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Resumen y Abstract Vi

Resumen

Impacto clinico de la utilizacion del panel de PCR muiltiple Filmarray para
neumonia en pacientes hospitalizados en Unidad de Cuidados Intensivos con

sospecha de neumonia

Introduccién: La neumonia es una causa frecuente de hospitalizacién. En pacientes en
condicion critica, la identificacion del agente podria permitir ajustes oportunos de
antibidticos. El objetivo es evaluar si la realizacion del panel de PCR multiple para
neumonia en pacientes con neumonia en unidades de cuidado intensivo (UCI) tiene efecto
sobre la mortalidad, estancia hospitalaria global y en UCI y duracion de la terapia

antimicrobiana.

Materiales y métodos: Se realiz6 un estudio de cohorte retrospectiva de pacientes
adultos con neumonia que requirieron UCI en 4 hospitales de Bogota entre noviembre
2019y junio 2023. Se evalué mortalidad a 30 dias, estancia hospitalaria y en UCI, duracion
de antibidticos y su asociacion con la realizacion del panel PCR mudltiple de neumonia
(Filmarray®), utilizando un puntaje de propensién y asignacion de pesos para ajustar por

covariables y potenciales confundidores.

Resultados: Se incluyeron 304 pacientes, 150 expuestos y 154 no expuestos, con una
edad media de 65,0 anos (DE 14,6), 206 hombres (67.8%) y con una escala de Charlson
promedio de 4.5 (DE 2.8). 186 (61.2%) presentaron COVID-19 y 256 (84.2%) tuvieron
neumonia adquirida en comunidad. La estancia hospitalaria fue de 20.8 (DE 17.0) dias, la
de UCI 12.2 (DE 10.9) dias, con un promedio de antibidticos de 2.7 (DE 1.7). No se
encontré asociacion entre la mortalidad a 30 dias y la exposicion HR 1.14 (IC 95% 0.76-
1.70), aunque la valoracion por infectologia se relaciona con menor mortalidad HR 0.29
(IC 95% 0.19-0.45). Tampoco se encontré asociacion entre la duracion de antimicrobianos
con la exposicion IRRa 1.17 (IC 95% 0.90-1.54).
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Discusion: El uso del panel Filmarray® neumonia en pacientes adultos criticamente
enfermos no se relaciona con cambios en la mortalidad ni en la duracién de antibiéticos.
Se requiere integrar este tipo de pruebas a los programas de optimizacion de

antimicrobianos para contribuir a la toma de decisiones mas racionales.

Palabras clave: Neumonia, Diagnéstico, Reaccion en cadena de la polimerasa
multiple, Unidades de cuidado intensivo, Programas de optimizacion de

antimicrobianos.
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Abstract

Clinical impact of using multiplex PCR pneumonia panel Filmarray in critically ill

patients with suspected pneumonia

Introduction: Pneumonia is a frequent cause of hospitalization. In critically ill patients,
identification of the pathogen may allow timely adjustment of antibiotics. The aim of the
study was to assess whether performing a multiplex PCR pneumonia panel in patients with
pneumonia in Intensive Care Units (ICU), has any effect on mortality, overall hospital stay,

ICU stay and duration of antimicrobial therapy.

Materials and methods: A retrospective cohort study was conducted on adult patients
with pneumonia who required ICU admission in four institutions in Bogota between
November 2019 and June 2023. Mortality at 30-day, length of hospital and ICU stay, and
duration of antibiotics, and their association with the performance of the multiplex PCR
pneumonia panel (Filmarray®) were evaluated using an inverse propensity of the treatment

weighting to adjust for covariates and potential confounders.

Results: 304 patients were included, 150 exposed, 154 non exposed. Mean age 65,0 years
(DE 14,6), 206 males (67.8%) and mean Charlson index 4.5 (SD 2.8). 186 (61.2%) patients
had COVID-19 pneumonia and 256 (84.2%) community acquired pneumonia. Length of
hospital stay was 20.8 days (SD 17.0), ICU stay was 12.2 days (SD 10.9), total number of
antibiotics administered was 2.73 (SD 1.74). No association was found between 30-day
mortality and exposition HR 1.14 (Cl 95% 0.76-1.70), although the assessment by
infectious diseases specialist is associated with a lower mortality HR 0.29 (Cl 95% 0.19-
0.45). There was no association between exposure and antimicrobial therapy duration
IRRa 1.17 (Cl 95% 0.90-1.54).
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Discussion: The use of multiplex PCR pneumonia panel Filmarray is not associated with
changes in mortality or duration of antimicrobial therapy. It is necessary to integrate this
type of testing into antimicrobial stewardship programs to contribute to more rational

decision-making.

Keywords: Pneumonia, Diagnosis, Multiplex polymerase chain reaction, Intensive

care units, Antimicrobial stewardship
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Introduccion

La neumonia sigue siendo una de las principales causas infecciosas de morbilidad y
mortalidad que afecta todos los grupos etarios (1), tanto a corto como a largo plazo (2) y
que impacta de forma significativa a los menores de 5 afios y mayores de 70 afios dado
que se consideran los grupos de mayor susceptibilidad y riesgo de complicaciones (1).
Adicionalmente, ocasiona aumento de los costos relacionados con la estancia hospitalaria
y los recursos invertidos durante la hospitalizacion (3), asi como costo incremental
significativo en los 6 meses posteriores al episodio de neumonia (4) y aumento de los dias

de trabajo/productividad perdidos por enfermedad (5).

La neumonia en Colombia es una de las principales causas de ingresos hospitalarios y
morbimortalidad. Un estudio de costos realizado con poblacion de un municipio de Boyaca
en 2017 y que tomd 1576 pacientes determiné una frecuencia de neumonia no
especificada en 1 afio de 1.98% respecto al total de casos de infeccion respiratoria aguda
(6). Sin embargo, recientemente un estudio de 2013-2019 estimd una incidencia de 3.5-8
personas por 100000 habitantes afio (7) y tradicionalmente se ha estimado una incidencia
anual que oscila de 1-11 personas por cada 1000 habitantes, de los cuales
aproximadamente 20-42% tendra la necesidad de ingresar a hospitalizacion y de estos,
otro 10-30% requerira manejo avanzado en las unidades de cuidados intensivos (8)(9). Su
mortalidad a su vez, es variable y se describen datos de mortalidad en el contexto

ambulatorio entre el 1-5% pero que aumenta al 12-18% en los pacientes que requieren
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hospitalizacién y en pacientes con ingreso a UCI puede ser tan alta como 26% (10) e
incluso superior al 50% (9)(11) para el grupo de pacientes con neumonia asociada al
cuidado de la salud/hospitalaria, asociada al ventilador y aspirativa (12) que ademas tienen

un riesgo mayor de mortalidad a 30 dias posteriores al evento (13).

El diagnostico de neumonia es clinico lo cual incluye signos, sintomas y hallazgos
radioldgicos y en la mayor parte de los casos la identificacion microbioldgica del agente
causal no se logra con buenos rendimientos; sin embargo, la toma de cultivos de esputo,
de secreciones del tracto respiratorio inferior y hemocultivos continian teniendo valor a
pesar de que no permiten un diagnostico etioldgico definitivo en la mayor parte de los
casos. Por ende, las guias de manejo establecen los esquemas de tratamiento
antimicrobiano mas apropiados para los pacientes ambulatorios, hospitalarios y en

unidades de cuidado critico.

Con el desarrollo de pruebas basadas en biologia molecular y su aplicaciéon para el
diagndstico clinico, han aparecido en el mercado diversas herramientas basadas en PCR
multiple anidada con multiples blancos moleculares que buscan identificar
microorganismos tanto virales como bacterianos e incluso, hongos y genes asociados a
resistencia a antimicrobianos. Estas herramientas se han disefiado en kits de facil
implementacion con obtencién de resultados rapidos por lo cual, se han comercializado
con la promesa de ofrecer diagnosticos etioldgicos especificos con tiempos reducidos, la
posibilidad de tratamiento dirigido y ademas, la identificacion de genes asociados a
resistencia para los casos de las bacterias mas frecuentes, que a su vez prometian reducir
tratamientos empiricos inapropiados e insuficientes. Por tanto, la utilizacion en la practica
clinica viene en aumento y en Colombia, contamos con la disponibilidad del panel de PCR

multiple para neumonia de BioMérieux Filmarray®.

Existe evidencia del buen rendimiento diagnéstico de las pruebas moleculares multiples en
diferentes escenarios (14), incluyendo informacion en Colombia. Sin embargo, no existe
evidencia consistente que indique si su utilizacion permitiria modificar desenlaces de
interés para el paciente, relacionados con la estancia hospitalaria, la estancia en cuidados
intensivos y la mortalidad, o al menos en aquellos relacionados con el uso de
antimicrobianos. Por otro lado no existen recomendaciones claras que limiten el uso de la

prueba a grupos de pacientes especificos; para nuestro pais, las ultimas guias publicadas
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en 2021 (15) dejan una recomendacion de considerar realizar pruebas basadas en PCR
para guiar ajustes de tratamiento en pacientes con neumonia de severidad moderada a
grave y con el fin de identificar microorganismos especificos como Staphylococcus aureus;
sin embargo, no se hace referencia a los paneles de PCR multiple y existe aun disparidad
en los criterios que utilizan los médicos tratantes para realizar la solicitud de las pruebas

moleculares y particularmente los paneles Filmarray® de neumonia.

Teniendo en cuenta, que el grupo de pacientes con neumonia grave y que ingresa a
Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) (16) podria beneficiarse de ajustes tempranos en la
terapia antimicrobiana basados en la potencial identificacion del agente causal, se ha
planteado como poblacién objeto del estudio con el fin de determinar si la aplicacion de la
prueba (panel de PCR multiple para neumonia Filmarray®) modifica algun desenlace
significativo como la estancia hospitalaria, la estancia en UCI, la duracién de tratamiento

antimicrobiano y la mortalidad.

Para ello se disefié una cohorte retrospectiva que permita la comparacién entre los grupos
expuestos (a la realizacion de la prueba) vs no expuestos (no realizacion de la prueba),
con la posterior ejecucién de una regresién logistica con indice de propension para
ponderar la probabilidad inversa de tener la exposicion segun las covariables identificadas.
Finalmente, se asignaron pesos estabilizados y se construyé una pseudopoblacion mas
homogénea para la comparacion de los dos grupos y limitar asi la aparicién de sesgos en

los resultados.

La evaluacion del efecto de la utilizacion de la prueba sobre estos desenlaces de interés
seria una aproximacion a la efectividad de los mismos. El estudio permitiria evaluar el
efecto de su utilizacion en el escenario de cuidados intensivos y, por tanto, seria el primer
paso para establecer su beneficio clinico, necesidad de ser incluidos en guias de practica

clinica o realizar posteriormente estudios de costo efectividad.

Confirmar o descartar que la prueba y sus resultados modifican los desenlaces de interés
en favor de reduccion de la mortalidad o de la estancia en UCI o del uso de antimicrobianos
es de relevancia dado que aportaria informacién con calidad de evidencia a la elaboracién
de recomendaciones de guias de practica clinica; asi como datos para establecer una

poblacién especifica que se beneficia de la prueba con datos de la vida real y no por
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consenso de expertos y ademas, aportar a la evidencia la importancia de obtener
diagndsticos etioldgicos en pacientes con neumonia grave en UCI en los cuales, esta
determinacion facilitaria enfoques apropiados, elecciones de manejo adecuadas y mejores

desenlaces globales para los pacientes.



Capitulo 1: El diagnéstico de neumonia

El diagndstico de la neumonia, a pesar del avance en técnicas de identificacion de agentes
infecciosos, sigue siendo clinico y parte de la presentacion de sintomas respiratorios
agudos, usualmente de menos de 7 dias de duracién (17,18) caracterizados por tos,
disnea, produccion de esputo y dolor toracico (19); asociados desaturacion y signos de
dificultad respiratoria que se relacionan con la presencia de alteraciones al examen fisico
como estertores, matidez, aumento del frémito vocal y de las vibraciones vocales (8) asi
como, alteraciones radiolégicas dadas por opacidades alveolares o intersticiales
segmentarias o multilobares (17,18) y finalmente, la presencia de respuesta inflamatoria
sistémica dada por fiebre o hipotermia (temperatura >38 o <36 grados centigrados),
taquicardia (frecuencia cardiaca > 90), taquipnea (frecuencia respiratoria mayor de 30),
leucocitosis > 12000 cel/mm? o leucopenia < 4000 cel/mm?y/o cayados > 10% (20). En la
actualidad, se han afiadido otras herramientas que apoyan el diagnéstico como el Point of
Care Ultrasound (POCUS) que ha demostrado ser un método util en la deteccion de
consolidaciones y derrame pleural con sensibilidades superiores al 95%; sin embargo,
requiere tiempo de entrenamiento y valoracién por una persona experimentada para

obtener este rendimiento (21-23)

La causa puede ser de origen bacteriano o viral en la mayoria de los casos, pero también
de etiologia fungica y parasitaria; pero gran parte de la dificultad en el abordaje etiologico
es que la aproximacion clinica no permite diferenciar entre la etiologia bacteriana y viral
(18,24). Mediante métodos microbiolégicos convencionales, que incluyen la realizacion de
gram y cultivo de muestras respiratorias y hemocultivos, la identificacion del agente causal
solo se logra en nuestro medio entre el 40-60% en el mejor de los casos (9) teniendo en
cuenta que los hemocultivos suelen estar positivos en alrededor del 6-20% de los pacientes

con neumonia moderada a severa (25). Adicionalmente, se puede obtener aumento de la
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tasa de identificacion etiologica mediante la utilizacion de métodos agente-especificos
como pruebas seroldgicas para M. pneumoniae, Chlamydophila spp, Legionella spp, el
antigeno urinario para S. pneumoniae y L. pneumophila (9) y ensayos de
inmunofluorescencia, ELISA o inmunocromatografia para deteccion rapida de antigenos
(26-28). A pesar de los anterior, el diagndstico etioldgico se logra en la minoria de las
veces Yy en principio se espera que no modifique la conducta terapéutica, al menos en los

casos leves.

1.1 Presentacion clinica y severidad de la neumonia

El espectro de la neumonia como sindrome clinico tiene una amplia variedad de
presentacién que incluye la neumonia adquirida en comunidad, neumonia aspirativa,
neumonia asociada a la atencién en salud y neumonia asociada al ventilador (18) y
cualquiera de ellas puede conducir a desenlaces adversos y puede afectar gravemente al
paciente aumentando de forma significativa el riesgo de mortalidad (11). La American
Thoracic Society (ATS) en conjunto con The Infectious Diseases Society of America (IDSA)
definié los criterios de severidad inicialmente en 1993, revisados posteriormente en 2001
(29) y que aun se usan en la actualidad para clasificar los casos. Estos criterios, se dividen
en mayores y menores y se considera grave si cumple 1 mayor o 2 menores; los mayores
son el requerimiento de ingreso a unidad de cuidados por ventilacidon mecanica invasiva o
choque séptico con requerimiento de soporte vasopresor por > 4 horas, y los menores
incluyen frecuencia respiratoria >30 respiraciones por minuto, relacion presion arterial de
oxigeno y fraccion inspirada de oxigeno < 250, compromiso multilobar bilateral, presién
arterial sistélica < 90 mmHg o diastdlica < 60 mmHg (29). Es en este grupo de pacientes
en los que podria tener mayor impacto y relevancia la rapida y correcta identificacion del
agente causal teniendo en cuenta que las recomendaciones de manejo cambian segun el
agente infeccioso y, de particular importancia, la seleccion del antimicrobiano, sus dosis y
duracién; ademas de tratarse del grupo de pacientes que tiene mayor probabilidad de
ingresar a unidad de cuidados intensivos y mayor riesgo de sufrir complicaciones y
mortalidad (30).



Capitulo 2: Sobre el diagnéstico molecular
mediante reaccion en cadena de la polimerasa

multiple (PCR-multiple)

La PCR, es una herramienta molecular basada en la amplificacion de ADN a través del uso
de polimerasas y secuencias especificas marcadas con una molécula fluorescente, que se
realiza en ciclos repetitivos de 3 pasos (1. La separacién de la doble hebra de ADN, 2. La
union del primer a su secuencia complementaria y 3. La polimerizacion o elongacion de la
hebra). Fue descubierta en 1988 por Kary Mullis (31) y desde ese momento, su papel
inicialmente en la investigacion médica crecio rapidamente (32) y se fue extendiendo al
campo diagnostico. Posteriormente, se realizaron diversas modificaciones a la técnica,
Entre estas modificaciones se encuentra la PCR en tiempo real o cuantitativa, capaz de
informar en tiempo real la progresion de la amplificacion de forma relativa con medicion
radiométrica o absoluta con cuantificacion de los amplicones resultantes (31), RT-PCR o
de transcripcion reversa y la PCR multiple que ha jugado un papel significativo en el
diagnostico de las enfermedades infecciosas permitiendo la deteccion simultanea de los
patégenos mas frecuentemente asociados a una condicion incluyendo virus, bacterias,

parasitos y hongos (33).

Las pruebas moleculares rapidas parten de la realizacion de PCR-mudltiple y tienen la
capacidad de detectar material genético proveniente de multiples patdégenos, de forma
simultanea, amplificarlo e identificarlo. Desde la década de los 2000 y gracias a Las
epidemias de neumonia viral, los métodos moleculares para diagndstico etiolégico se
empezaron a desarrollar y difundir (18,34) tanto pruebas in-house como kits comerciales

de deteccion rapida por PCR de los patégenos mas frecuentemente implicados en las
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enfermedades de mayor impacto, entre estas, infeccion respiratoria aguda, neumonia,
diarrea (panel gastrointestinal), meningitis/encefalitis y sepsis (35); y los estudios
respectivos, confirmaron con el tiempo en términos generales, el buen rendimiento
diagnostico de estas pruebas (35). Esto ha aportado ventajas al diagnéstico, entre estas,
la capacidad de deteccion a partir de pequefias cantidades de material genético y sin el
requerimiento de microorganismos viables, por lo cual, no se afecta su rendimiento por la

exposiciéon antimicrobiana (34).

2.1 Paneles de PCR multiple de neumonia

Actualmente, se dispone de paneles a base de PCR multiple que permiten la deteccion
rapida de material genético de los principales patdgenos respiratorios y de forma
simultanea, genes asociados a resistencia a antimicrobianos; lo cual ha representado un

aumento progresivo en su utilizacion y por ende, su disponibilidad (36).

Los dos kits comerciales mas ampliamente utilizados y aprobados por la FDA son el Panel
Pneumonia y Panel Pneumonia Plus de BioMérieux también conocido como BioFire
Filmarray® panel de neumonia y el panel de infeccion del tracto respiratorio inferior de
Unyvero (35,37)

El panel de BioFire Filmarray® de neumonia de BioMérieux que detecta de forma
simultanea 27 patdégenos mas comunmente implicados en la infeccion respiratoria del
tracto inferior que incluye bacterias, virus y bacterias atipicas con algunos genes de
resistencia (Tabla 2.1). Tiene como ventaja los reportes semicuantitativos reportados en

copias/ml (35)

Tabla 2.1: Blancos del Filmarray® panel de neumonia BioMérieux.

Filmarray® Panel de Neumonia BioMérieux

Bacterias (semi | Genes de | Virus Bacterias atipicas
cuantitativas) resistencia a los

antibidéticos
Acinetobacter CTX-M (BLEE) Influenza A Legionella pneumophila
calcoaceticus-
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MREJ (Resistencia
a la Meticilina)

baumannii
complex
Enterobacter KPC, NDM, Oxa48- | Influenza B Mycoplasma pneumoniae
cloacae like, VIM, IMP
(Carbapenemasas)
Escherichia coli | mecA/mecC y | Adenovirus Chlamydia pneumoniae

Haemophilus
influenzae

Coronavirus

Klebsiella
aerogenes

Virus parainfluenza

Klebsiella
oxytoca

Virus Respiratorio
Sincitial (VSR)

Klebsiella
pneumoniae

group

Rinovirus/Enterovirus
humanos

Moraxella
catarrhalis

Metapneumovirus
humano

Proteus spp.

(MERS-CoV)

Pseudomonas
aeruginosa

Serratia
marcescens

Staphylococcus
aureus

Streptococcus
agalactiae

Streptococcus
pneumoniae

Streptococcus
pyogenes

Tomada y adaptada de https://www.biomerieux.es/diagnostico-clinico/productos/biofirer-

filmarrayr-pneumonia-panel-plus

Por el otro lado, se ha utilizado ampliamente en el mundo el panel de infeccion del tracto
respiratorio inferior de Unyvero que detecta de forma simultdnea 19 bacterias y 1 hongo

siendo el unico panel que incluye la detecciéon de Pneumocystis jirovecii mas 10 genes

asociados a resistencia (Tabla 2.1.2).

Tabla 2.1.2: Blancos del panel de PCR de neumonia Unyvero

Panel de infeccion respiratoria inferior Unyvero

Bacterias

Genes
resistencia

antibiéticos

de | Hongos

a

Bacterias atipicas
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Acinetobacter spp tem (Penicilina) Pneumocystis Legionella pneumophila
Jirovecii
Citrobacter freundii Mycoplasma pneumoniae
Enterobacter cloacae | mecA (Resistencia a Chlamydia pneumoniae
Meticilina)
Escherichia coli CTX-M (BLEE)
Haemophilus KPC, NDM, OXA-23,
influenzae OXA-24, OXA-48,
OXA-58, VIM
(Carbapenemasas)

Klebsiella oxytoca
Klebsiella

pneumoniae

Klebsiella variicola

Moraxella catarrhalis

Morganella morganii

Proteus spp

Pseudomonas

aeruginosa

Serratia marcescens

Staphylococcus

aureus

Stenotrophomonas

maltophilia

Streptococcus

pneumoniae

Tomada y adaptada de https://www.opgen.com/unyvero/unyvero-lower-respiratory/

2.2 Evidencia de los paneles miiltiples de PCR multiple
de neumonia

Particularmente para el panel de PCR multiple de neumonia BioFire Filmarray®, un estudio
prospectivo observacional multicéntrico en Francia con 515 muestras respiratorias mostro
una tasa de positividad global de 74.6% con concordancia respecto al cultivo de 94.4% y

deteccién adicional de bacterias en 37.7% de los casos, con concordancia negativa de
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96% y sugiere la posible correlacion entre la cuantificaciéon de la PCR y la posible
correlacion con el papel del microorganismo detectado en el proceso de enfermedad del

paciente lo cual podria tener impacto en la interpretacion de los resultados (38).

Otro estudio prospectivo realizado en Taiwan con 59 muestras de aspirado traqueal y
lavado broncoalveolar (LBA) de pacientes admitidos a la Unidad de Cuidados Intensivos
por falla respiratoria, comparo el rendimiento del panel de BioFire Filmarray® vs métodos
de diagnéstico estandar microbioldgicos; determiné que el panel tuvo un porcentaje de
acuerdo positivo de 90% (IC 95% 73.5-97.9) y de acuerdo negativo de 97.4% (1C95% 96.0-
98.4), con concordancia global del 79% y 100% de acuerdo para la identificacion de E.
cloacae complex, E. coli, H. influenzae, S. marcescens, and S. pneumoniae y permitié una
mayor identificacion de virus respecto a los métodos convencionales. Finalmente, se
observaron discrepancias en la identificacion de genes de resistencia en comparacion con
las pruebas fenotipicas de sensibilidad y concluye que podria alterar la prescripcion
antimicrobiana de forma temprana hasta en el 40.7% de los pacientes (39). Asi mismo, un
estudio multicéntrico de pacientes con neumonia buscé determinar la utilidad de los
paneles sindromicos en ajustar terapia antimicrobiana empirica a partir de muestras de
esputo, aspirado endotraqueal, muestra bronquial ciega o LBA y encontraron alta
concordancia entre los resultados del panel y los métodos convencionales y ademas,
conformaron un panel de expertos que de forma retrospectiva recomendd un tratamiento
antibiético de acuerdo con el reporte de los paneles para realizar una comparacién con los
esquemas iniciados por el grupo tratante y evaluaron desescalonamiento con sugerencias
de ajustes de tratamiento en el 77% de los casos, desescalonamiento en 40% de los casos
y posible escalonamiento en 22% de los casos. Finalmente concluyen que el panel mejora

la terapia apropiada en 87% vs 77% de los casos con la terapia de rutina (40).

Un estudio multicéntrico realizado en EE.UU también evalud6 el desempefio del panel de
neumonia de BioFire Filmarray® que incluyé 846 muestras de LBA y 836 muestras de
esputo en comparacion con los cultivos y métodos moleculares determind una tasa de
positividad de 48.8% para muestra de LBA 'y 72% para muestra de esputo; con sensibilidad
de 75-100% para muestras de esputo y 87.7-100% para muestras de LBA y especificidad
del 87.2% (41).
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En términos de impactos de los paneles de PCR multiple para neumonia en ajustes en la
terapia antimicrobiana, el protocolo para un ensayo clinico multicéntrico paralelo INHALE
utilizara un disefio de no inferioridad para cura clinica para neumonia 14 dias por
aleatorizacién y disefio de superioridad en protocolo de optimizacion de antimicrobianos a
las 24 horas pos aleatorizacién. Actualmente se encuentra en curso y tendra como objetivo
evaluar el impacto de los paneles de PCR multiple en pacientes adultos y pediatricos para
guiar la terapia antibiotica en neumonia adquirida en hospital o asociada al ventilador en
UCI pero también incluyeron pacientes con respiracion espontanea. Aleatorizaron
pacientes 1:1 a terapia antibidtica dirigida por el panel de PCR multiple vs terapia
antibiotica empirica segun cuidados estandar y protocolos institucionales. Evaluaran como
desenlaces adicionales la ausencia de muerte, choque séptico, recaida y otra evidencia de

neumonia no curada (42).

En Latinoamérica y, particularmente, en Uruguay realizaron un estudio retrospectivo de
pacientes en UCI con sospecha de neumonia, con el fin de evaluar utilidad en diagndstico
microbioldgico temprano y ajuste en terapia antimicrobiana con los paneles de PCR
multiple en pacientes con neumonia. Encontraron porcentajes de acuerdo positivo y
negativo similares a los reportados en la literatura de 100% y 94% respectivamente para
la identificacion bacteriana y un 51% de impacto en los ajustes en la terapia antimicrobiana
con los resultados. Concluyen que un reporte de panel negativo tiene fundamental utilidad

en reducir la probabilidad de infeccion respiratoria del tracto respiratorio inferior (43).

Por su parte, el estudio de Pickens et al (44) en Chicago, retrospectivo con 659 muestras
de pacientes demostro para el panel PCR multiple de neumonia Unyvero una sensibilidad
85.7% IC 95% 82.3-88.7% con especificidad de 98.4% IC 95% 98.2-98.7%, valor predictivo
negativo (VPN) de 97.9% IC 95% 97.6-98.1% vy finalmente, determinaron que los
resultados del panel se asociaron con desescalonamiento del cubrimiento antibiético en
65.9% de los pacientes, principalmente por cubrimientos innecesarios para
Staphylococcus aureus meticilino resistente y Pseudomonas aeruginosa, pero con ningun

cambio en el manejo antibiético en 12.4% (44).

En el contexto de neumonia asociada al cuidado de la salud también se evalud el

rendimiento del panel de infeccién del tracto respiratorio inferior de Unyvero en un estudio
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prospectivo con 49 pacientes con sospecha de infeccion del tracto respiratorio inferior
luego de 48 horas que ingresaron a la Unidad de Cuidados Intensivos o a hospitalizacion
y mostro que el tratamiento empirico podia ajustarse en las primeras 5-6 horas con base

en los resultados del panel en el 67.3% de los casos (45).

Por otro lado, en el contexto de neumonia asociada al ventilador, un estudio prospectivo
en Francia con los paneles de PCR multiple de neumonia de Unyvero aplicados a 95
muestras de pacientes ventilados, obtuvieron sensibilidad global del 80% con especificidad
del 99% con mejores datos de rendimiento para gram negativos que para cocos gram
positivos. En su analisis, determinaron ademas, que el reporte del panel pudo haber
permitido un inicio temprano de cubrimiento antibiético en 21% de los casos asi como
desescalonamiento temprano en 39% de los casos (36). Asi mismo, un estudio que incluyo
83 pacientes en Unidad de Cuidados Intensivos con 93 episodios de sospecha de
Neumonia Asociada al Ventilador a los que les fue realizado lavado broncoalveolar o
aspirado traqueal fueron sometidos al cartucho P55 de Unyvero comparado con métodos
microbioldgicos estandar. La realizacion del panel permitié identificacion correcta de
agente causal en 73% de los episodios y el mecanismo de resistencia asociado en el 67%
de los casos (46). Por su parte, durante la pandemia COVID-19 también se evaluo de forma
retrospectivo en pacientes con COVID-19 las tasas y caracteristicas de infecciones
pulmonares asi como desenlaces en pacientes ventilados. Concluyeron altas tasas de
neumonia adquirida en comunidad y neumonia asociada a la ventilacibn mecanica
invasiva. Como hallazgos secundarios del estudio, se documentd que el uso del panel de
PCR multiple Filmarray® tuvo alto valor predictivo negativo 99.6% y menor valor predictivo

positivo de 65% para bacilos gram negativos y 66% para cocos gram positivos (47).

2.3 Estado de arte en Colombia

Recientemente, en Colombia, el grupo de Molina, et al (48), realizé un estudio prospectivo
en 8 hospitales en Medellin, Colombia, con la intencién de evaluar el rendimiento de la
realizacion del panel de PCR multiple para neumonia, en pacientes con COVID-19 bajo
ventilacion mecanica invasiva, tomado durante las primeras 48 horas o primeras 24 horas

si estaban ventilados, comparado con la realizacién de cultivos de lavado broncoalveolar
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(LBA) o de aspirado endotraqueal. Este estudio, que incluyé 110 pacientes, concluyé que
la concordancia global de la PCR multiple panel de neumonia fue de 90.1% y al estratificar
esta concordancia de acuerdo al microorganismos e obtuvieron valores entre 92.7 y 100%
de concordancia; el valor predictivo positivo fue entre 50-100% pero con los menores
valores para Enterobacter cloacae y Staphylococcus aureus y esto ocurrié a pesar de que
observaron una concordancia cuantitativa significativa (84.21%) entre aquellos con > 10°
UFC en cultivo y mas de 10° copias/ml en el panel y cultivos negativos con hallazgo en
panel de < de 10° copias/ml. El valor predictivo negativo fue alto muy cercano al 100%
(99.1-100%); sin embargo, reportan que a pesar de este resultado no hubo diferencia
significativa entre la respuesta inflamatoria medida entre los pacientes con panel positivo
vs los pacientes con panel negativo. Adicionalmente, como dato relevante, lograron
determinar que a los pacientes a los que se les habia iniciado antibiético previo de forma
empirica, con el resultado del panel negativo, se realizé suspension en el antibiético en el
97.4% de los casos y con resultado positivo, se realizé un cambio en el 91.3% de los casos
(48).

Este estudio, realizado en Medellin durante la pandemia COVID-19, confirma la
concordancia descrita en otros estudios internacionales y que es aplicable en nuestro
medio, pero ademas la potencial asociacion de los resultados con la utilidad que representa
la suspensién o ajustes para los programas de optimizacion de antimicrobianos y ademas,
confirma a su vez las limitaciones cuantitativas respecto a la interpretacion de aislamientos

con menos de 10° copias/ml.

Por otra parte, se publicdé en noviembre de 2023 como comunicacién corta, una serie de
casos de niflos con neumonia complicada hospitalizados en Unidad de Cuidados
Intensivos de un Hospital en Colombia (49) con neumonia necrosante, derrame pleural o
empiema. Realizaron procesamiento de cultivos convencionales de liquido pleural pero
adicionalmente, procesaron el panel de PCR multiple Filmarray® neumonia de forma
simultanea en esta misma muestra. El grupo de Londofio-Ruiz et al (49) reportaron un
aumento en la identificacion de agente etiolégico usando el método molecular en
comparacion con los cultivos convencionales de 25 a 94% de los casos; lo cual implico
cambios en la conducta terapéutica y da cabida a la posibilidad de que sea util en muestras

de liquido pleural en el escenario de neumonia complicada.



Capitulo 3: Metodologia

3.1 Pregunta de investigacién

¢ Tiene impacto la utilizacion del panel de PCR multiple de neumonia Filmarray® en la
mortalidad, estancia hospitalaria, estancia en UCI y duracion de tratamiento antibiético, en

pacientes con sospecha de neumonia que requirieron manejo en UCI?

3.2 Objetivo general

Determinar si la realizacion del panel de PCR multiple para neumonia Filmarray® en
muestras de tracto respiratorio inferior de pacientes con sospecha de neumonia que
requirieron manejo con UCI, tiene algun impacto en mortalidad, estancia hospitalaria,

estancia en UCI y duracion del tratamiento antibiotico.

3.3 Objetivos especificos

» I|dentificar pacientes con sospecha de neumonia y en manejo en UCI a los que se
les haya realizado panel de PCR muiltiple para neumonia Filmarray® en un grupo
de hospitales en Bogota.

= Realizar un apareamiento con pacientes con sospecha de neumonia en manejo en
UCI a los que no se les haya realizado Filmarray®, utilizando la fecha de ingreso,
el diagnostico de COVID-19 y el hospital de manejo.

= Establecer el desenlace de mortalidad, tiempo a egreso, tiempo a egreso de UCI,
cambio de antibidticos y duracién del tratamiento antimicrobiano.

» Evaluar el efecto de la prueba microbioldgica sobre los desenlaces de interés.
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= Evaluar los cambios en terapia antibidtica o suspension con el reporte del

Filmarray®.

3.4 Objetivos secundarios:

» Describir los microorganismos identificados por la técnica de PCR multiple y realizar

una correlacién en los pacientes con cultivo tomado al mismo tiempo.

3.5 Hipétesis nula

El panel de PCR multiple de neumonia Filmarray® en pacientes con sospecha de
neumonia en manejo en UCI con VMI no tiene impacto en términos de estancia
hospitalaria, duracion de la estancia en UCI, duracién de tratamiento antibidtico ni

mortalidad.

3.6 Tipo de estudio, datos y poblacién objeto

Este estudio corresponde una cohorte retrospectiva de pacientes adultos mayores de 18
anos que ingresaron a Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) con sospecha de neumonia
a los 4 centros hospitalarios incluidos en el estudio: Clinica Universitaria Colombia (CUC),
Clinica Reina Sofia (CRS), Clinica Santa Maria del Lago (CSML) y Hospital Universitario
Nacional de Colombia (HUN) entre noviembre de 2019 y junio de 2023 teniendo en cuenta
que en 2019 fue la fecha en la cual el panel de PCR multiple Filmarray® de neumonia
empezd a estar disponible para ser solicitado como herramienta diagnostica en los 4
centros de investigacion. Adicionalmente se tomaron pacientes hasta junio de 2023 debido
a que el criterio de neumonia grave abarca los pacientes atendidos durante la pandemia
COVID-19 y dada su prevalencia como enfermedad respiratoria de tracto inferior en este

periodo, se debian incluir también pacientes con neumonia grave por otras causas.

Mediante la revision de los registros de realizacion de Filmarray® panel de neumonia de
los laboratorios de las instituciones participantes y de los censos de pacientes ingresados

a las Unidades de Cuidados Intensivos, se aplicaron filtros por diagndstico documentado
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relacionado con neumonia, infeccion del tracto respiratorio inferior, falla respiratoria,
hipoxemia, dificultad respiratoria aguda, COVID-19, exacerbaciones de EPOC y asma.
Mediante la aplicacion de estos filtros se identificaron los pacientes elegibles para el
estudio. Posterior a una revision exhaustiva de las historias clinicas se seleccionaron los

pacientes con los criterios de inclusién y se verifico la ausencia de criterios de exclusion.

3.7 Criterios de inclusién y exclusion

= 3.7.1 Criterios de inclusion

= Edad mayor de 18 afios.
» Ingreso a UCI de HUN, CUC, CRS y CSML con sospecha diagnéstica de
neumonia. Se incluyeron pacientes con neumonia adquirida en la

comunidad (NAC) y neumonia asociada a la atencion en salud (NAAS).

= 3.7.2 Criterios de exclusion

= Remisién a otra institucion no participante durante el proceso de
hospitalizacion.

» Ausencia de datos suficientes en historia clinica para determinar las
variables de interés (exposicion o desenlaces).

» Para los pacientes con ventilacion mecanica invasiva, se excluyeron si la
toma de la muestra respiratoria para el panel de PCR multiple de neumonia

Filmarray® ocurrié después de 72 horas del inicio de la VMI.

3.8 Exposicién, definiciones y procedimientos

Una vez revisados los criterios de inclusion y exclusion se clasificaron los pacientes segun

la definicion de exposicidon en dos grupos.

Un paciente expuesto se definié como paciente adulto que ingresé a UCI con sospecha de
neumonia, o que la desarrollé durante la estancia en UCI (si esta inici6 por otra causa), al
cual se le realizé6 toma de muestra de tracto respiratorio y se le proces6 panel de PCR

multiple de neumonia Filmarray®.
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Posterior a clasificar los pacientes segun la exposicion, se inicid la revision de historia
clinica por personal del grupo de investigacion con entrenamiento para realizar la
extraccion de datos en el formato de recoleccion de datos clinicos. Se documentaron
variables demograficas, antecedentes e indice de comorbilidad, las fechas de ingreso y
egreso hospitalario, ingreso y egreso de UCI, diagnostico de neumonia, inicio y finalizacién
de antimicrobianos. Se recolectaron datos relacionados con el diagnostico de neumonia,
complicaciones asociadas, las condiciones clinicas de ingreso a UCI y los reportes de
cultivos tanto de muestras respiratorias como de hemocultivos en caso de que hubiesen

sido tomadas.

Adicionalmente, para el grupo de exposicion, se realizo registro de los resultados del panel
de PCR multiple Filmarray® y se documento si existia coincidencia entre los blancos
amplificados en el panel y los reportes de aislamientos en cultivos tanto respiratorios como

hemocultivos para los pacientes a los que se les realizo.

Se evalué el esquema antimicrobiano iniciado para el diagndstico de neumonia, la
dosificacion a la cual fue formulado y se reviso si infectologia realizé valoracion y ajustes.
La conducta tomada en relacion con el tratamiento antimicrobiano se evalu6 y documento.
Se calculé el tiempo al ajuste de antibidticos para los pacientes a los cuales se les
realizaron ajustes dirigidos, desde el inicio de la terapia antimicrobiana empirica hasta el
momento en el que se realizé el ajuste de la terapia segun los reportes de cultivos y/o

Filmarray®).

Se calcul6 el tiempo a egreso contado desde el momento del diagnéstico de neumonia
hasta el egreso, los dias de estancia hospitalaria, estancia en UCI, duracion de la terapia

antimicrobiana para neumonia y el estado de egreso del paciente en vivo o muerto.

Finalmente, para la mortalidad a 30 dias se definié para los expuestos como fecha inicial
el momento de la intervencién (realizacion del panel de PCR multiple Filmarray®) y para

el grupo no expuesto la fecha inicial corresponde al diagndéstico de neumonia.
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3.9 Definicion de Desenlaces

3.9.1 Desenlaces primarios

Se consideraron como desenlaces primarios la asociacién entre la exposicion y
estancia hospitalaria, la estancia en UCI, la duracién de la terapia antimicrobiana y

la mortalidad a 30 dias.

3.9.2 Desenlaces secundarios

Como desenlace secundario se consideraron la concordancia entre los
microorganismos aislados en cultivos de muestra respiratoria y hemocultivos con
los blancos de microorganismos amplificados en el Filmarray®. Adicionalmente la
caracterizacion de los microorganismos aislados en los cultivos y en el panel y los

cambios del esquema de antibidticos.

3.10 Calculo de la muestra

Se realiz6 el calculo de la muestra tomando los datos existentes en la literatura respecto

al impacto de la realizacion de la prueba de PCR multiple Filmarray® panel de neumonia

en realizar desescalonamiento de antibidticos con el resultado ante la ausencia de datos

que lo correlacionen con la mortalidad o la estancia hospitalaria. Segun Pickens, et al. (44)

el potencial de impacto en el desescalonamiento de antibidtico gracias al panel de PCR
multiple es del 15.8% con un OR de 2.31. Error alfa de 0.05 y poder de 0.8.

Con los datos anteriores, se realizé un calculo de muestra minima de 266 pacientes y

teniendo en cuenta una posibilidad de pérdidas aproximada del 10% se calculé una

muestra total de 294 pacientes de los cuales 147 expuestos 'y 147 no expuestos.

3.11 Analisis estadistico

3.11.1 Estadistica descriptiva

La base de datos para la recoleccion y posterior analisis de la informacién fue

construida en REDCap (Vanderbilt University, USA) con la licencia del Hospital
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Universitario Nacional (HUN). Posterior a la revision de las historias clinicas y la
recoleccién de la informacion se realizé el importe de los datos Excel y se ejecutd
el analisis con el programa estadistico R (R Foundation, Viena, version 4.0.2). El
analisis descriptivo se presenta para las caracteristicas globales de cohorte y
diferencialmente segun la exposicion, asi como la comparacion entre los grupos

para las variables tanto demograficas como clinicas.

Para variables cualitativas, los resultados se presentan en frecuencias, porcentajes
y les fue aplicada la prueba de 2 o prueba exacta de Fisher. Por su parte, para las
variables cuantitativas con distribucién normal, los resultados se presentan en
medias con desviaciones estandar (DE) y se les aplico la prueba t de Student. Por
su parte, para las variables sin distribuciéon normal, se presentan como medianas
con rangos intercuartilicos (RIC) y se aplicaron pruebas no paramétricas
(Wilcoxon). El grado de significancia estadistica se presenta segun los intervalos
de confianza, las diferencias medidas estandarizadas (DME) y/o el valor de p. Se

considero significancia estadistica con un valor de p<0.05 o una DME >0.1.

3.11.2 Analisis del impacto del uso de la prueba molecular
PCR multiple Filmarray® panel de neumonia sobre los

desenlaces

Con el fin de ajustar por las covariables y potenciales confundidores, se realiz6 un
analisis ajustando pesos basados en la probabilidad inversa de la variable de
exposicién conocido como Inverse Probabilty Treatment Weighting (IPTW) en la
literatura anglosajona. Para ello, se disefid un modelo de regresion logistica
multivariada en el cual se incluyeron 49 variables demograficas, de comorbilidades,
clinicas al ingreso a UCI o de laboratorio que se identificaron como posibles
determinantes de la exposicion o con potencial efecto sobre los desenlaces
(estancia, uso de antibidticos o mortalidad). Las variables incluidas en el modelo
fueron: edad, estancia previa al diagndstico de neumonia, asma, diabetes,
demencia, falla cardiaca, hipertension arterial (HTA), accidente cerebro vascular
(ACV), enfermedad vascular periférica, enfermedad pulmonar obstructiva cronica

(EPOC), enfermedad reumatolégica, enfermedad acido péptica, enfermedad
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hepatica cronica, obesidad, infarto, neoplasia de 6rgano sélido, linfoma, leucemia,
mieloma, enfermedad pulmonar intersticial (EPID), indice de comorbilidades de
Charlson, choque al ingreso a UCI, falla respiratoria al ingreso a UCI, opacidades
alveolares, opacidades intersticiales, derrame pleural, sepsis, punta SOFA, puntaje
APACHE-II, NAC, broncoaspiracion, esteroides, COVID-19, sindrome de distrés
respiratorio agudo (SDRA), tromboembolismo pulmonar (TEP), vasopresor,
mascarilla con reservorio al ingreso a UCI, mascarilla con reservorio maximo
soporte en UCI; canula nasal al ingreso a UCI, canula nasal como maximo soporte
en UCI, canula nasal de alto flujo (CNAF) al ingreso a UCI, CNAF como maximo
soporte en UCI, VM al ingreso a UCI, VM maxima en UCI, choque séptico,
leucocitos, linfocitos, saturacion de oxigeno (SatO2) y proteina C reactiva (pcr).
Con el anterior modelo se determiné el puntaje de propension de la probabilidad de
tener una prueba molecular (exposicién). Con el puntaje de propension calculado
para cada uno de los individuos, se asignaron los pesos estabilizados. A los
individuos expuestos se le asigné un peso = 1/puntaje de propensién*prevalencia
de exposicién, mientras que a los individuos no expuestos se calculd el peso = 1/(1-
puntaje de propension)*prevalencia de no-exposicion (50). Los pesos asignados se
evaluaron visualmente mediante el grafico resultante de la distribucién de los
mismos. Para evaluar el balance de la ponderacion se realizaron evaluaciones
visuales de las graficas con variables numéricas ejemplo (la edad y la pcr) para
establecer si el proceso definidé grupos mucho mas homogéneos. También se
evaludé la desviacion media estandarizada (DME). En grupos apropiadamente
balanceados, la DME no debe ser superior a 0.10 (10%). Las variables que no
alcanzaran una DME inferior a 0.1 podrian ser incluidas en los modelos posteriores

para ajustar por la falta de balance residual.

A partir de la ponderacién descrita se obtuvo una pseudo-poblacién que se usé
para evaluar la correlacion de la exposicion con los diferentes desenlaces primarios
con los siguientes modelos
*» Mortalidad: Se aplico un modelo de riesgos proporcionales de Cox
(evaluando el cumplimiento de los supuestos de proporcionalidad). Se
evaluaron varios modelos y se escogi6 el que tuviera la menor cantidad de

variables significativas y que no tuvieran modificacion del efecto.
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» Duracién de la terapia antimicrobiana: Se aplic6 un modelo de conteo
(binomial negativo). Se escogi6é el modelo binomial negativo por la menor
cantidad de errores asociados.

» Estancia hospitalaria: Se aplicé un modelo binomial negativo. Se escogio el
modelo binomial negativo por la menor cantidad de errores asociados. Para
este modelo se incluyeron solo los pacientes que sobrevivieron.

» Estancia en UCI: Se aplico un modelo binomial negativo. Se escogio el
modelo binomial negativo por la menor cantidad de errores asociados. Para

este modelo se incluyeron solo los pacientes que sobrevivieron.

Por su parte, para el calculo de los acuerdos se tomaron los reportes de cultivos de
muestras respiratorias y de Filmarray® que tuvieran coincidencias en el hallazgo
microbioldgico. Se realizaron cuadros 2x2 para evaluar los verdaderos positivos y
verdaderos negativos y se calcularon porcentajes de acuerdo tomando como
denominador la sumatoria del total de muestras de cultivo respiratorio. Se calculd
indice Kappa de Cohen para cada uno de los microorganismos. Finalmente, se
calculé tanto acuerdo positivo como acuerdo negativo e indice Kappa de Cohen

global.

3.12 Consideraciones éticas

El protocolo del presente estudio fue presentado en el comité de ética de Fundacion
Universitaria Sanitas y recibid aprobacién para ser ejecutado en los tres centros
participantes de la red: CUC, CRS y CSML en el acta No. 041-22 del 18 de octubre de
2022 asociada al proyecto 129-22 UNV.

Asi mismo, el protocolo fue presentado en el comité de ética del HUN y también recibio
aprobacioén para incluir pacientes de esta institucion en el acta No CEI-HUN-ACTA-2023-
08 del 17 de agosto de 2023 asociada al proyecto No CEI-2022-10-03.

En ambos casos se recibid autorizacidon para no solicitar consentimiento informado
teniendo en cuenta que se trata de un estudio retrospectivo, que no realiz6 intervenciones

sobre los pacientes y con los procedimientos y metodologia descrita se garantizé la
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confidencialidad de los datos y la ausencia de datos en la recoleccion, analisis y

presentacion de resultados que permita la identificacion de los pacientes.



Capitulo 4 Resultados

Se identificaron un total de 1143 pacientes elegibles para el estudio. Se descartaron 835
pacientes iniciales segun se muestra en el Figura 4.1 a continuacién. Ingresaron para el
analisis inicial 308 pacientes; sin embargo, se descartaron 4 pacientes adicionales (ver
Figura 4.1) y resultaron en la cohorte 304 pacientes distribuidos en 150 expuestos y 154

no expuestos.

Figura4.1: Diagrama de flujo de la identificacion de pacientes incluidos.

1143 pacientes elegibles

835 pacientes excluidos:

Identificados como neumonia de forma errénea (301)
Filmarray® realizado de forma tardia (mas de 72 horas pos VMI) (196)
Egreso en remision a centros externos (125)

Ingresaron remitidos sin historia clinica suficiente del diagnéstico de
neumonia (108)

Filmarray® panel respiratorio identificados como panel neumonia (55)
COVID-19 leve en UCI por otra causa (50)

A4

308 pacientes incluidos en analisis
inicial.

4 pacientes excluidos:
Multiples eventos de intubacion-extubacion

\ 4

304 pacientes incluidos en analisis
final y conclusiones.

154 no expuestos 150 expuestos
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4.1 Caracteristicas de la cohorte

En la cohorte total de 304 pacientes, la media de edad fue de 65.0 afios (DE 14.6) de los
cuales 206 (67.8%) fueron de género masculino. El indice de comorbilidades de Charlson
ajustado por edad tuvo una media de 4.5 (DE 2.8). Todos los pacientes estuvieron
hospitalizados en UCI, de los cuales 147 (48.4%) se encontraban en CUC; 105 (34.5) en
CRS, 34 (11.2%) en CSML y 15(4.93%) en HUN. En la tabla 4.1 muestra la frecuencia de
la comorbilidades mas frecuentes. Otras comorbilidades que se presentaron fueron falla
cardiaca en 58 (19.1%), infarto 41 (13.5%), enfermedad acido péptica 32 (10.5%),
neoplasia de 6rgano sélido 38 (12.5%). Con frecuencias inferiores al 10% se encontrd
enfermedad pulmonar intersticial (EPID), 29 casos (9.5%), accidente cerebro vascular
(ACV) 26 (8.6%), linfoma 26 (8.6%), enfermedades reumatolégicas 22 (7.2%), enfermedad
vascular periférica 16 (5.3%), asma 15 (4.9%), demencia 9 (3%), enfermedad hepatica
cronica incluyendo cirrosis 5 (1.6%), infeccion por VIH (6 2%), leucemia 4 (1.3%) y mieloma
multiple 5 (1.6%). En la tabla 4.1 también se ilustran las caracteristicas clinicas, las
condiciones de ingreso a la UCI y los hallazgos radiolégicos, los datos de laboratorio y el

soporte de oxigeno requerido.

Complicaciones asociadas a la neumonia se observaron en 21 pacientes (6.9%) entre las
cuales ocurrid empiema en 8 (2.6%), derrame pleural tabicado en 4 (1.3%), neumonia
necrosante en 4 (1.3%), derrame pleural masivo en 3 (1%) y absceso pulmonar en 2
(0.7%).

Tabla 4.1: Caracteristicas de la cohorte total y diferenciadas por grupo de exposicion.

Poblacion original Posterior a IPTW
Variables Total Expuestos No DME Expuestos No DME
(n=304) (n=150) expuestos expuestos
(n=154)
Edad (media-DE) 65.0 63.6 (15.2) 66.4 (14.0) 0.196 | 65.0 (14.1) 64.6 (13.9) 0.03
(14.6)
Género masculino (%) 206 (67.8) | 105 (70.0) 101 (65.6) 0.095 | 98.3 (67.4) 98.8 (64.9) 0.052
Comorbilidades
Charlson (media-DE) 45 (2.7) | 4.7 (2.9) 4.3(2.6) 0.164 | 4.6 (2.8) 4.2(27) 0.14
Hipertension arterial (HTA) (%) 173 (56.9) | 89 (59.3) 84 (54.5) 0.097 | 87 (59.6) 87 (57.1) 0.048
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Diabetes Mellitus (DM) (%) 103 (33.9) | 50 (33.3) 53 (34.4) 0.023 | 48(33.2) 47 (31.1) 0.043
Obesidad (%) 82 (27.0) | 34 (22.7) 48 (31.2) 0.193 | 35(23.6) 38 (25.0) 0.032
Enfermedad renal crénica (ERC) | 62 (20.4) | 37 (24.7) 25 (16.2) 0.21 37 (25.5) 25 (16.4) 0.225
(%)
EPOC (%) 62 (20.4) | 32(21.3) 30 (19.5) 0.046 | 34 (23.3) 28 (18.3) 0.123
Falla cardiaca (%) 58 (19.1) | 31(20.7) 27 (17.5) 0.08 25 (17) 24 (16.1) 0.026
Infarto (%) 41 (13.5) | 22 (14.7) 19 (12.3) 0.068 | 18(12.3) 16 (10.3) 0.061
Neoplasia de érgano sélido (%) | 38 (12.5) | 22 (14.7) 16 (10.4) 0.129 | 23(16.0) 21 (13.6) 0.07
Caracteristicas neumonia
COVID-19 (%) 186 (61.2) | 68 (45.3) 118 (76.6) 0.677 | 87 (59.6) 96 (63.3) 0.082
Broncoaspiracion (%) 23 (7.6) 13 (8.7) 10 (6.5) 0.082 | 16(10.8) 14 (9.2) 0.055
Neumonia adquirida en la | 256 (84.2) | 122 (81.3) 134 (87.0) 0.196 | 121 (82.7) 130 (85.5) 0.078
comunidad (NAC)
Caracteristicas ingreso UCI
SOFA (media-DE) 6.5 (3.9) 7.43 (3.9) 5.62 (3.6) 0.482 | 6.7 (3.88) 6.7 (3.92) 0.012
Sepsis (%) 180 (59.2) | 93 (62.0) 87 (56.5) 0.112 | 89 (61.3) 93 (61.4) 0.003
Choque (%) 141 (46.4) | 79 (52.7) 62 (40.3) 0.251 | 69 (47.3) 69 (45.6) 0.034
Opacidad alveolar 174 (57.2) | 89 (59.3) 85 (55.2) 0.084 | 89 (60.7) 92 (60.6) 0.003
Opacidad intersticial 143 (47.0) | 71 (47.3) 72 (46.8) 0.012 | 71 (48.9) 73 (47.7) 0.025
Soporte Oxigeno al ingreso a
UCI (%)
Canula nasal (%) 56 (18.4) | 28 (18.7) 28 (18.2) 0.013 | 23(16.0) 28 (18.1) 0.067
Canula nasal de alto flujo (%) 39 (12.8) 12 (8.0) 27 (17.5) 0.289 | 16(10.8) 19 (12.7) 0.06
Mascarilla con reservorio (%) 85(28.0) | 36 (24.0) 49 (31.8) 0.175 | 44 (30.0) 45 (29.4) 0.014
VM (VMI+VMNI) (%) 105 (34.5) | 63 (42.0) 42 (27.3) 0.313 | 55(37.4) 52 (34.2) 0.067
Caracteristicas estancia UCI
Esteroides (%) 241 (79.3) | 117 (78.0) 124 (80.5) 0.062 | 115(78.9) 126 (82.7) 0.096
SDRA (%) 141 (46.4) | 70 (46.7) 71 (46.1) 0.011 | 68 (46.7) 69 (45.1) 0.032
Vasopresor 238(78.3) | 132 (88.0) 106 (68.8) 0.479 | 119 (81.7) 119 (78.0) 0.092
Leucocitos (mediana RIC) | 10870 11040 10240 0.135 | 10912.7 11948.2 0.098
cel/uL (6955- (7487.5- (6690- (7328.8- (6957 .4-
14915) 15400) 14745) 15604.3) 14904.2)
Linfocitos (mediana RIC) cel/uL | 815 (510- | 835 (518.5- | 800 (502.5- | 0.131 | 785 (498.1- | 760  (460- | 0.092
1175) 1127.5) 1220) 1067.7) 1170.4)
Plaquetas (mediana RIC) cel/uL | 232000 221500 239500 0.104 | 219561 242000 0.007
(152750- | (144250- (162250- (144150.7- (155650.3-
293500) 288750) 303750) 290333.8) 309186.3)
Pa0O2 (media-DE) mmHg 66.8 68 (15.9) 65.6 (13.9) 0.161 | 67.4 (16.15) | 67.0(13.68) | 0.028

(14.9)
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Proteina C reactiva (pcr) (media- | 143.9 148.5 139.4 0.08 155.92 156.3 0.003
DE) mg/l (113.9) (122.3) (105.4) (112.35) (116.54)

Soporte Oxigeno maximo en 0.57

UCI(%)

Canula nasal (%) 8 (2.6) 2(1.3) 6 (3.9) 0.161 | 4(2.7) 4(2.6) 0.007
Canula nasal de alto flujo (%) 32 (10.5) | 9(6.0) 23 (14.9) 0.295 | 13(9.1) 15 (10.0) 0.029
Mascarilla con reservorio (%) 16 (5.3) 2(1.3) 14 (9.1) 0.354 | 7(4.7) 8(5.2) 0.026
VM (VMI+VMNI) (%) 246 (80.9) | 136 (90.7) 110 (71.4) 0.506 | 121 (83.0) 124 (81.7) 0.033
Choque séptico en UCI (%) 222 (73.0) | 120 (80.0) 102 (66.2) 0.314 | 110 (75.2) 112 (73.6) 0.036

4.1.1 Caracteristicas de la cohorte estratificadas por
COVID-19

Teniendo en cuenta que se incluyeron pacientes con COVID-19, se realizdé un analisis
bivariado adicional estratificado por el diagnodstico de COVID-19. En este caso se
encontraron diferencias significativas (por DME) y mayor frecuencia entre los pacientes sin
COVID-19 para los antecedentes de falla cardiaca, ACV, EPOC enfermedad acido-péptica,
enfermedad hepatica cronica, neoplasias de 6rgano solido, EPID, un Charlson medio mas
alto (4.9 DE 2.7 vs 4.1 DE 2.7). Por el otro lado, se observaron mayores frecuencias de
demencia y obesidad en los pacientes con COVID-19. Ingresaron a UCI en choque y con
sepsis con mayor frecuencia los pacientes sin COVID-19. El SOFA promedio (7.4 DE 3.8
vs 5.9 DE 3.8) y el APACHE-II promedio (17.3 DE 8.9 vs 15.2 DE 7.0) fueron mayores para
el grupo de pacientes sin COVID-19. Los pacientes con COVID-19 presentaron con mayor
frecuencia vidrio esmerilado como patrén radiolégico respecto a otros hallazgos respecto
a los pacientes sin COVID-19, presentaron con mayor frecuencia SDRA y recibieron con

mayor frecuencia tratamiento con esteroides.

4.2 Aislamientos microbiolégicos

= 4.2.1 Cultivos de muestra respiratoria.
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Se tomaron cultivos respiratorios a 153 pacientes (50.3%) de los cuales fueron 105 (70%)
expuestos y 44 (28.6) no expuestos p=0.028. La mayor parte se procesaron en muestra
de aspirado traqueal 136 (44.7%), seguido por LBA 9 (3%) y esputo 8 (2.6%).

Los microorganismos que se aislaron con mayor frecuencia corresponden a los bacilos
gram negativos en 80 muestras (43.7%) respecto al total que fueron tomados, seguidos
por los cocos gram positivos en 27 (14.8%) y los hongos en 27 (14.8%). Un total de 16
(10.5%) cultivos fueron reportados como polimicrobianos, en menor frecuencia se
encontraron microorganismos no fermentadores en 10 muestras (5.5%), y 15 (8.2%)

cultivos fueron reportados como negativos.

En la Tabla 4.2.2 se muestran los microorganismos con género y especie. Los
microorganismos dominantes de los bacilos gram negativos en las muestras de tracto
respiratorio fueron Klebsiella pneumoniae 32 (20.9%) y Escherichia coli 14 (9.2%). De los
cocos gram positivos Staphylococcus aureus 21 (13.7%) fue el mas aislado. El 15% de los
aislamientos report6 crecimiento de especies de Candida albicans, pero también se reporté
crecimiento de especies de Candida no albicans en 3 muestras (1.9%) y Aspergillus flavus

en 1 muestra (0.7%). Tabla 4.2.2 para mas detalles.

Cabe mencionar, que se presentaron 6 casos (2%) de sospecha de neumocistosis, 5 casos
(1.6%) de tuberculosis pulmonar confirmadas por cultivo y/o prueba molecular, 3 casos de
aspergilosis pulmonar posible (1%) y 2 casos de Histoplasmosis (0.7%), uno de ellos

confirmado.

Tabla 4.2.2: Caracteristicas de los aislamientos en cultivos de muestra respiratoria.

Microorganismo Total Expuestos No
n=153 n=105 Expuestos
n=48
Bacilos Gram Klebsiella pneumoniae 32 (20.9) 19 (18.1) 13 (27.1)
Negativos Escherichia coli 14 (9.2) 13 (12.4) 121)
Haemophilus influenzae 9 (5.9) 6 (5.7) 3(6.3)
Enterobacter cloacae 8 (5.2) 3(2.9) 5(10.4)
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Serratia marcescens 6 (3.9) 5(4.8) 1(2.1)
Proteus mirabilis 3(2.0) 2(1.9) 1(2.1)
Haemophilus parahaemolyticus 3(2.0) 3(2.9) 0 (0)
Klebsiella aerogenes 3(2.0) 2(1.9) 1(2.1)
Klebsiella oxytoca 2(1.3) 0 (0) 2(4.2)
Citrobacter koseri 2(1.3) 1(1.0) 1(2.1)
Haemophilus parainfluenzae 2(1.3) 1(1.0) 1(2.1)
Citrobacter freundii 1(0.7) 1(1.0) 0 (0)
Klebsiella spp 1(0.7) 1(1.0) 0 (0)
Cocos Gram Staphylococcus aureus 21 (13.7) 15 (14.3) 6 (12.5)
Positivos Enterococcus faecalis 2(1.3) 2(1.9) 0 (0)
Staphylococcus epidermidis 1(0.7) 0 (0) 1(2.1)
Staphylococcus haemolyticus 1(0.7) 1(1.0) 0 (0)
Streptococcus oralis 1(0.7) 1(1.0) 0 (0)
Streptococcus sanguinis 1(0.7) 1(1.0) 0 (0)
Hongos Candida albicans 23 (15.0) 15 (14.3) 8 (16.7)
Candida tropicalis 2(1.3) 2(1.9) 0 (0)
Candida glabrata 1(0.7) 0 (0) 1(2.1)
Aspergillus flavus complex 1(0.7) 0 (0) 1(2.1)
No Fermentadores Pseudomonas aeruginosa 5(3.3) 2(1.9) 3(6.3)
Acinetobacter pittii 2(1.3) 2(1.9) 0 (0)
Burkholderia cepacia 1(0.7) 0 (0) 1(2.1)
Stenotrophomonas maltophilia 1(0.7) 1(1.0) 0 (0)
Cocos Gram Moraxella catarrhalis 1(0.7) 1(1.0) 0 (0)
Negativos
Otros Negativo 23 (15.0) 18 (17.1) 5(10.4)
Polimicrobiano 16 (10.5) 12 (11.4) 4 (8.3)

» 4.2.2 Hemocultivos

Se tomaron hemocultivos a 211 pacientes (69.4%), 128 (85.3%) en expuestos y 83 (53.9%)

en no expuestos; del total de hemocultivos tomados, 56 (26.5%) resultaron positivos ,32

(25%) fueron en expuestos y 24 (28.9%) en no expuestos. Se obtuvieron 38 aislamientos

de microorganismos en los pacientes expuestos y 28 aislamientos de microorganismos en

los pacientes no expuestos. El aislamiento mas frecuente corresponde a

los
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Staphylocococcus coagulasa negativos en 21(31.8%) y de ellos el Staphylococcus

epidermidis en 13 (6%), seguido por Klebsiella pneumoniae en 10 (4.6%). Figura 4.2.2.

Adicionalmente, se describen los aislamientos de forma diferencial entre los grupos de

exposicion en la Tabla 4.2.3.

Figura 4.2.2: Frecuencia de microorganismos aislados en hemocultivos
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Tabla 4.2.3: Frecuencia de aislamientos en hemocultivos discriminados por exposicion.

Microorganismo T_otal Expilestos No Ex;_)uestos
n=211 n=128 n=83
Klebsiella pneumoniae 10 (4.7) 4 (3.1) 6(7.2)
Escherichia coli 5(2.4) 2(1.5) 3 (3.6)
Serratia marcescens 5(2.4) 4 (3.1) 1(1.2)
Bacilos Gram Haemophilus influenzae 1(0.5) 1(0.8) 0(0)
Negativos Enterobacter cloacae 1(0.5) 1(0.8) 0(0)
Proteus mirabilis 1(0.5) 0(0) 1(1.2)
Klebsiella oxytoca 1(0.5) 1(0.8) 0 (0)
Salmonella enterica 1(0.5) 0 (0) 1(1.2)
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Staphylococcus coagulasa negativos 21 (10.0) 15 (11.7) 6(11.6)
Staphylococcus aureus 6 (2.8) 3(2.3) 3 (3.6)
Streptococcus mitis/oralis 2(0.9) 2(1.5) 0 (0)
Cocos Gram Positivos | Streptococcus agalactiae 2(0.9) 1(0.8) 1(1.2)
Streptococcus pneumoniae 1(0.5) 0(0) 1(1.2)
Enterococcus faecalis 1(0.5) 0(0) 1(1.2)
Streptococcus vestibularis 1(0.5) 1(0.8) 0 (0)
Hongos Candida albicans 1(0.5) 0(0) 1(1.2)
Pseudomonas aeruginosa 3(1.4) 1(0.8) 2(24)
No Fermentadores Burkholderia cepacia 1(0.5) 0(0) 1(1.2)
Stenotrophomonas maltophilia 2(0.9) 2(1.5) 0 (0)
Otros Negativo 155 (73.4) 96 (75.0) 59 (71.1)

= 4.2.3 Filmarray® panel neumonia

Respecto a los blancos amplificados por el panel de PCR mudltiple Filmarray® para

neumonia se muestran los datos correspondientes a los pacientes expuestos. El

microorganismo que mas se amplifico fue Staphylococcus aureus en 39 muestras (26%)

seguido por Klebsiella pneumoniae en 29 muestras (19.3%) y Escherichia coli en 26

(17.3%). En consecuencia, los genes de resistencia que mas se amplificaron corresponden
a mecA/C + MRJE en 16 muestras (16.7%), KPC en 11 (7.3%) y CTX-M en 10 (6.7%).

Finalmente, de los blancos virales el mas frecuente fue Rhinovirus/enterovirus en 11

muestras (7.3%). La descripcion de los demas blancos amplificados se encuentra en la

Tabla 4.2.4

Tabla 4.2.4: Resultados de la amplificacion en PCR multiple Filmarray® panel de

neumonia en los pacientes expuestos

Blanco de deteccién Filmarray® Total
n=150 (%)

Bacteriano

Bacteria detectada 90 (60.0)

Mixtos 40 (44.4)

Acinetobacter calcoaceticus-baumannii complex 5(3.3)




32 Impacto clinico de la utilizacion del panel de PCR multiple Filmarray® para neumonia en pacientes

hospitalizados en Unidad de Cuidados Intensivos con sospecha de neumonia

Enterobacter cloacae complex 9 (6.0)
Escherichia coli 26 (17.3)
Haemophilus influenzae 18 (12.0)
Klebsiella aerogenes 2(1.3)
Klebsiella oxytoca 1(0.7)
Klebsiella pneumoniae group 29 (19.3)
Moraxella catarrhalis 5(3.3)
Proteus sp 4 (2.7)
Pseudomonas aeruginosa 6 (4.0)
Serratia marcescens 5(3.3)
Staphylococcus aureus 39 (26.0)
Streptococcus agalactiae 12 (8.0)
Streptococcus pneumoniae 8 (5.3)
Streptococcus pyogenes 2(1.3)
Legionella pneumophila 0 (0)
Mycoplasma pneumoniae 0 (0)
Chlamydia pneumoniae 0 (0)
Genes de resistencia %

Gen de resistencia detectado 29 (19.3)
ESBL 0 (0)
CTX-M 10 (6.7)
KPC 11(7.3)
NDM 2(1.3)
Oxa-48 like 2(1.3)
VIM 2(1.3)
IMP 0(0)
mecA/mecC y MREJ 16 (10.7)
Viral %

Virus detectado 20 (13.3)
Influenza A 3(2.0)
Influenza B 1(0.7)
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Adenovirus 2(1.3)
Coronavirus 2(1.3)
Parainfluenza 2(1.3)
Virus sincitial respiratorio 1(0.7)
Rinovirus/enterovirus 11 (7.3)
Metapneumovirus 0 (0)
MERS-CoV 0(0)

4.3 Descriptivo de los desenlaces

A continuacion, se describen los resultados de las variables asociadas a los desenlaces
Tabla 4.3.1. La estancia hospitalaria fue de 20.8 dias (DE 17), la estancia en UCI fue de
12.2 dias (DE 10.9). Se calculo el tiempo a egreso (desde el diagnéstico de neumonia al
egreso del hospital) de 18.7 dias (DE 26.2). Fallecieron 159 pacientes (52.3%) y a 30 dias

ocurrieron 147 fallecimientos (48.4%).

Se inici6 tratamiento antibiético empirico en 273 (89.8%) de los casos y solo en 2 pacientes
(0.7%) ese esquema se consideré de espectro estrecho. El numero de antibidticos
utilizados presentaron una media de 2.7 (DE 1.7) y se calculd el tiempo al ajuste (desde el
inicio de la terapia antimicrobiana empirica hasta el momento en el que se realizé el ajuste

de la terapia segun los reportes de cultivos y/o Filmarray®) de 3.9 dias (DE 4.7).

Fueron valorados por infectologia 222 (73.0%) de los pacientes, 123 (82.0%) expuestos y
99 (64.3%) no expuestos. La terapia antibiotica fue ajustada por infectologia en 130 casos
(42.8%). Se realizd escalonamiento de la terapia en 47 (15.5%) de los casos,

desescalonamiento de la terapia en 19 (6.2%) y suspension de la terapia 31 (10.2%).

Tabla 4.3.1: Descripcion de desenlaces en la cohorte global y diferenciados por

exposicion.
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Total Expuestos No p-test DME
(n=304) (n=150) expuestos
(n=154)

Antibiético empirico | 272 (89.4) 148 (98.7) 124 (80.5) <0.001 0.607
Antibiotico espectro | 2 (0.7) 1(0.7) 1(0.8) 1 0.015
estrecho
Antibiético 113 (75.3) 77 (52) 36 (28.8) 0.97 0.043
apropiado
Ajuste con reporte | 60 (19.7) 60 (40.0) 0(0) <0.001 1.155
de Filmarray®
Ajuste con reporte | 62 (20.4) 37 (24.7) 25 (16.2) 0.093 0.21
de cultivos
Conducta del ajuste <0.001 0.781
Ninguna 109 (35.9) 30 (20.0) 79 (51.3)
Aval 56 (18.4) 30 (20.0) 26 (16.9)
Ajuste 42 (13.8) 26 (17.3) 16 (10.4)
Escalar 47 (15.5) 35 (23.3) 12 (7.8) <0.001 0.439
Desescalar 19 (6.2) 14 (9.3) 5(3.2) 0.051 0.253
Suspender 31(10.2) 15 (10.0) 16 (10.4) 1 0.013
Cambio de | 155 (51.0) 51 (34.0) 104 (67.5) <0.001 0.712
antibiético
Reinicio de | 127 (41.8) 79 (52.7) 48 (31.2) <0.001 0.446
antibiético
Numero de | 2.7 (1.7) 3.3(1.7) 2.2 (1.6) <0.001 0.637
antibiéticos
(median-IQR)
Tiempo a ajuste | 3.9 (4.71) 3.7 (4.2) 4.2 (5.3) 0.522 0.098
(dias) (media-DE)
Duracién de | 10.9 (8.9) 12.5(8.5) 9.4 (9.0) 0.002 0.361
antibiotico (dias)
(media-DE)
Estancia 20.8 (17.0) | 22.7 (19.1) 18.9 (14.5) 0.056 0.22
hospitalaria (media-
DE)
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Estancia en UCI | 12.2(10.9) | 13.1(11.7) 11.3 (10.0) 0.153 0.164
(media-DE)

Tiempo a egreso 18.7 (26.2) | 20.1(34.3) 17.5 (14.4) 0.385 0.099
Muerte 159 (52.3) 83 (55.3) 76 (49.4) 0.353 0.12
Muerte a 30 dias 147 (48.4) 77 (51.3) 70 (45.5) 0.362 0.118

4.3.1 Concordancia entre cultivos respiratorios y

Filmarraye.

En mas del 85% de los casos corresponden a muestras que fueron tomadas y analizadas
en el mismo momento tanto para cultivo como para Filmarray® y el 15% restante de los
casos tienen maximo 72 horas de diferencia entre la toma y procesamiento de las dos
muestras. Se calcularon los indices Kappa de Cohen para cada uno de los
microorganismos blanco y los porcentajes de acuerdo. Los mejores resultados de Kappa
de Cohen se obtuvieron para Escherichia coli de 0.71 y para Klebsiella pneumoniae con
0.61; sin embargo, no superan 0.8. En términos generales por porcentajes de acuerdo por
microorganismo se encuentran entre 87.6% y 100%. No se logré calcular kappa
adecuadamente para Klebsiella oxytoca, Streptococcus agalactiae, Streptococcus
pneumoniae y Streptococcus pyogenes por la ausencia de cultivos respiratorios positivos
para estos microorganismos. Finalmente, se obtuvo un Acuerdo Positivo Global (APG) de
74.6% y Acuerdo Negativo Global (ANG) de 95.2% con Kappa de Cohen global de 0.51.

Tabla 4.3.2

Tabla 4.3.2: Acuerdos e indice Kappa de cultivos respiratorios y Filmarray®

Aislamientos en cultivo respiratorios n=105

CR+ FA+ CR+ FA- | CR-FA+ | CR-FA- Kappa Acuerdo
Acinetobacter 2 0 3 103 0.56 97%
calcoaceticus/baumannii
Enterobacter cloacae 1 2 4 98 0.22 94.3%
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Klebsiella aerogenes 2 0 0 103 1 100%
Escherichia coli 12 1 7 85 0.71 92.4%
Haemophilus influenzae 4 2 10 89 0.35 88.6%
Klebsiella oxytoca 0 1 104 0 99%
Klebsiella pneumoniae 14 6 7 78 0.61 87.6%
Moraxella catarrhalis 1 0 4 100 0.32 96.2%
Proteus spp 1 1 2 101 0.39 97.1%
Pseudomonas aeruginosa 1 1 3 100 0.32 96.2%
Serratia marcescens 2 3 2 98 0.42 95.2%
Staphylococcus aureus 13 2 14 76 0.53 84.8%
Streptococcus agalactiae 0 0 7 98 0 93.3%
Streptococcus pneumoniae | 0 0 8 97 0 92.4%
Streptococcus pyogenes 0 0 1 104 0 99%
Total 53 1 73 1434 AP 74.6% | AN 95.2%

Adicionalmente, para los casos de concordancia, en la Tabla 4.3.3 se muestra la

comparacion realizada entre las Unidades Formadoras de Colonias (UFC) reportadas para

los aislamientos en los cultivos respiratorios y las copias/ml reportadas para la

amplificaciéon en el panel de PCR multiple Filmarray®. En gris se encuentran resaltados

los valores origen para los calculos. Asi mismo, en la Tabla 4.3.4 se muestra la

comparacion para los casos de concordancia segun el numero de microorganismos

aislados en el cultivo respiratorio y la cantidad de blancos amplificados en el Filmarray®.

Tabla 4.3.3: Acuerdos entre cultivos respiratorios y Filmarray® segun UFC y copias/ml

Cultivo respiratorio (UFC)

Filmarray® (copias/ml) | Negativo 10° 104 =10°

No detectado 1434 1 3 6

104 6 0 1 3

105 0 0 7 5]

108 2 0 3 6

107 3 1* 6 21

Sin dato 0 0 0 1

Acuerdo % (n/N) 99.2 (1434/1445) 50 (12) 5 (1120) 76.2 (32/42)
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Tabla 4.3.4: Acuerdos entre cultivos respiratorios y Filmarray® segun numero de

aislamientos

Cultivo respiratorio (MO aislados)
Filmarray® (MO amplificados) 1 2 3
1 19 2 0
2 5 6 0
3 6 4 0
4 3 4 0
5 1 0 0
6 0 2 0
7 1 0 0

4.3.2 Evaluacién del balance de la cohorte ajustada por
IPTW

Posterior a la realizacion de la regresion logistica multivariada (49 variables), con el
respectivo puntaje de propension y la asignacion de pesos estabilizados; se realiz6 la
evaluacion mediante graficas de la distribucion de las variables y las DME
correspondientes con el fin de garantizar que la pseudopoblacion, es en efecto mas
homogénea y permite adecuadamente la comparacién para los desenlaces. Figura 4.3.1y
Figura 4.3.2

Figura 4.3.1: A. Grafico de punto medio. B. Grafica de pesos estabilizados C. Gréfica de
distribucion para la variable edad. D. Grafica de distribucién para la variable proteina C

reactiva (pcr).
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4.3.3 Mortalidad

Se evalué la mortalidad a 30 dias mediante un modelo de riesgos proporcionales de Cox
segun la exposicion. Al evaluar otras variables que podrian afectar la mortalidad, se
encontré que la valoracion por infectologia tenia asociacion. Otras variables evaluadas no
tuvieron efecto y fueron descartadas del modelo (dias de antibidticos, cambio de
antibiéticos). No se encontré asociacion entre la realizacion del panel de PCR multiple
Filmarray® y la mortalidad a 30 dias con un HR de 1.14 (IC 95% 0.76-1.70). En el modelo,
la valoracién por infectologia tiene un HR de 0.29 (IC 95% 0.19-0.45).

La Figura 4.3.3 representa de forma diferencial el efecto sobre la mortalidad en pacientes

con y sin exposicion y con y sin valoracion por infectologia.

Figura 4.3.3: Curva de supervivencia para mortalidad a 30 dias en relacion con la

exposicion y la valoracion por infectologia
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4.3.4 Duracion de terapia antimicrobiana

Para la evaluacion de la duracion de la terapia antimicrobiana se utiliz6 un modelo de
conteo binomial negativo (BN) (que obtuvo AIC menor en comparacion a un modelo

Poisson). La exposicion tiene una razén de tasas de incidencia ajustada (IRRa) de 1.17
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(IC 95% 0.9-1.54) para la duracion de la terapia antimicrobiana. No se identificaron

variables adicionales que tuvieran un efecto sobre este desenlace. Figura 4.3.4.

Figura 4.3.4: Duracién de los antimicrobianos en relacién con la exposicion.
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4.3.5 Estancia hospitalaria y estancia en UCI

Un total de 145 pacientes sobrevivieron. Presentaron una estancia hospitalaria mediana
de 18 dias (RIC 12-34). Los 67 expuestos tuvieron una mediana de estancia de 22 dias
(RIC 12.5-37.5) y los 78 no expuestos una mediana de 16 dias (RIC 10.3-32.5) y p=0.139.
Se evaluaron otras variables que pudieran generar efecto sobre la estancia hospitalaria y
finalmente se incluyeron la duracion de la terapia antimicrobiana y la valoracion por
infectologia al modelo. Se estimé el efecto sobre la estancia mediante un modelo de conteo
BN. Se calcularon IRRa para exposicién, duracién de antimicrobianos y valoracion por
infectologia con los siguientes resultados: IRRa 1.02 ( IC 95% 0.75-1.38), IRRa 1.04 (IC
95% 1.02-1.05) e IRRa 1.54 (IC 95% 1.24-1.91), respectivamente. Tabla 4.3.5 y Figura
4.3.5

Tabla 4.3.5: Modelo binomial negativo para estancia Hospitalaria y estancia en UCI

Modelo binomial negativo

Estancia hospitalaria

IRRa | IC 95%
Exposicion 1.02 0.75-1.38
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Duracién de antimicrobianos 1.04 1.02-1.05
Valoracion por infectologia 1.54 1.24-1.91
Estancia en UCI
IRRa | IC 95%
Exposicion 1.24 0.8-1.9
Duracién de antimicrobianos 1.03 1.01-1.05
Valoracion por infectologia 1.35 1.03-1.76

Figura 4.3.5: Estancia hospitalaria en relacion con la exposicion, la duracion de

antimicrobianos y la valoracién por infectologia.

Duracion de .

antimicrobianos IRRa 1.04 IC 95% 1.02-1.05

Valoracién por infectologia
IRRa 1.54 IC 95% 1.24-1.91

Exposicion
IRRa 1.02 IC 95% 0.75-1.38

Para la estancia en UCI se analizaron unicamente los 145 pacientes que sobrevivieron de
los cuales 67 expuestos presentaron una mediana de estancia en UCI de 10 dias (RIC 6-
17.5) y 78 no expuestos presentaron una mediana de 8 dias (RIC 5-15). Se utiliz6 un
modelo de conteo BN que mostro que la realizacion del panel de PCR multiple Filmarray®
no tenia asociacion con la estancia en UCI con IRRa de 1.24 (IC 95% 0.8-1.9), tampoco
la duraciéon de la terapia antimicrobiana con IRRa de 1.03 (IC 95% 1.01-1.05) y la
valoracion por infectologia se asocié con una mayor estancia en UCI con IRRa 1.35 IC

95% 1.03-1.76 como se muestra en la Figura 4.3.6.

Figura 4.3.6: Estancia en UCI en relacion con la exposicion, la duracién de

antimicrobianos y la valoracién por infectologia.
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1o
Duracion de

antimicrobianos IRRa 1.03 IC 95% 1.01-1.05

Exposicion .

IRRa 1.24 IC 95% 0.8-1.9

Valoracion por infectologia
IRRa 1.35 IC 95% 1.03-1.76

4.3.6 Cambios de antibiético.

Se presentaron cambios de antibiéticos en 155 pacientes (51%) de los cuales fueron 51
(34%) expuestos y 104 (67.5) no expuestos p<0.001. Se presentaron eventos de reinicio
de antibidticos posteriores a los ajustes en 127 pacientes (41.8%) que ocurrieron en 79
(52.7%) pacientes expuestos y en 48 (31.2%) pacientes no expuestos p<0.001. El tiempo
al ajuste en dias fue de 3.9 dias (DE 4.7), de 3.7 (DE 4.2) dias para los expuestos y de 4.2
dias (DE 5.3) para los no expuestos p=0.522. Tabla 4.3.1
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Este estudio, una cohorte retrospectiva de 304 pacientes con neumonia grave que
requirieron manejo en UCI entre noviembre de 2019 y junio de 2023, evaluod el efecto de
la realizacién de un panel de PCR multiple para neumonia de BioMérieux Filmarray®,
encontrando que no hay asociacion entre la realizacion de la prueba diagndstica y ninguno
de los desenlaces observados. Su utilizacién no se tradujo en una menor estancia, una

menor utilizacion de los antibidticos o una menor mortalidad.

La mortalidad en pacientes con neumonia a los que se les realiza una prueba molecular
rapida no ha sido evaluada en los estudios, en su mayoria observacionales, existentes en
la literatura. La ausencia de impacto significativo de la exposicion sobre la mortalidad a 30
dias y sobre la estancia hospitalaria concuerda con los resultados de un estudio
aleatorizado multicéntrico, paralelo y de superioridad en Dinamarca (51), realizado con el
fin de determinar si la realizacion del panel de PCR multiple como “Point of Care” (POC)
en pacientes con sospecha de neumonia tenia efecto sobre las prescripciones
antimicrobianas dirigidas en el tiempo. Este estudio no encontré una asociacion
significativa entre la intervencion y la mortalidad a 30 dias, OR 1.24 (IC 95% 0.32-4.82) e
o la estancia hospitalaria IRR 0.82 (IC 95% 0.63-1.07). La ausencia de cambios en la
estancia hospitalaria también concuerda con los resultados del ensayo clinico “Flagship II”
disefado para evaluar el efecto de la realizacion de la prueba en pacientes con sospecha
neumonia por BGN e indicacion de LBA sobre los Programas de Optimizacion de
Antimicrobianos (PROA), en el que se identifico una estancia hospitalaria de 14.4 dias (DE
10.4) de estancia en el grupo de PCR vs 16-0 dias (DE 11.2) en el grupo control p=0.29
(52).

Existe controversia de la utilidad de los paneles moleculares rapidos en relacién con la

exposicion o duracién de la terapia antimicrobiana. Se han reportado en la literatura datos
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de estudios observacionales en los cuales se reducen los espectros, se disminuye la
exposicion antimicrobiana global (39,40,43,53-55), el consumo de antibidticos dirigidos
contra microorganismos resistentes (56) e incluso con datos del estudio “Flagship II” que
demostré una disminucion de la duracion de terapias inapropiadas en 45% (IC 95% 37.9—
52.1)(52). Sin embargo, existen otros estudios observacionales en los que no ocurren
cambios o son minimos (44,57,58). En esta cohorte no se encontré asociaciéon de la
exposicion con la reduccion de la duracion de los antimicrobianos que concuerda con un
ensayo clinico aleatorizado (59) en el cual se evalud la utilidad del panel en la toma de
decisiones en conjunto con la realizacion de procalcitonina como POC en urgencias de
Hospitales en Francia pero fallaron en demostrar que la realizacion del panel redujera la

exposicion antimicrobiana.

Un estudio observacional (40) mostré el potencial de utilidad de la prueba en la toma de
decisiones de los equipos multidisciplinarios de optimizacion de antimicrobianos para
reducir la exposicion innecesaria a antimicrobianos. Teniendo en cuenta los hallazgos
significativos en relacion con el papel de infectologia en hospitales de alta complejidad, es
fundamental fortalecer el rol que desempefia el infectélogo, en la toma de decisiones
multidisciplinarias frente a un paciente con neumonia grave. Ademas es clave fortalecer
los equipos multidisciplinarios de los PROA, mejorar la toma de decisiones razonadas
segun los resultados microbiolégicos pero también fomentar la educacion a clinicos no
infectdlogos en la interpretacion racional de los reportes del Filmarray® teniendo en cuenta
datos que sugieren que los intensivistas tienen percepcion de mayor credibilidad de los

resultados de un panel de PCR multiple para la toma de decisiones (60).

La guia de ERS/ESICM/ESCMID/ALAT para el manejo de la NAC publicada en 2023 dejo
una recomendacion de considerar la toma de la prueba en escenarios en los que se
considere prudente iniciar esquemas empiricos diferentes a los recomendados por las
guias de manejo (61) y a la luz de la evidencia y los hallazgos del estudio no podriamos
sugerir cambiar esta recomendacion pero si podria ser adoptada en conjunto con un

programa estructurado multidisciplinario de PROA.

Referente al panel Filmarray®, el porcentaje de acuerdo positivo con los cultivos de

muestras respiratorias fue de 74.6% el porcentaje de acuerdo negativo fue del 95.2% que



Capitulo 5 45

son similares (41,62,63) e incluso superiores (38) a los datos reportados por otros estudios.
Las concordancias diferenciales por microorganismos también son similares a reportes
previos como el Buchan et al (64) y aporta datos al rendimiento de la prueba diagndstica.
Al tratarse de una herramienta diagnostica mas sensible respecto a los cultivos

respiratorios era factible que el indice Kappa fuera bajo y debe interpretarse con cuidado.

El estudio tiene multiples limitaciones. No se logro realizar apareamiento segun los criterios
planteados por las caracteristicas de los pacientes y de las instituciones participantes, lo
cual podria aumentar el riesgo de sesgos de seleccién. El tamaio de muestra puede ser
pequefio para valorar efectos menores sobre algunos de los desenlaces. Se incluyeron
pacientes atendidos con COVID-19, en los que se observé un aumento en la prescripcion
de antimicrobianos (65) y con un incremento en el aislamiento y la transmision de bacilos
gram negativos (BGN) con diversos tipos de resistencia (66,67). En consecuencia, en la
cohorte hubo predominio de aislamientos de Klebsiella pneumoniae y Staphylococcous
aureus, microorganismos que se han asociado con aumento de la mortalidad como
factores independientes (68) pero que también se han documentado en la literatura en
pacientes con neumonia grave (16). Adicionalmente el diagndstico de neumonia se
realizaba en las condiciones de vida real en la practica clinica, por lo que es posible que
en los estudios clinicos retrospectivos de neumonia no se puedan controlar diagnosticos
erroneos, y que una proporcidon de los pacientes tenga uno de los diagnosticos
diferenciales (69—71) y por ende sea dificil encontrar resultados significativos en muestras
pequefias. Por ultimo, es llamativo el hallazgo de bacteriemias por Staphylococcus
coagulasa negativos de los cuales predominé Staphylococcus epidermidis como causal de
bacteriemia clinicamente significativa. Este hallazgo esta probablemente relacionado con
infeccion asociada a dispositivo intravascular en pacientes criticamente enfermos y de
inicio durante la estancia en UCI. Hallazgo que también relaciona un estudio retrospectivo
con 150948 pacientes en UCI en el cual, los Staphylococcus coagulasa negativos son los
agentes causales mas frecuentes en estos eventos asociados a catéter intravascular (72).
Sin embargo, no se puede descartar que un porcentaje no despreciable de estos hallazgos
(38%) correspondan a contaminacion. Por tanto, este hallazgo no es representivo de los

agentes etiologicos de la neumonia y refleja los eventos asociados a la estancia en UCI.

Quedan aun multiples preguntas por resolver, no es clara la poblacion que pueda

beneficiarse en mayor medida de pruebas diagndsticas basadas en PCR multiple y por
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tanto se requiere seguir estudiando el comportamiento de pacientes en UCI con neumonia
grave (16) con estudios de la vida real y probablemente, criterios de inclusién estrictos que
permitan encontrar diferencias estadisticamente significativas. Adicionalmente, se han
documento las etiologias virales como causales Unicos hasta en 48% de los casos de
neumonia adquirida en la comunidad grave (73) y por tanto podria explorarse a su vez la
utilidad en determinar etiologia viral vs bacteriana con el panel y el ahorro de antibidticos
secundario en este escenario (74) en vista de que si hay datos que sugieren que los
paneles moleculares con identificacion viral reducen la estancia hospitalaria en pacientes
con infecciones del tracto respiratorio (75). Finalmente, es llamativo que existe en la
literatura un metaanalisis para la utilidad en la reduccion de la terapia antibidtica para
paneles de tracto respiratorio superior sin haber demostrado impacto significativo (76) y
otro que si demostré impacto particularmente evaluando la etiologia viral como pero no
para neumonia. Con la cantidad de evidencia disponible respecto al impacto en los PROA,
en la reduccién de terapias inapropiadas y dias de antibiético se requiere un metaanalisis
que reuna la informacion existente y permita fortalecer las herramientas de los equipos y

optimizar el uso de los antimicrobianos en la neumonia grave.



Capitulo 6: Conclusiones y recomendaciones

6.1 Conclusiones

El uso del panel de PCR multiple Filmarray® de BioMérieux para neumonia no se
asocia con reduccion de la mortalidad a 30 dias, ni con la estancia hospitalaria ni
en UCI.

El uso del panel de PCR multiple Filmarray® de BioMérieux para neumonia no se
asocia con reduccion de la duracién de la terapia antimicrobiana.

El panel de PCR multiple Filmarray® para neumonia en comparacion con los
cultivos de muestra respiratoria tiene acuerdo global positivo del 74.6% y negativo
del 95.2%, con indice Kappa de 0.51 en probable relacion con la sensibilidad de la
prueba en comparacion con los cultivos respiratorios.

Los microorganismos que se aislaron con mayor frecuencia fueron Klebsiella
pneumoniae y Staphylococcus aureus en una cohorte de pacientes con neumonia
grave con probable exposicion previa a antimicrobianos y porcentaje significativo
de pacientes con COVID-19.

El estudio refleja la practica clinica de la vida real en los hospitales y en la UCI. Se
tiende a solicitar mas la realizacién de pruebas moleculares a pacientes mas
graves.

La solicitud del panel de PCR multiple Filmarray® de neumonia debe ir
acompafada del juicio clinico y el compromiso con la interpretacion de la prueba a

la luz del ejercicio clinico con el paciente.
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6.2 Recomendaciones

» Se recomienda tener presentes los hallazgos del estudio para implementar planes
de mejoramiento respecto a la interpretaciéon de los resultados de las pruebas
diagnosticas microbiologicas.

» Los datos aportan a reforzar la importancia de Infectologia y los PROA.

= Fomentar la educacion a los clinicos no infectélogos en la toma de decisiones
terapéuticas basadas en herramientas de diagndstico microbioldgico.

= Los datos aportan bases para estudios posteriores con criterios de inclusién
estrictos y explorar otras preguntas aun no resueltas en nuestro medio teniendo en
cuenta factores como los costos de la prueba.

= Considerar la necesidad de un metaanalisis para fortalecer la fuerza de la evidencia

en favor del ahorro de antimicrobiano.
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