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RESUMEN
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multiresistencia (MR) como en el inicio de una terapéuti-

ca apropiada. La implementacién de un sistema de PCR

multiple rapido para neumonia puede ser util en areas cri-

ticas, donde son frecuentes las infecciones respiratorias

agudas (IRA) y el tiempo es un condicionante del éxito

terapéutico. El objetivo de nuestro proyecto fue evaluar

la implementacion del diagndstico sindrémico rapido por

PCR multiple para neumonia en el manejo del tratamiento

de IRA en una unidad de cuidados intensivos. La con-
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identificado fueron lo que condujo a la conducta terapéuti-

ca acertada en el 75% de los casos. Constituyé una herra-

mienta importante para el control de la multirresistencia
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Introduccion

En los Ultimos afios, la tendencia en las nuevas metodo-
logias para el diagnéstico de enfermedades infecciosas
y sus opciones terapéuticas es ir creciendo en cuanto
a rapidez, precision, accesibilidad y sencillez (1). El au-
mento de las tasas de infecciones graves causadas por
gérmenes con multiresistencia antimicrobiana condicio-
na alun mas la necesidad de este tipo diagndstico, con el
objeto de minimizar la probabilidad de error en el trata-
miento de inicio (2, 3, 4).

Actualmente estamos asistiendo a cambios importan-
tes en los laboratorios de diagndstico clinico, en donde
los avances tecnolégicos incorporan tanto al diagnésti-
co molecular (5) como a las técnicas de espectrometria
de masas en el &mbito de la microbiologia (6).

Esta demostrado en diversos estudios que los avances
en el diagndstico microbioldgico reducen el tiempo de
entrega de resultados y poseen un impacto clinico evi-
dente (7, 8, 9).

En infecciones respiratorias agudas, hasta hace algu-
nos afios se seguian evaluando distintas estrategias de
rapido diagnédstico presuntivo, como tinciones directas
de muestras del tracto respiratorio. Estas técnicas cla-
sicas, como la coloraciéon de Gram, nos daban alguna
aproximacion al sugerir la presencia de microorganis-
mos potencialmente patdgenos en un contexto clinico
de neumonia (10).

Posteriormente fuimos testigos de la llegada de técni-
cas de tincién de inmunofluorescencia directa y de in-
munocromatografia que intentaban detectar de forma
rdpida las neumonias agudas adquiridas en la comuni-
dad (11). Adn asi, se estima que aproximadamente la
mitad carece de diagndstico definitivo. Otra limitacién a
la cual nos enfrentamos es no saber cual es el verdade-
ro impacto de la neumonia por mas de un patégeno. En
las infecciones respiratorias un diagnostico basado en
la clinica no es confiable, ya que los sintomas y signos
se superponen segun distintos agentes etioldgicos.

Hoy en dia, las técnicas basadas en amplificacién de
acidos nucleicos nos permiten hacer diagndstico direc-
tamente de la muestra y sumar la posibilidad de detec-
tar mds de un agente, como es el caso de las técnicas
de reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) mdiltiples
disponibles en el mercado (12). Sin embargo, no debe-

mos olvidar que las técnicas moleculares no diferencian
microorganismos viables de no viables, y no diferencian
entre portacion y enfermedad, ya que muchos de ellos
se encuentran normalmente colonizando el tracto respi-
ratorio (13). Con técnicas cuantitativas moleculares se
pudo resolver esta situacién, dandole el valor patégeno
al agente segun valores de corte en recuento de copiasy
con una clinica que lo sustente. Si bien no resuelve el es-
guema final antibiético, lo acerca, al determinar el agen-
te causal junto con la deteccidn de la presencia o corro-
borar la ausencia de mecanismos de resistencia. Este
hecho hace indispensable la recuperacion del germen
en cultivo, para posteriores analisis en cuanto a determi-
nar la susceptibilidad antibiética y asi poder optar por el
tratamiento que mas se ajuste al paciente. Actualmente
se aplican protocolos clinico-microbiolégicos para la in-
terpretacion y valoracion de resultados.

El diagnéstico microbioldgico rapido, entonces, brinda la
oportunidad de tomar decisiones terapéuticas tempra-
nas y mas acertadas (14) tanto para el paciente como
para la epidemiologia de la resistencia local (15). Detec-
ta mecanismos de resistencia de alto grado de disemi-
naciéon en el microorganismo portador, que le confiere
multirresistencia (MR) con opciones terapéuticas aco-
tadas y costosas. También proporciona una respuesta
inmediata, tanto para el control de la MR como para una
terapéutica apropiada desde el inicio (16, 17).

El uso no adecuado de los antibiticos en el hospital
aumenta las tasas de infeccién y la MR bacteriana; im-
plica efectos indeseados, mayor estadia hospitalaria y
empeora el pronéstico de los pacientes (18).

La implementacion de un sistema de PCR multiple rapi-
do para neumonia puede ser (til en areas criticas don-
de son frecuentes las infecciones respiratorias agudas
(IRA) y el tiempo es un condicionante del éxito terapéu-
tico (19, 20).

Obijetivo

El objetivo de nuestro proyecto fue evaluar la imple-
mentacion del diagnéstico sindrémico rapido por PCR
multiple para neumonia en el manejo del tratamiento de
infecciones respiratorias en una unidad de cuidados in-
tensivos (UCI) en nuestro hospital.
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Materiales y métodos

El tipo de estudio fue descriptivo prospectivo, donde fue-
ron incluidos 19 pacientes ventilados criticos de entre 24
y 87 afios, con una mediana de 56 afios. Se presentaron
28 eventos de neumonia segun criterios clinicos y radio-
I6gicos en la UCI de nuestro hospital general de agudos
durante el periodo de enero a junio de 2022. De ellos, 4 se
definieron como neumonias agudas de las comunidad,
con menos de 48 hs de ingreso al diagndstico (NAC) y 24
fueron asumidos como neumonias asociadas a ventila-
cion mecdnica (NAV) (21): 7 definidas como neumonias
tempranas (con cuatro a siete dias de evolucién) y 17
neumonias tardias (con mds de siete dias) (22).

Todas las muestras se obtuvieron de aspirados traquea-
les de alta calidad segin Murray & Washington como
criterio de aceptacién: presencia de células epiteliales
menor a 10 y leucocitos mayor a 25 por campo (23).

El diagndéstico molecular se realizé con el sistema de
FilmArray® (BioFire®, Salt Lake City UT, EE. UU.) (FA) con
su panel de neumonia (PP) en PCR muiltiple que incluye
a los 26 microorganismos de mayor frecuencia relacio-
nados con neumonia y a 7 genes de resistencia (MR) de

mayor relevancia segun variantes circulantes; los resul-
tados se obtienen en 1:40 h con un tiempo de prepara-
cion de las mismas de menos de 5 min. Estos resultados
se presentan en forma semicuantitativa (copias/mL) y
se asume de relevancia diagnéstica aquellos recuentos
que superen las 10° copias/ml, para las 15 bacterias que
usualmente producen neumonia, a excepcion de Legio-
nella pneumophila, Chlamydia pneumoniae y Mycoplas-
ma pneumoniae y de 8 virus, donde el resultado es cuali-
tativo (positivo o negativo) (24).

Las muestras fueron analizadas en paralelo con cultivo
convencional (CC). Se asume como jerarquizable aque-
llos aislados que en recuento cuantitativo (QC) resulten
de 10° 0 10° UFC/mI (25). Se utilizé VITEK 2 COMPACT
Biomerieux para tipificacion y antibiograma del agen-
te segun el caso. Ante el resultado FA se comunica en
forma inmediata al efector de la decision terapéutica y
lo mismo sucede a las 24/48 y hasta 72 horas ante los
resultados preliminares y final. Todos los eventos y de-
cisiones estan ajustados a un algoritmo de trabajo con-
sensuado por el equipo de salud implicado (Tabla 1) y el
tratamiento empirico o de inicio se basa en la epidemio-
logia local de la resistencia en UCI, actualizada cada tres
meses por el Comité de Control de Infecciones (CCl).

Tabla 1. Panel de neumonia

Actual. Sida Infectol., Diciembre 2023-Marzo 2024; 31 (113): 48-54; https://doi.org/10.52226/revista.v31i113.204



Neumonia en paciente critico

51

La conducta terapéutica (CT) fue la variable relevante.
Se toma como base la situacién de tratamiento del pa-
ciente antes de la toma de muestra (resultaron 12 even-
tos con tratamiento previo) y como CT aquella tomada
ante el resultado de FA y segun epidemiologia local.

Las distintas CT fueron: 1) inicia (I): paciente sin trata-
miento previo; 2) sin cambio (SC): el paciente continta
con su tratamiento de base; 3) suspende o no inicia (S):
el paciente con tratamiento previo lo suspende o no se
indica que inicie tratamiento; 4) escalona (E): un pacien-
te con tratamiento de base rota a un antibiético de ma-
yor categoria segun OMS (acceso, precaucién y ultimo
recurso) o desescala tratamiento (D): indica un antibié-
tico de menor categoria (26).

La conducta terapéutica acertada (tratamiento adecua-
do) (CT/A) fue definida como aquella que coincida con
el tratamiento dirigido que se hubiese tomado ante el
resultado del CC, en términos de especie/s y mecanismo
de resistencia detectado o no en cada aislado.

Resultados

De los 28 eventos, se obtuvo un total de 21 aciertos
(CT/A), 0 desaciertos y en 7 ausencia de base de datos
en FilmArray®, detectados por CC. En un evento se aisld
Corynebacterium striatum en CC, el cual no se encuentra
entre los microorganismos detectados en FA; en este
caso se corrigio CT con el agregado de vancomicina
(detectado previamente por coloracion de Gram). Tam-
poco se encuentra en el panel Stenotrophomonas mal-
tophilia, que se obtuvo en dos oportunidades en cultivo
(CC) y corrigié CT con TMS, en cuatro eventos, donde
Acinetobacter baumannii result6é resistente a colistin,
detectados por técnica colistin spot y no por FA, ya que
no lo incluye en su base de datos. De todas formas, en
este caso nos dejo sin opcion terapéutica. A pesar de no
haber correccién en CT, se asumié como discrepancia
por no tener la capacidad de deteccién de dicho meca-
nismo.

Se detectd la presencia de 9 genes de resistencia que
se asocian a los agentes etiolégicos identificados en 8
de los eventos: INDM, 1VIM, 3CTX-M, 4MRy la ausencia
en dos genes de resistencia relevantes (ausencia de car-
bapenemasas en Klebsiella pneumoniae y ausencia de
meticilino resistencia en Staphylococcus aureus) en dos
eventos que condujeron a tomar la CT acertada.

Las distintas CT tomadas se pueden visualizar en la Ta-
bla 2.

Tabla 2. TC tomadas

Referencias: FA: FilmArray; MR (+/-): presencia o ausencia de meca-
nismo de resistencia; CT/A: acierto en la conducta terapéutica; I: ini-
cia tratamiento; SC: sin cambio terapéutico; S: no inicia o suspende;

E: escala en categoria antibidtica; D: descala en categoria antibidtica

Conclusion

El FA nos proporcioné una herramienta 4agil, con un tiem-
po de respuesta de 3 a 4 horas contra 48 a 72 horas
en CC. La ausencia de dos genes o presencia de ocho
genes de resistencia y el microorganismo identificado
fueron lo que condujo a la conducta terapéutica (CT)
acertada en 21 de 28 eventos (75%). Constituyé una he-
rramienta importante para el control de la MR bacteriana
al desescalar, suspender y/o no iniciar tratamiento en 10
eventos (35,7%) y al iniciar, continuar esquema o esca-
lar en 11 eventos (39,2%) se aumentd la oportunidad de
éxito terapéutico. Asi también pudimos valorar el traba-
jo interdisciplinario y creemos es indispensable para la
obtencién de resultados que sostengan el costo-benefi-
cio de FilmArray® como recurso diagndstico en nuestro
hospital.
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Pneumonia in the critically ill patient: rapid syndromic

diagnosis by multiplex PCR in a general hospital for
acute care

It has been shown in various studies that advances
in microbiological diagnosis reduce the delivery time
of results and have an evident clinical impact. Today,
techniques based on nucleic acid amplification allow us to
diagnose directly from the sample and add the possibility
of detecting more than one agent. This impacts both the
control of MR and the initiation of appropriate therapy.
The implementation of a rapid multiplex PCR system for
pneumonia can be useful in critical areas where acute
respiratory infections (ARI) are frequent and time is a
determining factor for therapeutic success. The objective
of our project was to evaluate the implementation of rapid
syndromic diagnosis by multiple PCR for pneumonia in
the management of ARI treatment in an Intensive Care
Unit. The therapeutic behavior was the relevant variable.
This new diagnosis provided us with an agile tool, with a
response time of 3to 4 hours. The absence or presence of
resistance genes and the identified microorganism was
what led to the correct therapeutic approach in 75% of the
cases. It constituted an important tool for the control of
bacterial multiresistance and increased the opportunity
for therapeutic success.

Keywords: rapid diagnosis, pneumonia, pcr, therapeutic
behavior
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