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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: la introduccion de un test de diagndstico rapido (Biofire FilmArray® Meningitis/
Encephalitis) de muestras de liquido cefalorraquideo en encefalitis y meningitis en lactantes de menos de tres meses puede
reducir la duracién del tratamiento antiviral, pero no la de antibiéticos, ni los dias de hospitalizacion. Dicha prueba de laborato-
rio deberia ser respaldada por protocolos discutidos y consensuados por las distintas sociedades médicas implicadas para op-
timizar su uso.

Comentario de los revisores: la evidencia sobre el impacto clinico del uso de pruebas de deteccidn genética mdltiple en
meningoencefalitis pediatricas es de escasa calidad, por imprecision y limitaciones metodoldgicas.Antes de asumir su uso siste-
matico debemos evaluar su rendimiento clinico, idealmente con protocolos que dirijan la toma de decisiones en funcién de los
resultados positivos o negativos de cada componente del panel diagnéstico.

Palabras clave: agentes antibacterianos; agentes antivirales; encefalitis; liquido cefalorraquideo; meningitis; reaccion en cadena
de la polimerasa midiltiple.

A rapid multiplex genetic detection test in meningoencephalitis reduces the duration of antiviral treatment,
but not the hospital stay

Authors’ conclusions: the introduction of the rapid diagnostic test (Biofire FilmArray® Meningitis/Encephalitis) of cerebros-
pinal fluid samples in encephalitis and meningitis in infants under three months can reduce the duration of the prescription of
antivirals, but not the total time of antibiotic use, nor the days of hospitalization. This laboratory test should be supported by
protocols discussed and agreed upon by the different medical societies involved to optimize their use.

Reviewers’ commentary: the evidence on the clinical impact of the use of multiple genetic detection tests in pediatric me-
ningoencephalitis is of low quality, due to imprecision and methodological limitations. Before assuming their systematic use, we
must evaluate their clinical performance, ideally with protocols that direct decision-making based on the positive or negative
results of each component of the diagnostic panel.

Key words: anti-bacterial agents; antiviral agents; encephalitis; cerebrospinal fluid; meningitis; multiplex polymerase chain reac-
tion.
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RESUMEN ESTRUCTURADO

Objetivo: estimar si existen diferencias en cuanto a pres-
cripcion de antimicrobianos y estancia hospitalaria con el uso
del test rapido de deteccion genética multiple para el diagnos-
tico de meningoencefalitis.

Disefio: estudio de cohortes antes y después del uso de una
prueba diagnostica.

Emplazamiento: departamentos de urgencias y hospitaliza-
cion pedidtricas del Royal Children’s Hospital de Parkville,
Victoria,Australia.

Muestra de estudio: de 139 muestras de liquido cefalorra-
quideo (LCR) recogidas de marzo a agosto de 2019, se esco-
gieron |13 de lactantes de menos de 3 meses de edad para
formar el grupo preimplentacion del test de diagndstico rapi-
do de meningoencefalitis (Gpre) y de las 100 de LCR recogi-
das de marzo a agosto de 2021, se escogieron 94 de lactantes
de menos de 3 meses siendo el grupo posimplemtacion
(Gpos).

Evaluacion del factor pronéstico: uso o no de una prue-
ba rdpida basada en la reaccién en cadena de la polimerasa
mdltiple (Biofire FilmArray® Meningitis/Encephalitis).

Medicion del resultado: la medida de efecto principal fue
la estancia hospitalaria (reduccién esperada de al menos 24
horas). Otras variables fueron: tiempo hasta resultado positi-
vo de la prueba, dias de tratamiento antibidtico o antiviral,
necesidad de acceso venoso central, resultados de otras
pruebas bioquimicas y microbioldgicas del LCR, tratamiento
antimicrobiano, modo de administracidn, duracién del trata-
miento y proporcion de reingresos 28 dias después del alta.

Resultados principales: no hubo diferencias basales entre
grupos, excepto mayor edad y mayor proporcion de infeccio-
nes por parechovirus y enterovirus en Gpre. El panel Biofire
FilmArray® detect6 un patdgeno en 10/100 (tasa de positivi-
dad del 10%), de los cuales tres eran bacterianos (I Escherichia
coli, 2 estreptococos del grupo B), que se aislaron en hemo-
cultivos, pero no en cultivo de LCR. No hubo diferencia esta-
disticamente significativa entre Gpre y Gpos en cuanto a: la
mediana de dias de estancia hospitalaria (2,94 vs. 3,47 dias;
p = 0,41),duracion en dias del tratamiento antibiético (2,0 vs.
2,3 dias; p = 0,25), en la necesidad de acceso venoso central
(12,9% vs. 17%;p = 0,38) o ingresos en los remitidos a hospi-
talizacion domiciliaria (9,4% vs. 9%; p = 0,92).

En el Gpos |1 lactantes recibieron mas de 7 dias antibiético
endovenoso, de los cuales 3 tenian alta sospecha clinica de
sepsis/meningitis con pleocitosis en LCR sin microorganismo
detectado y en los 8 restantes se detecté infeccion sanguinea
o meningitis (diagnosticadas mediante Biofire FilmArray®
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o cultivos). Una proporcion similar de lactantes de ambos
grupos iniciaron tratamiento antiviral con aciclovir (33% vs.
31%), aunque la duracién fue menor en el Gpos (mediana
1,36 vs. 0,90 dias; p = 0,03).

Conclusién: no se observd una reduccién en los dias de
estancia hospitalaria ni de los dias de tratamiento antibiotico
endovenoso, ni en otras variables estudiadas entre las cohor-
tes con y sin uso del panel. La tnica diferencia estadisticamen-
te significativa fue en los dias de tratamiento antivirico a favor
del grupo en el que se us6 el panel.

Potenciales conflictos de intereses: los autores declaran
no tener conflicto de intereses.

Fuente de financiacion: no consta.

COMENTARIO CRITICO

Justificacion: la mayor disponibilidad de técnicas de biologia
molecular de baja complejidad, automatizadas y rapidas, que
detectan simultineamente paneles de virus y bacterias impli-
cados en meningoencefalitis, esta llevando a su uso generali-
zado. Son técnicas validas, aunque mas caras que otras prue-
bas dirigidas a microorganismos especificos; su uso podria
influir en el manejo clinico de los pacientes, permitiendo re-
ducir otros costes'2 Por ello, necesitamos més informacion
sobre su impacto en variables como el uso y la duracién de
tratamientos antimicrobianos, la estancia hospitalaria o la re-
duccion de complicaciones.

Validez o rigor cientifico: es un estudio de cohortes con
control histérico, lo que impide controlar el efecto de cam-
bios epidemioldgicos y en el manejo clinico de los pacientes,
no relacionados con la disponibilidad del panel de deteccion
genética multiple evaluado. En este sentido, deberian haber
dispuesto de un protocolo preestablecido de manejo de es-
tos pacientes en funcién de la disponibilidad y el tipo de re-
sultado de cada componente de la prueba. Se han definido
correctamente la poblacion, la exposicion y las medidas de
efecto evaluadas, el seguimiento es alto y las medidas de efec-
to son suficientemente objetivas, por lo que la ausencia de
enmascaramiento no deberifa influir en su recogida, aunque si
en la toma de decisiones previa. Se echa en falta la utilizacién
de técnicas de ajuste multivariable, que permitieran controlar
diferencias, significativas o no, entre grupos.

Importancia clinica: el uso de Biofire FilmArray® no se
asocia a una reduccién de la estancia hospitalaria ni de la
duracion del tratamiento antibiotico.Aunque se ha observado
una reduccion estadisticamente significativa en la duracion del
tratamiento antiviral, su magnitud es pequefia (0,46 dias), menos
de la mitad de la diferencia proyectada para la estancia hospita-
laria (un dia), usada en la estimacion del tamafio muestral; habria
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que considerar si reduce gastos equivalentes al sobrecoste de
la prueba. En LCR con patron de infeccion virica, existiria la
alternativa de condicionar su uso al resultado de una prueba
previa especifica, por ejemplo, frente a enterovirus, el mi-
croorganismo mas frecuentemente detectado. Otros estu-
dios han mostrado reduccién del tiempo de hospitalizacién y
tratamiento, uno de ellos aleatorizado y otro de cohortes con
control historico®*, aunque son trabajos de muy pequefio ta-
mafio muestral.

Aplicabilidad en la practica clinica: los resultados de
este estudio son aplicables a nuestro medio, aunque habria
que conocer si nuestros protocolos de manejo de las menin-
goencefalitis son similares a los usados en este estudio. Asis-
timos a un momento de uso creciente de técnicas de diagnos-
tico rapido, muchas de ellas basadas en biologia molecular.
Antes de asumir su uso sistematico debemos evaluar el ren-
dimiento clinico de las mismas, idealmente con protocolos
que dirijan la toma de decisiones en funcién de los resultados
positivos o negativos de cada componente del panel diagnos-
tico. Son necesarios mas estudios que permitan comprobar,
idealmente en nuestro medio, su impacto clinico y su coste-
efectividad.
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