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INTRODUCCION

La neumonia es una de las principales causas de morbilidad y mortalidad en todo
el mundo. La presentacion clinica varia desde una neumonia leve caracterizada por
fiebre y tos productiva hasta una neumonia grave caracterizada por insuficiencia

respiratoria y sepsis.

La neumonia adquirida en la comunidad (NAC) se refiere a una infeccién aguda del

parénquima pulmonar adquirida fuera del hospital.

Una gran proporcion de casos (hasta un 62% en algunos estudios realizados en
entornos hospitalarios), no se detecta ningun patégeno a pesar de una evaluacién

microbiolégica extensa.

La neumonia nosocomial se refiere a una infeccion aguda del parénquima pulmonar
adquirida en entornos hospitalarios y abarca tanto la neumonia adquirida en el

hospital (NAH) como la neumonia asociada al ventilador (NAV).

- NAH e refiere a la neumonia adquirida =248 horas después del ingreso
hospitalario.
- NAV se refiere a la neumonia adquirida 248 horas después de la intubacion

endotraqueal.

En un ambito hospitalario se debe diferenciar clinicamente de una traqueitis entidad
en la cual podremos encontrar datos de infeccién respiratoria con la diferencia que

esta Ultima no tendra nuevas radiopacidades.



Anteriormente se habia descrito la Neumonia asociada a los cuidados de la salud,
sin embargo, en los ultimos afos este término ha quedado en desuso porque no se
evidenciéo ningun beneficio y Unicamente llevd a una prescripcion amplia e

inadecuada de antibioticos.

La NAH es la segunda infeccion nosocomial mas comun y la principal causa de
muerte por infecciones nosocomiales en pacientes criticamente enfermos. Su
incidencia varia de 5 a mas de 20 casos por 1000 ingresos hospitalarios; las tasas

son mas altas en pacientes inmunodeprimidos, quirdrgicos y ancianos.

Aproximadamente un tercio de los casos de neumonia nosocomial, la mayoria de
los cuales son NAV, se adquieren en la UCI. La incidencia de la NAV es de 2 a 16

episodios por 1000 dias-respirador.

Los factores de riesgo para neumonia nosocomial se dividen principalmente en

intrinsecos y extrinsecos que se resumen en la (tabla 1).

Los datos en la literatura sobre etiologia de la NAH son multiples, aunque basados
sobre todo en estudios observacionales, y principalmente en la NAV, existe una
amplia gama de microorganismos implicados, donde los agentes responsables mas
frecuentemente aislados son Pseudomonas aeruginosa y Staphylococcus aureus.
En general, es importante identificar los factores que se asocian con la posibilidad
de contraer NAV por microorganismos oportunistas y multirresistentes, pues tiene
implicacién en el tratamiento y el prondstico. Asi, en las guias ATS/IDSA se
diferencia entre neumonia precoz (5 dias), con el objetivo de ajustar el tratamiento

a la etiologia més probable. En el primer grupo los microorganismos mas frecuentes



son Streptococcus pneumoniae y Haemophilus influenzae, mientras que en el
segundo existe mayor incidencia de bacilos gramnegativos y gérmenes
multirresistentes, sin embargo; esta distincion entre neumonia precoz y tardia
basados en >5 o <5 dias, en diferentes estudios se ha evidenciado que tiene poca

relevancia puesto que no se ha notado diferencias significativas en el tipo de

etiologia.

Tabla 1.

FACTORES DE RIESGO PARA NEUMONIA NOSOCOMIAL

FACTORES INTRINSECOS

FACTORES EXTRINSECOS

Enfermedades subyacentes
- EPOC y otras pulmonares
- Enfermedades del SNC
- Neuromusculares
- Diabetes

- Insuficiencia renal

Tratamientos
- Antisecretores
- Antibioticoterapia prolongada
- Esteroides
- Sedantes

- Citotoxicos

Tabaco y alcohol

Traqueostomia

Alteraciones del nivel de conciencia

Hospitalizacién prolongada

Sinusitis

Nutricién enteral

Traumatismo craneoencefélico

Posicion en decubito supino

Desnutricion

Sondas nasogastricas

Colonizacion anormal orofaringea

Cirugia toracoabdominal complicada

Colonizacién Gastrica

Mal control de la infeccion

Inmunosupresion

Aerosoles

Existen otros factores (tabla 2) que pueden condicionar la aparicion de
microorganismos multirresistentes durante los primeros dias. En este sentido, P.

aeruginosa se relaciona especialmente con la presencia de EPOC y el uso de



antibioticos previos, mientras que MRSA comparte, ademas de estos factores, la
corticoterapia previa. Es posible que estos factores deban ser redefinidos. En
general, y aunque esta aproximacion es valida, la distribucién de microorganismos
causales de NAH varia de centro a centro, como se puede observar en la tabla, e
incluso es diferente entre unidades del mismo hospital, por lo que los protocolos de

tratamiento se han de adaptar a las circunstancias locales.
Tabla 2.

FACTORES DE RIESGO PARA PATOGENOS MULTIRRESISTENTES

1) Tratamiento antibi6tico en los Gltimos 90 dias

2) Ingreso 5 dias 0 més en los 90 dias previos
3) Alta frecuencia de resistencias en la comunidad o unidad hospitalaria
4) Presencia de factores de riesgo para NAH:
- Ingreso de 2 o més dias en los ultimos 90 dias
- Residencia en un centro de cuidados cronicos
- Tratamiento intravenoso domiciliario (incluyendo antibiéticos)
- Dialisis cronica en los ultimos 30 dias
- Curas de heridas domiciliarias
- Miembro de la familia afecto de un patégeno multirresistente
5) Enfermedad inmunosupresora y/o tratamiento inmunosupresor
Factores de riesgo especificos.
e Pseudomonas aeruginosa: Estancia prolongada en UCI, corticoterapia,
tratamiento antibiotico previo, enfermedad pulmonar estructural.
e Staphylococcus aureus: coma, traumatismo craneoencefalico, diabetes
mellitus, insuficiencia renal.
e Streptococcus pneumoniae: uso previo de antibioticos en los ultimos tres
meses, contacto con nifios con infecciones respiratorias.
e Legionella: tratamiento con altas dosis de corticoides y neoplasias.

e Anaerobios: cirugia abdominal reciente, aspiracion presenciada




La patogenia es multifactorial, el mecanismo mas frecuente es la aspiracion de
agentes colonizantes de via aérea superior y tracto gastrointestinal. Esta aspiracion
ocurre hasta en el 45% de individuos sanos durante el suefio, sin embargo, no tiene
mayores repercusiones al tratarse de la microbiota propia del paciente. En pacientes
hospitalizados, contrastantemente, los factores combinados tanto del sistema
inmunologico deprimido, la supresion de la deglucién y del reflejo tusigeno, junto al
aclaramiento debilitado del sistema mucociliar del tracto respiratorio y la suma de
comorbilidades, desnutricion y organismos patdogenos en tracto digestivo y
respiratorio superior, hacen que la aspiracion sea un gran contribuyente en la NAH.
El origen de los agentes causales de la colonizacion e infeccion puede ser externo,
cuando proceden del entorno (inhalacion de aerosoles infectados, nebulizadores
contaminados, circuito de ventilacion, equipos de anestesia, broncoscopios, manos
e indumentaria del personal sanitario, o interno, cuando proviene de la microbiota
bacteriana habitual del enfermo (primaria) o de la sustituida por organismos
hospitalarios. Un mecanismo patogénico relevante en pacientes con ventilacion
mecanica y tubo endotraqueal, es la formacion de la biopelicula bacteriana,
compuesta por agregados bacterianos, que aparece dentro del TE y protege a los
organismos de la accién de los antimicrobianos y de las defensas de paciente; los
microorganismos se desprenden facilmente de la citada biopelicula al usar sondas

de succion, lo que favorece la colonizacion traqueal y la inoculacion distal.

En cuanto a la etiologia de la NAH, los principales agentes reportados en diferentes
series se identifican principalmente bacilos gram negativos aerobios (Escherichia

Coli, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter spp, Pseudomonas aeruginosa,



Acinetobacter spp); cocos gram positivos (Staphylococcus aureus, S.
aureus resistente a meticilina [MRSA], Streptococcus spp). En pacientes

inmunocomprometidos destacan los virus, hongos y polimicrobianos.

La mortalidad bruta de la neumonia nosocomial varia entre 20-50% pero puede
llegar al 70% aunque en estudios mas recientes se reporta el 10%. Se ha estimado
que entre un tercio y la mitad de todas las muertes relacionadas con NAV son el
resultado directo de la infeccion y por ende la importancia de mencionar que la
mayor tasa de mortalidad se reporta en los casos causados por Pseudomonas

aeruginosa y Acinetobacter spp.

La neumonia hospitalaria y mayoritariamente la asociada a la ventilacion, aumentan
la duracion de la hospitalizacién y los costos de atencion médica. Se reportan de
7,6 a 11,5 dias mas de VM y prolonga la hospitalizacién de 11,5 a 13,1 dias en
comparacion con pacientes similares sin NAV. Paises como EUA, Reino Unido y
Turquia han informado incremento en los costes hospitalarios hasta 40,000 Usd,

10,000 libras esterlinas y 400% mas en pacientes con NAV respectivamente-

Debido a que en la actualidad no existe un estandar de oro, definimos neumonia
como la presencia de "nuevas radiopacidades pulmonares” mas evidencia clinica
de que es de origen infeccioso con los siguientes datos: nueva aparicion de fiebre,

aumento de la secrecion bronquial o incremento de la purulencia, leucocitosis y



disminucién de la oxigenacion. A pesar de ello, la clinica es inespecifica en
enfermos ventilados mecanicamente, pudiendo confundirse con otras entidades

como atelectasias, tromboembolismo pulmonar y sepsis de otros origenes.

Con el objetivo de mejorar la sensibilidad y la especificidad del diagndstico de
neumonia Pugin et al desarrollaron una escala predictora, llamada Clinical
Pulmonary Infecion Score (tabla 3) en la que se valoran una serie de parametros
(temperatura, recuento de leucocitos, aspecto de las secreciones respiratorias,
oxigenacion, radiografia de torax, tincion de Gram y cultivo de aspirado traqueal).
Puntuaciones mayores de 6 se asociaron con el diagnostico de neumonia en la serie
original, donde la sensibilidad y la especificidad eran del 93 y del 100%,
respectivamente. Sin embargo, Fabregas et al, utilizando como referencia los
hallazgos histopatologicos, observaron una sensibilidad del 77%, pero unicamente

un 42% de especificidad.

Tabla 3.
AL P ONAR O OR >

CRITERIO 0 1 2

Secreciones Ausentes No purulentas Abundantes y

traqueales purulentas

Radiopacidades en No Difuso Localizado

radiografia de térax

Temperatura (°C) =236.5y <38.4 =238.5y<38.9 239 y <36

Leucocitos 24000 y 11000 <4000y >11000 & <4000 o0 >11000
+ bandas 50% o

>500

PaO2/FiO2 >240 0 SDRA - <240 Sin SDRA

Microbiologia Negativa - Positiva

Puntuacion 26: alta probabilidad de neumonia
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El diagndstico microbiolégico se vuelve fundamental dado que al identificar al
agente patdgeno causante y su susceptibilidad facilita el dirigir la terapia
antimicrobiana lo que impacta directamente en la mortalidad. ElI rendimiento
diagnéstico del cultivo de esputo se reporta en 10%, de 54 a 86% en aspirado

bronquial y lavado bronquioloalveolar. Los hemocultivos oscilan entre 7 y 16%.

A pesar de los avances en las terapias antimicrobianas, las pruebas de diagnéstico
microbiolégico y las medidas de prevencion sigue habiendo alta mortalidad como
consecuencia de la neumonia hospitalaria y sobre todo la neumonia asociada a la
ventilacion. Esto asociado a enfermedades cronicas, envejecimiento poblacional,

factores de virulencia y bacterias multirresistentes.

El desarrollo e implementacion de pruebas de diagndstico molecular para la
neumonia ha sido un avance importante en el diagnostico microbiolégico de
patégenos respiratorios en los Ultimos diez afios. Las pruebas moleculares nos
ayudan a identificar un patégeno especifico o ayudan a distinguir entre infeccion

bacteriana y viral.

Biofire Filmarray Pneumonia Panel plus permite analizar de forma automatizada, y
rapida, 27 bacterias y virus que causan neumonia y otras infecciones del tracto
respiratorio inferior, asi como 7 marcadores genéticos de resistencia a los
antibioticos. Requiere 2 minutos de manipulacion, no requiere mediciones ni pipeteo
de precision, arroja resultados en aproximadamente una hora y analiza

simultaneamente 34 marcadores genéticos (tabla 4).
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Tabla 4. Dianas genéticas que identifica el panel de neumonia biofire.

Bacterias semicuantitativas

Genes de Resistencia a antibi6ticos

Acinetobacter calcoaceticus-baumannii

complex

Enterobacter cloacae
Escherichia coli
Haemophilus influenzae
Klebsiella aerogenes
Klebsiella oxytoca
Klebsiella pneumoniae group
Moraxella catarrhalis
Proteus spp.
Pseudomonas aeruginosa
Serratia marcescens
Staphylococcus aureus
Streptococcus agalactiae
Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes

ESBL
CTX-M

Carbapenemases
KPC

NDM

Oxa48-like

VIM

IMP

Resistencia a la Meticilina
mecA/mecC and MREJ

Bacterias atipicas cualitativas Virus

Legionella pneumophila Influenza A
Mycoplasma pneumoniae Influenza B
Chlamydia pneumoniae Adenovirus

Coronavirus

Virus parainfluenza

Virus Respiratorio Sincitial (VRS)
Rinovirus/Enterovirus humanos

Metapneumovirus humano

12



La Sensibilidad reportada es hasta del 100% para LBA y esputo y una especificidad
287,2% (falsos positivos en comparacion con el cultivo). Un desafio de
interpretacion de cultivos respiratorios o de resultados de diagnosticos moleculares
como el panel de neumonia es determinar si los organismos detectados son
clinicamente significativos ya que algunos microorganismos pueden ser flora normal
del tracto orofaringeo. Se ha reportado que los resultados de FilmArray podrian

alterar la prescripcion de antibiéticos en el 40,7% de los pacientes.

En otros estudios se ha descrito que podria interferir en el ajuste de antibidticos en
el 70,7% de los pacientes en funcion del resultado del panel con Interrupcion o
reduccion en el 48,2% de los pacientes con ello contribuyendo al ahorro promedio
de 6,2 antibidticos dias/paciente. Por lo que el objetivo de la utilizacion de este tipo
de pruebas diagndsticas es la deteccion oportuna y el uso racional de antibidticos

con todo el impacto en mortalidad y en costes que ello conlleva.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La neumonia es una de las causas mas comunes de hospitalizacién Y es una de
las principales causas de muerte en todo el mundo. Para la neumonia bacteriana,
el tratamiento oportuno con antibiéticos puede mejorar los resultados y el retraso en
la terapia antimicrobiana eficaz se asocia con un aumento de la mortalidad y la
duracién de la estancia hospitalaria. Esto enfatiza la importancia de un diagndstico

rapido y preciso.

13



Los métodos de diagndstico tradicionales son actualmente demasiado lentos e
insensibles para guiar las decisiones clinicas tempranas con respecto a la eleccion
del tratamiento antimicrobiano y la necesidad de aislamiento. Estudios reportan que
solo en el 50% de todos los casos de neumonia de tiene un diagnostico
microbiolégico, por ende, las guias actuales recomiendan el uso empirico de la

terapia antimicrobiana entre pacientes con sospecha de neumonia.

Los antibidticos empiricos son fundamentales para los pacientes con neumonia, el
uso extensivo de antibioticos entre pacientes con afecciones respiratorias amenaza
con disminuir la eficacia de estos medicamentos. Estimaciones recientes sugieren
que la mitad de las prescripciones de antibiéticos para afecciones respiratorias

agudas son innecesarias; el ejemplo claro son las infecciones virales.

Las pruebas de diagndéstico rapido para la neumonia tienen el potencial de guiar las
decisiones clinicas y reducir el uso de antibitticos de amplio espectro, sin embargo,

estos beneficios dependen de la precisién de estos métodos de prueba.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cudl es la sensibilidad y especificidad del PCR multiplex para la deteccion de

microrganismos causantes de neumonias en pacientes atendidos en el INER?

14



JUSTIFICACION

Durante las ultimas dos décadas los estudios de biologia molecular, incluidos la
reaccion en cadena de la polimerasa, han demostrado un mayor rendimiento,
algunos métodos se han utilizado de manera rutinaria para el diagnostico de virus y

bacterias de lento y dificil crecimiento.

Recientemente ha sido aprobado un PCR multiplex, el cual detecta a los principales
microorganismos causantes de neumonia, la cual ha demostrado tener mayor
capacidad para realizar diagnostico microbiolégico, el inicio oportuno de tratamiento

y disminuir el uso de antibiéticos innecesarios.

En el INER durante el 2019, se implementd el panel de PCR mudltiplex, sin embargo,
serd importante conocer el rendimiento y la utilidad de esta en la prescripcion de

antibioticos, asi como el impacto en el prondstico de los pacientes.

OBJETIVOS

General
- Comparar el rendimiento del PCR multiplex para la deteccién de microrganismos

causantes de neumonia con el del cultivo para bacterias.

Especifico
- Conocer la sensibilidad y especificidad de PCR multiplex para la deteccion de

microrganismos causantes de neumonia.

15



HIPOTESIS

La sensibilidad del PCR multiplex para la deteccion de microrganismos causantes

de neumonia sera mayor del 80% comparado con el cultivo bacteriano.

MATERIALES Y METODOS

Disefio:
Tipo de investigacion

- Investigacion clinica

Tipo de estudio

- Observacional retrospectivo

Lugar del estudio.
Servicio de Microbiologia Clinica, Instituto Nacional de Enfermedades respiratorias.

Descripcién de la poblacion de estudio.

Se incluyeron resultados de las muestras de aspirados, lavados bronquiales,
bronquiolo-alveolares y expectoraciones procesadas en el Laboratorio de
microbiologia clinica del INER, a partir del 01 marzo del 2020 al 31 de marzo del

2021.

16



PROCEDIMIENTO DEL ESTUDIO.

Los resultados se obtuvieron por medio de la bithcora en el laboratorio de
microbiologia clinica, la informacién obtenida quedé registrada en una base de
datos, la cual nos permitié realizar el analisis estadistico para la obtencion de

resultados.
Numero necesario de sujetos de investigacion.

Para el célculo de tamafio de muestra se realiz6 con la féormula para comparar la

sensibilidad entre dos pruebas diagndsticas.

.|-'"_l1" 2 2 F1 T-'I' t .|-'" Yy Ij'l 1 f:'| 1 .F'_|II I!_Il
I

P, - P3)*

El tamafio de la muestra necesitaria tener un 95% de confianza y un 80% de

potencia para detectar una diferencia del 10% fue de 293.

POBLACION DE ESTUDIO

Criterios de inclusion
- Resultados de PCR mudltiplex que cuenten con un cultivo simultaneo.

Criterios de exclusion.
- Resultados que no cuenten con las dos pruebas realizadas el mismo dia (PCR

y Cultivo)

- Resultados de PCR multiplex de pacientes externos al INER.

17



RESULTADOS

Durante el periodo del estudio fueron realizados un total de 282 pruebas
BioFire Pneumonia en pacientes con sospecha de neumonias asociados a
cuidados de la atencion. 52 fueron eliminadas para el analisis por no contar con un
cultivo reportado, en 40 pacientes no se solicito el cultivo de la muestra y 12 cultivos
no se realizaron ser muestras no adecuadas con base a los criterios de Murray

Washington.

282
Paneles Pneumonia
BioFire
realizados

40

no se solicito el cultivo [
de la muestras

242

Paneles Pneumonia
BioFire con cultivo

12
muestras no adecuadas

230

Paneles Pneumonia
BioFire
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Se incluyeron para el analisis 230 muestras de pacientes con sospecha de una
infeccion de vias respiratorias bajas. La mediana de edad de los pacientes con
bacteriemia fue 53.68 (+ 13,44). EIl 63% (37/59) de los pacientes con bacteriemia
fueron hombres. Se observd un mayor numero de casos con sospecha de

neumonia en personas mayores de 60 afios.

60y mas 6 56

51 a 60 55

41 a 50 37

mHombres
31a40 15 )
Mujeres

21a30 7 12

11a20

0alo0

Figura 2. Comportamiento por rangos de edad.

Se observo un mayor nimero de casos en hombres, 76% (175/230) de la poblacion
del estudio fueron mujeres y 34% hombres. El 99% (228/230) de las muestras
incluidas en el estudio fueron muestras de Aspirado Bronquial. Los 230 pacientes

se encontraron con ventilacion mecanica invasiva.
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CARACTERISTICA n=230
Edad promedio (afioszDE) 53.68 + 13.44
0 a 10 anos (%) 0 (0)

11 a 20 afios (%) 0 (0)

21 a 30 afos (%) 16 (7)

31 a 40 ainos (%) 24 (10)

41 a 50 afnos (%) 45 (20)

51 a 60 afios (%) 69 (30)
>60 aflos (%) 76 (33)
Sexo N (%)
Femenino 53 (23)
Masculino 177 (77)
Tabla 5. Caracteristicas generales de los pacientes incluidos en el andlisis.

En el 52% (119/230) de los cultivos procesados, se reporté desarrollo de
microrganismos Mediante el método tradicional, cultivo e identificacion por el
sistema VITEK® 2, identificaron un total de 125 microorganismos y el sistema
FilmArray® identifico un total de 234 microorganismos. Pseudomonas aeruginosa,
Klebsiella pneumoniae y Acinetobacter baumannii fueron los Gram negativos mas
frecuentemente identificados (Tabla 6). En 40 de los cultivos sin desarrollo de
microorganismos el sistema FilmArray identifico 52 microorganismos. 42% de los
microoganismos detectados por PCR fueron en niveles medios y altos (1075 1076
107 y mas de 1077) en muestras con cultivo negativo. 30 bacterias fueron
detectadas por niveles bajos de material genético en las muestras con cultivo

negativo (menor a 10"5) (Tabla 7).
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Gram Cultivo FilmArray®
Negativos | Pseudomonas aeruginosa (35) | Pseudomonas aeruginosa (47)
Klebsiella pneumoniae (24) Klebsiella pneumoniae (46)
Acinetobacter baumannii (20) Acinetobacter baumannii (41)
Escherichia coli (11) Escherichia coli (43)
E. cloacae (8) Complejo enterobacter cloacae
(16)
Klebsiella aerogenes (2) Klebsiella aerogenes (5)
Serratia marcescens (1) Serratia marcescens (7)
Klebsiella oxytoca (0) Klebsiella oxytoca (9)
Haemophilus influenzae (0) Haemophilus influenzae (2)
Positivos | S. pneumoniae (2) S. pneumoniae (5)
Staphylococcus aureus (7) Staphylococcus aureus (13)
Fuera de | Stenotrophomonas maltophilia | No Detectado
panel (8)

Acinetobacter. calcoaceticus (2)

No Detectado

Aspergillus sp (1)

No Detectado

Raoltella planticola (1)

No Detectado

Alcaligenes denitrificans (1)

No Detectado

Citrobacter koseri (1)

No Detectado

E. Faecalis (1)

No Detectado

Tabla 6. Microorganismos identificados por el cultivo y la prueba de FilmArray.
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FilmArray® FilmArray® FilmArray® FilmArray®
Mayor a 10r5 | Menor a 105
copias/ml copias/ml
Klebsiella 14 6 8
pneumoniae
E. coli 10 3 7
Acinetobacter 8 3 5
baumannii
o Pseudomonas 7 5 2
> aeruginiosa
'E Enterobacter cloacae 3 1 2
0
i H. influenzae 2 0 2
2
3 Klebsiella oxytoca 2 0 2
Serratia marcescens 2 1 1
Staphylococcus 3 2 1
aureus
S. pneumoniae 1 1 0

Tabla 7. Microorganismos identificados por FilmArray en muestras con cultivo

negativo.

Se encontré una sensibilidad del sistema FilmArray® de 89% y una especificidad
del 62% comparandolo con el método tradicional. La sensibilidad es del 100% en
muestras reportadas como positivas por el sistema FilmArray® y que contiene
niveles altos y medios de material genético. En muestras con deteccion de

microrganismos como 1074 la sensibilidad disminuye hasta en 43%.
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BioFire Cultivo
Pneumonia | bacteriano | Sensibilida | Especifici | VPP | VPN LR
(método de d dad (%) (%) )
referencia) (%) (%)
* | O
Positivo 106 41
Negativo 13 70 89 63 72 84 0.17
Volimenes medios y altos de material genético (Mayor a 10"5)
Positivos 92 41 100 63 60 100 0
Negativo 0 70

Tabla 8. Sensibilidad y especificidad de Filmarray®

Por medio del panel se detectaron un total de 81 genes asociados con resistencia

a los antimicrobianos. Las betalactamasas de espectro extendido CTX-M fueron las

que se detectaron con mayor frecuencia. Observandose una prevalencia del 30%

(62/216) para los bacilos Gram Negativos.

Las carbapenemasas se encontraron solo en 17 bacterias Gram Negativas,

teniendo una prevalencia del 8%. El porcentaje de SAMR fue del 15%.

BETALACTAMASAS ESPECTRO EXTENDIDO
CTX-M 62 29%
CARBAPENEMASAS

OXA-48-like 7 3%

NDM 5 2%

VIM 3 1%

IMP 2 1%

TOTAL 17 8%

RESISTENCIA A METICILINA

MREJ 1 15%

mecA/C 1

Tabla 9. Genes de resistencia.
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DISCUSION

La neumonia asociada a la hospitalizacion es una de las principales infecciones que
se dan a nivel hospitalario, dentro de esta se engloba a la neumonia asociada a la
ventilacion que tiene una alta mortalidad y que eleva los dias de estancia
hospitalaria el uso de antibidticos entro otros farmacos y con ello los costes de la
hospitalizacion. El realizar el diagndstico microbioldgico y ademas el hacerlo con
rapidez beneficia directamente al paciente e impacta directamente en la mortalidad
de este y reduce significativamente los costes de la hospitalizacion. El contexto de
una neumonia hospitalaria obliga a la administracion de terapia antimicrobiana
empirica, muchas veces innecesaria o incorrecta por lo que el hacer el diagnéstico
microbioldgico es fundamental para llevar ofrecer mayor beneficio al paciente con
esta patologia. Los métodos tradicionales son tardados y con una sensibilidad
relativamente baja dependiente del tipo de muestra que se analice. En los uUltimos
10 afios los métodos de biologia molecular han venido a revolucionar los
diagndsticos microbiolégicos. Son rapidos y precisos lo que ayuda a normar la
conducta terapéutica antimicrobiana de manera dirigida y oportuna evitando con ello
muchas veces el uso innecesario de antibidticos. En nuestro estudio se encontré
una sensibilidad del sistema FilmArray® de 89% y una especificidad del 62%
comparandolo con el método tradicional. La sensibilidad es del 100% en muestras
reportadas como positivas por el sistema FilmArray® y que contiene niveles altos y
medios de material genético. Estos datos son compatibles con los datos reportados

en otros estudios realizados previamente y con los cuales la PCR multiplex esté
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siendo considerada como una prueba diagndstica que ha venido a revolucionar la

conducta terapéutica en el area de la microbiologia.

Ademas, estos métodos moleculares detectan algunos de los principales genes de
resistencia a los antimicrobianos por lo que aportan mas informacion para la toma
de decisiones al momento de elegir la terapia. Por medio del panel se detectaron un
total de 81 genes asociados con resistencia a los antimicrobianos. Las
betalactamasas de espectro extendido CTX-M fueron las que se detectaron con
mayor frecuencia. Observandose una prevalencia del 30% (62/216) para los bacilos
Gram Negativos. Las carbapenemasas se encontraron solo en 17 bacterias Gram

Negativas, teniendo una prevalencia del 8%. EIl porcentaje de MRSA fue del 15%.

Una situacion significativa es que no siempre el que el panel detecte
microorganismos en las muestras de secreciones bronquiales representa
necesariamente una infecciébn que haya que tratar puesto que puede tratarse de
colonizacion, agentes ya tratados anteriormente y que solo sea el material genético
residual y traqueitis por lo que en este sentido es donde cobra relevancia la clinica
y el uso de biomarcadores de laboratorio, imagenologia y algunas escalas que nos
orientan hacia un mejor diagnéstico. En nuestro estudio 40 de los cultivos sin
desarrollo de microorganismos el sistema FilmArray identifico 52 microorganismos.
42% de los microoganismos detectados por PCR fueron en niveles medios y altos
(10"5 1076 1077 y mas de 10°7) en muestras con cultivo negativo sin embargo no
todas fueron consideradas infeccion que deberia tratarse puesto que no habia otros
datos clinicos ni de laboratorio que orientaran hacia una infeccion que se tuviera

que tratar.
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CONCLUSIONES

Se encontrd una sensibilidad del sistema FilmArray® de 89% y una especificidad
del 62% comparandolo con el método tradicional. La sensibilidad es del 100%
en muestras reportadas como positivas por el sistema FilmArray® y que contiene
niveles altos y medios de material genético. En muestras con deteccion de
microrganismos como 1074 la sensibilidad disminuye hasta en 43%.

En el 52% (119/230) de los cultivos procesados, se reportdé desarrollo de
microrganismos Mediante el método tradicional, cultivo e identificacion por el
sistema VITEK®, identificaron un total de 125 microorganismos y el sistema
FilmArray® identificO un total de 234 microorganismos. Pseudomonas
aeruginosa, Klebsiella pneumoniae y Acinetobacter baumannii fueron los Gram
negativos mas frecuentemente identificados.

En 40 de los cultivos sin desarrollo de microorganismos el sistema FilmArray
identifico 52 microorganismos. 42% de los microoganismos detectados por PCR
fueron en niveles medios y altos (1075 1076 107 y mas de 1077) en muestras
con cultivo negativo. 30 bacterias fueron detectadas por niveles bajos de material
genético en las muestras con cultivo negativo (menor a 10°5).

El panel de neumonia ofrece un méetodo diagndstico, rapido, preciso con alta
sensibilidad para la toma de decisiones terapéuticas sobre el uso de antibiéticos
lo que puede sugerir que impactaria directamente en la mortalidad, dias de
hospitalizacion, uso menor de terapias antimicrobianas empiricas y por ende en

menores costes hospitalarios.
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CONSIDERACIONES ETICAS
De acuerdo con el articulo de la Ley General de la Salud de los Estados Unidos

Mexicanos en materia de investigacion para la salud y su reglamento, se considera

una investigacion sin riesgo.
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