ajuste de tratamiento de

manera dirigida en forma temprana en un promedio de 3.8 horas, en algunos casos se mantuvo el

tratamiento antibidtico inicial de acuerdo con el resultado del panel o de cultivo de LCR. Se

observé el uso de vancomicina y meropenem en un 8 % y 12 %, aciclovir en todos los casos de

etiologia viral en un 33 %, y anfotericina B en pacientes con meningitis flngica en 8 %. De

acuerdo con la edad de los pacientes y pruebas de sensibilidad se usé medicamentos combinados

y alternativos con amikacina, oxacilina, valganciclovir, fluconazol en un 6 %, en el caso de

meningitis mixtas 0 con mas de un microrganismo y en pacientes con resistencia bacteriana o con

diagnostico B24 se administro anfotericina B (Tabla 14).
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Anélisis de complicaciones de meningitis

Tabla 15 Mortalidad hospitalaria de meningitis

Meningitis Etologia Frecuencia %
Escherichia coli 2 5,0%
Bacteriana
Staphylococcus aureus 1 2,5%
Herpesvirus humano 6 (HHV-6) 1 2,5%
Viral
Virus varicela-zéster (VZV) 1 2,5%
Total 5 12,5%

Fuente: Departamento Financiero y facturacion del Hospital General IESS Quito Sur.
Elaborado por: Asuncién, J. (2023)

La meningitis bacteriana es de aparicion rdpida y altamente mortal, de los 40 pacientes
confirmados ya sea por cultivo de LCR o por Panel molecular FilmArray M/E por PCR, de ellos
5 fallecieron con diagnostico definitivo de meningitis que corresponden al 12,5 %, dos casos

fallecieron con Escherichia coli fue el agente mas comun con el 5 % (Tabla 15).

Tabla 16 Complicaciones temporales de la meningitis

Complicaciones al alta médica Etiologia Frecuencia %

Virus herpes simple 1 (VHS-1)

Incapacidad leve 2 5%
Herpesvirus humano 6 (HHV-6)

Incapacidad moderada 0 0%

Incapacidad grave 0 0%

Fuente: Base de datos anonimizada Hospital General IESS Quito Sur.
Elaborado por: Asuncion, J. (2023)
La meningitis es una enfermedad que puede causar secuelas importantes si el paciente no recibe
el tratamiento adecuado y a tiempo, dejando secuelas transitorias a corto y largo plazo incluso la
muerte. En este estudio no es la excepcion donde se observa complicaciones al momento del alta
médica se observa 2 casos con Incapacidad leve con el 5 %, los dos pacientes presentaron
trastornos temporales de la vision y pérdida transitoria de la audicion respectivamente, el agente
viral en estos casos pertenece a la familia de los herpesvirus, no se presentaron casos con

incapacidad moderada y grave (Tabla 16).
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Analisis de tiempo de estancia hospitalaria

Tabla 17 Tiempo de estancia hospitalaria antes de la implementacién de FilmArray

Tipo de estancia Promedio de dias Costo promedio por paciente Costo total
Hospitalizacion 20 $ 1.137,88 $ 4551516
UClI 14 $ 293505 $ 117.401,97

Fuente: Departamento Financiero y facturacion del Hospital General IESS Quito Sur.
Elaborado por: Asuncion, J. (2023)

El tiempo de estancia hospitalaria hace referencia al promedio de dias de permanencia en esta
casa de salud generando costos diarios en hospitalizacion y UCI, para el grupo control se
seleccionaron 40 pacientes con diagnostico de meningitis confirmada con cultivo de LCR antes
de la implementacion de la nueva tecnologia, en este grupo se observa un promedio de estancia
en hospitalizacion de 20 dias, generando un costo promedio de $ 1.137,88 por paciente y un gasto
total de $ 45. 515,16. Mientras que el tiempo promedio de estancia en UCI fue de 14 dias, con un
costo promedio de $ 2.935,05 por paciente y un costo total de $ 117.401,97 aproximadamente
(Tabla 17).

Tabla 18 Promedio de estancia y costo después de la implementacién de FilmArray

Promedio  Costo promedio

Tipo de estancia : . Costo total Posible ahorro %
de dias por paciente

Hospitalizacion 17 $ 943,78 $ 3775104 % 7.764,10 17%

uUClI 10 $  1.900,35 $ 76.01419 $ 41.387,80 35%

Fuente: Departamento Financiero y Facturacion del Hospital General IESS Quito Sur.
Elaborado por: Asuncion, J. (2023)

El tiempo de estancia hospitalaria en el grupo de pacientes de nuestro estudio, después de la
implementacién de la actual tecnologia se observa una reduccion de dias de permanencia en
hospitalizacion fue de 17 dias con un costo promedio de $ 943,78 por paciente, con un costo total
de $ 37.751,04. Mientras que el tiempo de estancia en UCI fue de 10 dias con un costo promedio
de $ 1.900,35, por paciente, y un costo total de $ 76.014,19. Desde la implementacion del
FilmArray M/E por PCR. Comparando el grupo control con nuestro estudio, se observa la
reduccion de dias tanto en hospitalizacion como en UCI, ademas de un ahorro aproximado de $
7.664,1 con el 17 % en hospitalizacion y $ 41.387,80 en UCI que corresponde al 35 % (Tabla 18).
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Analisis econdmico/financiero

Estimacién de valores agregados

Tabla 19 Estimacion de valores agregados en el escenario actual

Tipo de costos Costo promedio por paciente Costo total
Costos directos $ 19.129,47 $765.178,84
Estancia hospitalaria $ 5.916,04 $ 236.641,56
Tratamiento $ 388,77 $ 15.550,97
Apoyo diagnostico $ 3.634,60 $ 145.383,98
Honorarios médicos $  3.443,30 $ 137.732,19
Insumos médicos y hospitalarios $ 162601 $  65.040,20
Otros gastos médicos $  4.120,75 $ 164.829,93
Costos indirectos $ 3.366,79 $134.671,48
Dietética y nutricion (Alimentacion) $ 101,22 $ 4.048,73
Gastos administrativos $  3.265,57 $ 130.622,74

Fuente: Coordinacién institucional de facturacion y costos del Hospital General IESS Quito Sur.

Elaborado por: Asuncion, J. (2023)

Los costos directos de 40 casos del grupo control con meningitis confirmada corresponden a los

analizados con la tecnologia actual, antes de la implementacién del panel, se generé un costo

aproximado de $ 765.178,84 con un promedio de $ 19.129,47 por paciente. En cuanto a costos
indirectos el valor fue de $ 134.671,48, con un promedio de $ 3.366,79 por paciente (Tabla 9).

Figura 13 Porcentaje de valores en el escenario actual
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Fuente: Coordinacion institucional de facturacion y costos del Hospital General IESS Quito Sur.

Elaborado por: Asuncién, J. (2023)

Los costos directos en pacientes con meningitis con la tecnologia actual en estancias hospitalarias

representan el mayor costo para esta casa de salud con el 26,3 %. Con respecto a costos indirectos

representan el 14,9 % de los costos hospitalarios en el grupo control (Figura 13).
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Tabla 20 Estimacion de valores agregados en el escenario nuevo

Tipo de costos Costo promedio por paciente Costo total
Costos directos $ 15.080,58 $ 603.223,37
Estancia hospitalaria $  4.605,90 $ 184.23581
Tratamiento $ 308,78 $ 12.351,01
Apoyo diagnostico $  2.804,99 $ 112.199,55
Honorarios médicos $ 268434 $ 107.373,76
Insumos médicos y hospitalarios $ 1.206,45 $  48.257,87
Otros gastos médicos $ 3.470,13 $ 138.805,37
Costos indirectos $ 2.687,35 $107.494,01
Dietética y nutricion (Alimentacion) $ 69,27 $ 2.770,62
Gastos administrativos $ 2.618,08 $ 104.723,38

Fuente: Coordinacién institucional de facturacion y costos del Hospital General IESS Quito Sur.
Elaborado por: Asuncion, J. (2023)
Los costos directos generados por los 40 pacientes del estudio con diagndstico de meningitis,
analizados con la nueva tecnologia fueron de $ 603.223,37, con un promedio de $ 15.080,58 por
paciente. En estancia hospitalaria y tratamiento de meningitis generaron $ 184.23581 y $
12.351,01 respectivamente. Los costos indirectos generados durante este periodo representan un
costo de $ 107.494,01 con un promedio de $ 2.6887,35 por paciente (Tabla 20).

Figura 14 Porcentaje de valores en el escenario nuevo
. N Porcentaje del escenario actual
m Estancia hospitalaria

® Tratamiento 30,0% 25,9%

= Apoyo diagnéstico
Poy g 19,5%

Honorarios médicos 20,0% 0
u 15,8 @15’1% 14.7%
u Insumos médicos y hospitalarios
10,0%
u Otros gastos médicos ° 6,8%
m Dietética y nutricion (Alimentacion) 1,7% l 0,4%
| —_—

0,0%

m Gastos administrativos

Fuente: Coordinacion institucional de facturacion y costos del Hospital General IESS Quito Sur.
Elaborado por: Asuncién, J. (2023)

Los costos directos e indirectos en pacientes con meningitis con la tecnologia nueva son
proporcionales con la reduccion del tiempo de estancia hospitalaria, de los cuales la estancia

hospitalaria sigue representando el mayor costo para esta casa de salud con el 25,9 %.
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Analisis de impacto presupuestario incremental por poblacién objetivo

El impacto presupuestario estatico o para un unico periodo, se lo obtiene a partir de la siguiente

formula:

AAIP = (Costoy por paciente * Poblacién objetivo escenario nuevo)

— (Costoy por paciente * Poblacién objetivo escenario actual)

Se considera gue la poblacién objetivo es la misma tanto en el escenario huevo como en el

actual.
Costo Totaly = Costoy por paciente * Poblacién objetivo escenario nuevo = IPy
Costo Total, = Costoy por paciente * Poblacién objetivo escenario nuevo = I[P,
AAIP = Costo Totaly — Costo Totaly = IPy — [Py
Hay que considerar que los costos que se presentan a continuacion.
Donde:
AAIP: Andlisis de impacto presupuestario incremental

CTy: Costo total de la nueva tecnologia (escenario nuevo) o impacto presupuestario en el

escenario nuevo.

CT 4: Costo total de la actual tecnologia (escenario actual) o impacto presupuestario en el

escenario actual.
CTy = Costos Directos + Costos Indirectos
Costos directos
CDy = Cgy + Cr + Cap + Cym + Cryyn + Cogm
Donde:
CDy;: Costo directo de la nueva tecnologia.
Cgy: Costo de estancia hospitalaria.
Cr: Costo de tratamiento.
C 4p: Costo de apoyo diagndstico.

Cyu: Costo de honorarios médicos.
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Cimyn: Costo de insumos medicos y hospitalarios.

Cocum: Costo de otros gastos médicos.

Costos indirectos
Cly =Cyp + Cga
Donde:
CIy;,: Costos indirectos de la nueva tecnologia.
Cyp: Costo de nutricion y dietética (alimentacion).
C;4: Costos de gastos administrativos.

CT 4 = Costos Directos + Costos Indirectos

Costos directos
CDy = Cpy + Cr + Cpap + Cyy + Cimyn + Cogm
Donde:
CD ,,: Costo directo de la actual tecnologia.
Cgy: Costo de estancia hospitalaria.
Cr: Costo de tratamiento.
C 4p: Costo de apoyo diagndstico.
Cyu: Costo de honorarios medicos.

Cimyn: Costo de insumos medicos y hospitalarios.

Coem: Costo de otros gastos médicos.

Costos indirectos

CIA = CND + CGA



Donde:
ClI 4;: Costos indirectos de la actual tecnologia.
Cyp: Costo de nutricidn y dietética (alimentacion).

C;4: Costos de gastos administrativos.

Calculo:
CDy = 603.223,37
Cly =107.494,01
CTy = 603.223,37 + 107.494,01

CTy = 710.717,37

CD, = 765.178,84
Cl, = 134.671,48
CT, = 765.178,84 + 134.671,48

CT, = 899.850,31

AAIP = Costo Totaly, — Costo Totaly
AAIP = 710.717,37 — 899.850,31

AAIP = —-189.132,93
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Tabla 21 Impacto presupuestario incremental (Posible ahorro)

Impacto presupuestario incremental

Tipo de costos (Posible ahorro) v

Costos directos $ 161.955,47 21%
Estancia hospitalaria $ 52.405,75 22%
Tratamiento $ 3.199,96 21%
Apoyo diagnéstico $ 33.184,43 23%
Honorarios médicos $ 30.358,43 22%
Insumos médicos y hospitalarios $ 16.782,33 26%
Otros gastos médicos $ 26.024,56 16%
Costos indirectos 3 27.177,47 20%
Dietética y nutricion (Alimentacion) $ 1.278,11 32%
Gastos administrativos $ 25.899,46 20%

Fuente: Coordinacion institucional de facturacion y costos del Hospital General IESS Quito Sur.
Elaborado por: Asuncién, J. (2023)
Impacto presupuestario incremental representa posible ahorro para el hospital de $ 161,955,47
con un 21 %. Con la reduccién del tiempo en estancia hospitalaria reduce el uso de insumos
médicos y hospitalario de $ 16.782,33 con un 26 %. Los costos indirectos y bajaron en el 20 % $
27.177,5.

Comparando los costos directos e indirectos tanto en el grupo control analizados con la tecnologia
actual, con el grupo de pacientes estudiados con la nueva tecnologia del presente estudio, se
observa una disminucion significativa de los gastos generados después de la implementacion del
panel molecular FilmArray M/E por PCR, en costos directos e indirectos en general hubo un

ahorro del 21 % y 20 % respectivamente.

Dentro de los costos indirectos se observa un posible ahorro en estancia hospitalaria y tratamiento,
siendo mas significativo el ahorro de insumos médicos y hospitalarios con el 26% debido a
estadias hospitalarias muy prolongadas. Con respecto a costos indirectos, aqui se incluyen costos
de alimentacién y costos administrativos de los cuales se dividen en administracion, servicio
farmacéutico, bodega, aseo hospitalario, lavanderia y central de esterilizacion los cuales

representan el 32 % y 20 % del gasto hospitalario en el grupo de nuestro estudio (Tabla 21).
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Interpretacion de los resultados del AIP

Tabla 22 Estimacion impacto presupuestario

Etapas Valores
Escenario nuevo 710.717,37
Escenario actual 899.850,31
Impacto presupuestario —$189.132,93

Fuente: Coordinacién institucional de facturacion del Hospital General IESS Quito Sur
Elaborado por: Asuncion, J. (2023)
Luego de realizado el andlisis de costos de impacto presupuestario AIP se observa un resultado
negativo de — $ 189.132,93 el cual se interpreta como un potencial ahorro para esta casa de salud,
por tal motivo, los resultados sugieren seguir con este nuevo escenario con la implementacion del
panel molecular FilmArray M/E por PCR (Tabla 22).

Tabla 23 Interpretacion de los resultados del Anélisis de Impacto Presupuestario

Resultado Signo Interpretacion

AIP, <0 Negativo Potencial ahorro

AIP, = 0 N/A Ni ahorro ni gasto adicional
AIP, >0 Positivo Mayor esfuerzo presupuestario

Fuente: Direccion Nacional de Economia de la Salud (2021)
Elaborado por: Asuncion, J. (2023)
Una vez obtenidos los resultados del AIP, con la implantacion de la nueva tecnologia se puede
apreciar la reduccion significativa en los costos que derivan del manejo de pacientes con
meningitis durante la estancia en esta casa de salud, con la implementacion del panel molecular
FilmArray M/E por PCR, observamos ahorro en costos directos de hospitalizacién, acortando el
tiempo de estancia hospitalaria, tratamiento dirigido, apoyo diagnostico con resultados en un corto
periodo de tiempo, reducir costos por honorarios médicos, menor consumo de insumos médicos
y hospitalarios y otros gastos medicos en los que se incluye diversos costos de los procedimientos
médicos y cuidados de enfermeria. La reduccién de costos indirectos de hospitalizacion es
considerable donde constan costos de alimentacion y gastos administrativos. Cabe recalcar que
en la mayoria costos directos ya se incluye costos indirectos de administracion, servicio
farmacéutico, bodega, aseo hospitalario, lavanderia y central de esterilizacion, los cuales bajaron

significativamente reflejandose asi un potencial ahorro para el hospital (Tabla 23).
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CAPITULO V

Discusién

En el presente proyecto de investigacion se incluyeron un total de 85 pacientes de todas las edades
con diagnéstico o sospecha de meningitis todos ellos con resultado de Panel meningitis FilmArray
M/E por PCR, de acuerdo con las edades en los casos incluidos en nuestro estudio se encontré un
minimo de 0 y un maximo de 87 afios. Segun el MSP la enfermedad meningocdcica sigue siendo
significativa en los Gltimos afios en Ecuador, afecta principalmente a nifios menores de 1 afio
hasta los 5 afios, asi como a los adultos mayores, generando elevados costos sanitarios que
representan un importante problema de salud publica en el Ecuador (8). En el presente estudio la
meningitis se presentd en niflos menores de 5 afios y en adultos mayores, lo que concuerda
plenamente con la OMS donde afirma que el 99% de los casos se produce en personas sanas,
siendo maés alta en nifios lactantes menores de un afio hasta aproximadamente los 5 afios,

volviendo a aumentar en adultos jévenes y adultos mayores (6).

Como se evidencid en los resultados la poblacion més afectada pertenece a los pacientes menores
de 5 afios, en contraste con lo anterior la procedencia de pacientes fue de los servicios de UCI
neonatologia y UCI pediétrica con el 50 %. Todos los casos que forman parte de este estudio

tenian diagnostico definitivo de meningitis.

El sexo masculino presentd mayor frecuencia de casos positivos para meningitis que representa
el 67,5 %, dato que concuerda con el estudio realizado por Soucek DK, Dumkow LE, VVan Langen
KM, Jameson AP (84). Ellos evidenciaron una mayoria de pacientes masculinos en el 54 % de
sus casos. Otros estudios como el realizado por Lépez-Amor L, Escudero D, Fernandez entre
otros (85). Donde indican en sus resultados una mayoria de pacientes de sexo femenino con un
61,9 % en su estudio.

La tincion Gram y la tincion de Tinta China, a pesar de ser pruebas muy limitadas, son de gran
importancia en cuanto a orientacion diagndstica de meningitis, e iniciar la terapia antibidtica
empirica de forma temprana. Ademas, dependiendo del resultado, en conjunto con el reporte de
Citoquimico de LCR e Imagen, acompafiado de las manifestaciones clinicas, se solicitaran las

pruebas complementarias como Cultivo de LCR y FilmArray.

Tomando en cuenta que un resultado negativo para meningitis por FilmArray M/E por PCR no
descarta la enfermedad, debido a los multiples patdgenos que pueden causarla. Por tal motivo el
cultivo de LCR se sigue considerando como patron oro para el diagnostico de la meningitis
bacteriana, a pesar de sus limitaciones los cultivos son lentos y de bajo rendimiento, en nuestro

estudio se logré una media en la obtencion de resultados de 58,2 horas, resultaron positivos con
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desarrollo bacteriano 18/85 de los casos, alcanzado un rendimiento del 21,2 %, estudios similares

como el de Dominguez R, et al (86), donde muestra el rendimiento del cultivo de LCR, del 5 %.

Las pruebas moleculares de laboratorio rapidas y precisas son de vital importancia para el
diagnostico y tratamiento oportuno de infecciones del SNC. EI panel molecular de
meningitis/encefalitis (ME) FilmArray por PCR, en cuanto a tiempo se redujo considerablemente
a 3,8 horas en la obtencion del resultado y el ajuste de terapia antibidtica especifica, con un
rendimiento del 35,3 % de casos detectados. Estudios similares muestran rendimientos del panel
del 23%, entre otros autores como Hard M (87), en su estadio resaltan el rendimiento del panel al
45%, el panel puede diagnosticar 14 patégenos causantes de meningitis simultaneamente, lo que

le da un mayor rendimiento de los métodos convencionales.

A pesar de las limitaciones de las pruebas microbioldgicas convencionales, si las combinamos
con nuevos métodos diagndsticos de Biologia Molecular M/E por PCR se obtienen excelentes
resultados, pasamos de diagnosticar cerca del 20% de meningitis con la actual tecnologia,
mientras que la implementacion de la nueva tecnologia de FilmArray M/E por PCR, alcanzan un
rendimiento diagnostico del 47,1%, los datos obtenidos del panel FilmArray muestran un aumento

en la deteccion de casos positivos de etiologia bacteriana, de meningitis de etiologia viral.

El agente etioldgico responsable de la mayoria de los casos de meningitis en el presente estudio
fue causado por virus con el 45,0 %, especificamente la familia de los herpesvirus, siendo el méas
comun el Virus herpes simple 1(VHS-1). Caracteristica que concuerda con diversos autores entre
ellos un estudio de revisién bibliogréfica de GS Tansarli, KC Chapin (88). En sus resultados
encontraron que el Virus herpes simple 1(VHS-1) fue el agente causal de meningitis que se

presentd con mayor frecuencia.

El tratamiento antimicrobiano empirico y especifico constituye un rol importante en cuanto al
ahorro de recursos se trata, con la nueva tecnologia mediante la implementacion del panel
molecular FilmArray por PCR, la reduccion de estos costos es significativo de aproximadamente
el 21%. En cuanto a tratamiento empirico el esquema maés utilizado fue ceftriaxona, vancomicina.
En el tratamiento especifico mas utilizado fue ceftriaxona, vancomicina, meropenem, aciclovir y
fluconazol fueron los medicamentos mas utilizados como esquema de tratamiento. Estudios de
autores como Hagen A, et al (89), describen la prescripcion de Aciclovir, ceftriaxona y

vancomicina como terapia empirica inicial.

El tiempo de duracion de terapia antibi6tica inicial, con la actual tecnologia fue de 58, 2 horas, y
con la nueva tecnologia se redujo drésticamente el tiempo de ajuste de terapia antibi6tica con un

promedio 3,8 horas, estudios similares de autores Mazzillo L y Cabrera N (90), muestran tiempos
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mucho mas prolongados tanto en tiempo de duracion del tratamiento inicial y ajuste de terapia

antibidtica.

La meningitis es una enfermedad mortal si no es tratada a tiempo, entre las principales
complicaciones estan las discapacidades moderadas, leves y graves, en el presente estudio se
presentaron 2 discapacidades transitorias visuales y auditivas, las cuales fueron causadas por
herpesvirus. La tasa de mortalidad en pacientes con meningitis confirmada fue del 12,5%, la
meningitis bacteriana presenté mayor letalidad con un 5 %. Estudios similares como el de Lopez
L, Escudero D, Fernandez J, entre otros autores (85), en su estudio se observa tasas de mortalidad
entre el 9,5 al 14,3 %.

El tiempo de estancia hospitalaria con la actual tecnologia fue de 20 dias, con la nueva tecnologia
el tiempo se redujo a 17 dias, con lo que respecta a UCI el tiempo promedio antes era de 14 dias
post implementacién se redujo a 10 dias. En cuanto a costos el ahorro es significativo, después de
la implementacion del FilmArray en estancia hospitalaria hubo un ahorro del 22 % mientras que
en UCI fue del 35%, en estudios similares como el de Lopez L, Escudero D, Fernandez J, entre
otros autores (85), donde evidencia el tiempo promedio de hospitalizacion de 17 dias y 4 para
UCI, en cuanto a costos estudios como el de Soucek DK, Dumkow LE, Van Langen KM, Jameson

A muestra un ahorro del 20 al 40 % después de la implementacion del panel (91).

El andlisis de impacto presupuestario de costos directos e indirectos durante la estancia,
comparando el escenario de la nueva tecnologia vs la actual tecnologia, se presenté un importante
impacto presupuestario en los costos generados por esta casa de salud. La interpretacion del AIP
la estimacién del impacto presupuestario, muestra un resultado negativo de — $ 189.132,93,
indicativo claro de potencial ahorro con la implementaciéon de la nueva tecnologia para este
hospital. Los costos directos de la nueva tecnologia en la implementacion del panel molecular
FilmArray por PCR, represento un ahorro estimado del 21%, en estancia hospitalaria el 22% en
UCl el 35 %, y tratamiento se present6 un ahorro del 21%. Los costos indirectos el ahorro general
aproximado fue del 20%, nutricion y dietética 20 % y gastos administrativos 32 %. Ante la escasez
de estudios relacionados a costos directos e indirectos de hospitalizacion exclusivamente del panel
molecular FilmArray por PCR para meningitis, la mayoria de los autores coinciden y afirman la
reduccidn de costos en estancia hospitalaria y antibioticoterapia, entre ellos Soucek D, et al (84),
un ahorro hasta del 38% aproximadamente y Togneri A, et al (92), se estima la reduccién de un

40% del costo global de internacion.
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CAPITULO VI

Conclusiones y Recomendaciones
Conclusiones

Se logré determinar la procedencia hospitalaria de pacientes con meningitis mediante apoyo
diagnostico de cultivo de LCR vy el panel molecular FilmArray M/E por PCR, asi como los
beneficios que genera la implementacion de una nueva tecnologia sanitaria reduciendo el tiempo
respuesta en la obtencidn de resultados la cual permite determinar el perfil etioldgico y llegar al

diagndstico definitivo.

Se observo subutilizacion en cuanto al requerimiento de pruebas de orientacion diagnostica como
la tincion Gram y tinta china, en muchos de los casos no se solicité ninguna de las dos tinciones
ni citoquimico de LCR, que pueden ayudar al médico a dilucidar el diagndstico del paciente y

dirigir la terapia antibiética adecuada.

A pesar de las limitaciones el cultivo de LCR sigue siendo la prueba de oro de la microbiologia
convencional en el diagnéstico de meningitis, se aislaron microorganismos que no se pueden
detectar con el panel, siendo el Staphylococcus aureus fue el microorganismo con mayor

prevalencia.

Con la implementacion del panel molecular FilmArray M/E por PCR nos proporcidn resultados
en corto tiempo y multiples patégenos a la vez. Ninguna de las metodologias de microbiologia
convencional detecta agentes virales. Por ende, es evidente el aumento el diagnostico de
meningitis de etiologia viral, el Virus herpes simple 1(VHS-1) fue el macroorganismo mas
frecuente. La inclusién de una nueva tecnologia en combinacién con la actual aumenta el

rendimiento diagndstico de meningitis en un 47.0 % de casos confirmados.

La meningitis es una patologia que puede aparecer a cualquier etapa de la vida, afecta a todas las
edades, en nuestro estudio se presentd con mas frecuente en nifios menores de 5 afios con el 50,0

% de los casos, el grupo mas afectado fue a los pacientes de sexo masculino.

Se determind una gran variedad etiol6gica causantes de meningitis en esta casa de salud: Los
agentes de etiologia viral, el Virus herpes simple 1(VHS-1) se presentd con mayor frecuencia, y

Staphylococcus aureus en el caso de las meningitis bacterianas.

Los médicos de esta casa de salud utilizaron vancomicina y ceftriaxona, medicacion de amplia
cobertura de forma empirica que actla en Gram positivo y negativos para el tratamiento de

meningitis, antes de obtener los resultados de FilmArray y realizar los ajustes de terapia
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antibidtica, en un gran nimero de casos se mantuvo al menos uno de los dos medicamentos, el

uso de Aciclovir aumento debido al alto nimero de casos detectados de etiologia viral.

El uso de tratamiento especifico de manera adecuada es uno de los objetivos mas importantes de
la implementacion del panel, en cuanto a costos se redujo aproximadamente un 21%. El ajuste de
tratamiento con la nueva tecnologia bajo en un tiempo 3.8 horas, esto reduce el uso de
medicamentos innecesarios, exposicion de tratamientos invasivos prolongados y evitar resistencia

bacteriana en los pacientes.

La estancia hospitalaria se redujo considerablemente en cuanto hospitalizacion, con la tecnologia
actual era de 20 dias en promedio, con la nueva tecnologia se redujo a 17 dias, mientras que en
UCI la estadia de un promedio de 14 bajo a 10 dias aproximadamente. Esto reduce las
complicaciones asociadas con la terapia, asi como las relacionadas con meningitis. La reduccion
de discapacidades leves, moderadas y graves, el diagnostico temprano evita secuelas a corto,
mediano y largo plazo y sobre todo los mas importante se reduce la mortalidad hospitalaria por

esta enfermedad.

La rapidez diagndstica, el tratamiento oportuno y a tiempo redujo las complicaciones relacionadas
con la meningitis, las discapacidades transitorias se presentaron con menor frecuencia durante el
transcurso de la enfermedad de los cuales se encontraron dos casos con discapacidades leves de

oido y vision.

La meningitis es una enfermedad mortal alrededor del mundo, y el presente estudio no fue la
excepcion, 5 pacientes tuvieron un desenlace fatal con un 12,5% de mortalidad hospitalaria, a

comparacion de otros estudios presentan tasas de mortalidad similares.

La implementacién de una nueva tecnologia presenta maltiples beneficios para esta casa de salud,
desde la obtencidn de resultados en corto tiempo 3.8 horas en el presente estudio y detecta
multiples patdgenos. Esto permite proporcionar tratamiento dirigido, ajuste de medicacion
escalando o desescalando la terapia antibidtica, evitar el uso indiscriminado de medicamentos,

resistencia bacteriana.

En cuanto al anélisis de impacto presupuestario de costos directos e indirectos de hospitalizacion,
el AIP muestra un valor negativo lo que indica que el impacto presupuestario muestra un potencial
ahorro favorable para este establecimiento, los costos se redujeron alrededor de un del 21 % de

costos directos y en costos indirectos del 20 % aproximadamente.
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Recomendaciones

Con la implementacién de la nueva tecnologia se evidencia un aumento en la posibilidad de
diagnosticar meningitis, especialmente los casos de etiologia viral, Es importante ampliar y
mejorar el conocimiento sobre el tratamiento correcto y oportuno de pacientes con esta afeccion;
mediante capacitaciones del personal sanitario con simposios, conferencias y charlas de

actualizacion médica continua en esta casa de salud.

Promover la elaboracién de guias de practica clinica basadas en evidencia para el diagnéstico y
tratamiento de meningitis con el objetivo de guiar a los profesionales en el manejo de pacientes,
a que mejoren la efectividad, eficiencia y la seguridad en la toma de decisiones clinicas sobre
intervenciones sanitarias, decisiones diagndsticas y terapéuticas en condiciones clinicas

especificas.

Fomentar la elaboracién de protocolos de apoyo diagnéstico dirigido al personal médicos con el
fin de garantizar el buen uso de herramientas diagndsticas de laboratorio, cuando solicitar en
relacién con las manifestaciones clinicas de los pacientes, principalmente del panel molecular

FilmArray M/E por PCR, en el diagndstico de meningitis.

Estandarizar la secuencia de solicitud de exdmenes en cadena para un correcto diagnostico de
meningitis, mediante el estudio de LCR, en relacion con las manifestaciones clinicas del paciente
en el siguiente orden: citoquimico de LCR, tincion Gram obligatorio, tinta china dependiendo del
caso en pacientes con diagndéstico B24, de acuerdo con estos resultados solicitar estudio del panel

FilmArray y cultivo de LCR con el fin de no malgastar recursos innecesarios.

Difundir el presente proyecto a los tomadores de decisiones acerca de los beneficios para esta
casa de salud, la implantacion de nuevas tecnologias sanitarias, permitiendo métodos maés
avanzados en el diagndstico, tratamiento y manejo de pacientes con meningitis, contribuyendo a

una atencién medica de mejor calidad.

Proponer estudios sobre economia de la salud en evaluacion de tecnologias sanitarias, que nos
brinden conocimientos suficientes para mejorar la toma de decisiones clinicas en cuanto a la
implementacién de nuevas tecnologias que permitan mejorar la capacidad resolutiva, en cuanto a

costos existen muy pocos estudios.
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ANEXO: MATRIZ DE RECOLECCION DE DATOS

APORTE DEL PANEL MOLECULAR FILMARRAY EN LA TOMA DE DECISIONES CLINICASEN PACIENTES HOSPITALIZADOS
CON DIAGNOSTICO O SOSPECHA DE MENINGITISEN EL HOSPITAL GENERAL IESSQUITO SUR. PERIODO 2021 - 2022

Datos etiol6gicos y demograficos

Sexo Tipo de Agente Etioldgico Procedencia

N° | Edad

Cuidados intermedios Neonatales

Hospitalizacion Adultos
Hospitalizacion Neonatal
Hospitalizacion Pediatrica
Cuidados criticos Adultos
Emergencias (Urgencias)

Bacteriano
Viral

Fingico
Parasitario
Mixta
Ninguno

UCI Adulto
UCI Pediatrica
UCI Neo
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0 SOSPECHA DE MENINGITISEN EL HOSPITAL GENERAL IESSQUITO SUR. PERIODO 2021 - 2022

Datos de estancia hospitalaria y costos

Tiempo de estancia hospitalaria Tiempo de estanciaen UCI Costo directo de hospitalizacién | Costo indirecto de hospitalizacion
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DIAGNOSTICO O SOSPECHA DE MENINGITIS EN EL HOSPIT AL GENERAL IESS QUITO SUR. PERIODO 2021 — 2022

Dtos de coplicaciones y tratamiento empirico

Mortalidad hospitalaria

Tratamiento antimicrobiano empirico

Meningitis

Otra causa

Si No

Aciclovir

Amikacina

Ampicilina

Ampicilina/sulbactam

Piperacilina/tazobactam

Trimetoprima/sulfametoxazol

Gentamicina

Clindamicina

Cefepima

Ceftriaxona

Cefotaxima

Vancomicina

Ceftazidima

Meropenem

Metronidazol

Levofloxacina

Linezolid

Fluconazol

Metronidazol

Anfotericina B

Ninguno
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Datos de tratamiento antimicrobiano especifico

Haemophilus

Bacterias grampositivas Bacilos gramnegativos influenzae de Neisseria Streptococcus Staphylococcus | Staphylococcus
(no identificadas) (no identificados) tino b meningitidis pneumoniae aureus epidermidis
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Datos de tratamiento antimicrobiano especifico

Especies de Listeri Escherichia coli, Klebsiellay Especies de Serratia Especies de Cryptococcus Vi Parasit
ecies de Listeria " irus rasi
P Proteus marcescens Pseudomonas | neoformans/gattii arasitos
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Datos de ajuste de tratamiento

Desescalada de terapia antibidtica

Duracién de L Horas de Escalada de terapia antibiética
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Datos de diagndstico y complicaciones

Ingreso en Unidad de Cuidados Intensivos

Complicaciones al
alta médica
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Datos de apoyo diagndstico
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Resultado de panel molecular FilmArray por PCR
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Datos de apoyo diagnéstico Observaciones

L Resultado tinta China i L
Resultado tincion GRAM Casos confirmados para meningitis

Cryptococcus neoformans

Cocos Gram positivo
Bacilos Gram negativo
Bacilos Gram positivo

NO Se Observan Bacterias
Meningitis por celularidad
Meningitis bacteriana
Meningitis viral
Meningitis fingica
Meningitis mixta
Meningitis no clasificada

Positivo Negativo
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