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RESUMEN

Introduccién: Las infecciones de vias respiratorias bajas suponen una
gran problematica a nivel mundial, en especial la neumonia, siendo esta asi
una gran causa de morbilidad y mortalidad alrededor del mundo. Se estima
que la neumonia ocupa el cuarto lugar en las principales causas de muerte a
nivel mundial, lo cual la hace una enfermedad infradiagnosticada y muchas
veces a la que no se le da un tratamiento apropiado. El panel de heumonia
FilmArray Biofire es una excelente alternativa para ayudar con el diagnostico
e identificacion de agentes causales utilizando acidos nucleicos de los
microorganismos y ayuda a determinar los genes de resistencia de estos.

Objetivo: Determinar caracteristicas clinicas de los pacientes con paneles
de neumonia detectados en el Hospital General Plaza de la Salud. Noviembre,
2020-septiembre, 2022.

Material y métodos: Se llevo a cabo un estudio de tipo descriptivo,
retrospectivo de revision con 56 paneles de neumonia detectados
provenientes de 55 pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion. Se
realizo un cuestionario el cual fue respondido mediante los expedientes
meédicos de los pacientes.

Resultados: De los 56 paneles detectados se observo que el principal
agente causal de neumonia fue el Staphylococcus aureus (22,2%) y el gen de
resistencia con mayor frecuencia es mecA/C y MREJ (33,3%) asociado al
patdgeno anteriormente mencionado.

Conclusién: El panel de neumonia FilmArray Biofire es una buena
herramienta para el diagndstico de la neumonia mediante el cual se puede
identificar los gérmenes causales y sus respectivos genes de resistencia
antimicrobianos, lo cual ayuda a dar un tratamiento precoz y ayuda a disminuir
el tiempo de estancia hospitalaria reduciendo asi la mortalidad en esta

enfermedad.

Palabras claves: Neumonia, panel, cultivo, resistencia, multiplex.



ABSTRACT

Introduction: Lower respiratory tract infections are a major problem
worldwide, especially pneumonia, which is a major cause of morbidity and
mortality around the world. It is estimated that pneumonia ranks fourth among
the leading causes of death worldwide, which makes it an underdiagnosed
disease and often does not receive appropriate treatment. The FilmArray
Biofire pneumonia panel is an excellent alternative to help with the diagnosis
and identification of causative agents using nucleic acids from microorganisms
and helps determine their resistance genes.

Objective: To determine clinical characteristics of patients with pneumonia
panels detected at the Plaza de la Salud General Hospital. November, 2020-
September, 2022.

Material and methods: A descriptive, retrospective review study was
carried out with 56 panels of pneumonia detected from 55 patients who met
the inclusion criteria. A questionnaire was carried out which was answered
through the medical records of the patients.

Results: Of the 56 panels detected, it was observed that the main
causative agent of pneumonia was Staphylococcus aureus (22.2%) and the
most frequent resistance gene is mecA/C and MREJ (33.3%) previously
associated with the pathogen. mentioned.

Conclusion: The FilmArray Biofire pneumonia panel is a good tool for the
diagnosis of pneumonia through which the causative germs and their
respective antimicrobial resistance genes can be identified, which helps to give
early treatment and helps reduce the time of treatment. hospital stay thus

reducing mortality in this disease.

Keywords: Pneumonia, panel, culture, resistance, multiplex.



l. INTRODUCCION

Las neumonias son una importante causa de morbilidad y mortalidad a nivel
mundial, su etiologia se les atribuye a diversos microorganismos patogenos
lo que a menudo dificulta su diagnéstico y tratamiento. La Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) plantea que las infecciones las vias respiratorias
inferiores siguen siendo la causa de mayor mortalidad de enfermedades
transmisibles, se encuentran en el cuarto lugar de las principales causas de
muerte a nivel mundial.’

El tracto respiratorio inferior tiene una composicién compleja, por lo que
separar los organismos colonizadores de los patégenos puede ser un gran
desafio. El panel de neumonia FilmArray Biofire (FA) ofrece la identificacidn
de mas de 27 patogenos (bacterias y virus) asi como los principales genes
de resistencia a los farmacos.?

En este estudio evaluamos las caracteristicas clinicas de los pacientes

con paneles de neumonia detectados.

I.1. Antecedentes

Un estudio realizado en el 2019 en el Hospital Universitario de Umea en
Umea, Suecia por Edin A, Eilers H, et al, que lleva el nombre de Evaluacion
de Biofire FilmArray (FA) panel plus de neumonia para infecciones del tracto
respiratorio inferior. Con la finalidad de evaluar el valor clinico que posee el
panel de neumonia plus Biofire con respecto a los métodos estandares y la
evaluacion de la cobertura del tratamiento empirico y posible impacto en las
practicas de aislamiento, relacionado con los hallazgos del panel.®

Se estudiaron 88 muestras correspondientes del tracto respiratorio inferior
en el cual 34 pacientes (41%) tuvieron un diagnostico de neumonia, 14
pacientes (17%) tenian sintomas de una exacerbacién aguda de
enfermedades crénicas como bronquiectasia, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica o fibrosis quistica. Tanto los resultados cuantitativos
como semicuantitativos del panel, al compararse con el método estandar,
mostraron cierta concordancia ya que en un 73 por ciento de los pacientes
se pudo encontrar un agente etiolégico en ambos métodos. Debido al

enfoque del panel, éste detecto los virus con mayor frecuencia. En el 25 por
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ciento de los 60 pacientes evaluados para la cobertura del tratamiento
empirico, se detectdé un patdégeno no cubierto por la terapia actual y en el 30
por ciento de los pacientes internos se descubrié que los resultados del panel
podian influir en las decisiones clinicas relacionadas con el cuidado del
aislamiento.’

En junio 2020, Murphy C. et.al. publicaron un estudio prospectivo
multicéntrico titulado Evaluacion Multicéntrica del panel de neumonia plus
Filmarray Biofire para la deteccion y cuantificacion de agentes en infecciones
del tracto respiratorio inferior. Este se llevé a cabo en Estados Unidos en
varios hospitales universitarios. Con el objetivo de informar sobre la precisién
de los resultados semicuantitativos detectados por el panel de neumonia, asi
como también evaluar su desempefo en comparacion con otros métodos de
detencién convencionales como los cultivos y pruebas de deteccién
molecular. Se recolectaron 821 muestras de BAL (lavado broncoalveolar),
83 de mini-BAL, 478 de esputo y 447 de aspirado endotraqueal (ETA). 58
muestras de BAL y 89 de esputo fueron excluidas por no tener ningun tipo
de referencia (edad, sexo, etc). Los microrganismos aislados con mayor
frecuencia fueron Staphylococcus aureus con 320 (19%), Pseudomonas
aeruginosa 235 (13,9%), Haemophilus influenzae 189 (11,2%) vy
Rhinovirus/enterovirus humano 176 (10,5%). En cuanto a los genes de
resistencia se encontr6 mecA/mecC and MREJ 107 (12,8%) en
esputo/aspirado endotraqueal (ETA), 46 (5,4%) en lavado broncoalveolar
(BAL) siendo este el de mayor frecuencia, seguido de CTX-M 9 (1,1%) en
esputo y 7 (0,8%) en lavado broncoalveolar (BAL) y por ultimo KPC 7
especimenes (0,8%) de esputo y 3 especimenes (0,4%) de lavado
broncoalveolar (BAL).*

En un estudio de tipo retrospectivo que se llevo a cabo en el afio 2019
realizado por In Young Y., Kyungmin H., Hyang Jin S., et al en el Centro
Médico de Samsung en Seul, Republica de Corea con el titulo de Evaluacion
del panel de neumonia BioFire FilmArray para la deteccion rapida de
patdgenos bacterianos respiratorios y genes de resistencia a ciertos
antibiéticos en esputo y muestras de aspirado endotraqueal. El cual pretende
evaluar la deteccion de patdgenos bacterianos tipicos en el tracto

respiratorio y los genes de resistencia antibiética en los fluidos analizados
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cambio de antibidticos de 1,81 dias (p < 0,001) después de la introduccion
de BioFire. También se identificaron discrepancias al usar Biofire, pudiendo
identificar asi patogenos adicionales en 23 pacientes que no se vieron en el

cultivo estandar.”

[.2. Justificacion

Tomando en cuenta que la neumonia es una entidad que cobra y ha
cobrado miles de vidas durante afios y que en los ultimos tiempos se
observado un aumento sostenido del numero de casos por la situacion que
vivimos en la actualidad, razén por la cual valida su gran importancia clinica
por su significativa tasa de morbimortalidad la cual en nuestro pais llega a
2,254 muertes en el 2020 lo que corresponde a 3,31 por ciento y que a su
vez en un sin numero de ocasiones las muertes han resultado de un
abordaje tardio o por un incorrecto diagndstico.®

Decidimos realizar este tipo de investigacion para describir y observar las
caracteristicas clinicas de los pacientes con paneles moleculares de
neumonia detectados, esto nos proporciona el acceso a nuevos
conocimientos sobre los métodos moleculares, y su empleo como
herramientas diagnostica en lo concerniente a la informacion obtenida
sobre la gran variedad de microorganismos causantes de neumonia, lo que
nos permite un correcto abordaje y llevar a cabo las medidas a lugar de una
manera mas objetiva y rapida que la suministrada por los meétodos
estandares en lo relacionado al manejo y tratamiento adecuado, teniendo
asi el beneficio de una disminucién tanto en el desarrollo como en las

complicaciones relacionadas a esta patologia.?
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Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La neumonia tiene mayor prevalencia en los diferentes extremos de la vida
y en pacientes inmunosuprimidos. Segun la Organizacion Mundial de la
Salud, esta representa la cuarta causa de muerte a nivel mundial. Segun los
ultimos datos de la OMS publicados en el 2020 cada 39 segundos muere un
nifio a causa de neumonia. En Republica Dominicana la tasa de mortalidad
por edad es de 22,77 por 100,000 de poblaciéon. Colocando asi a la
Republica Dominicana en el puesto nimero 114 a nivel mundial.®

La neumonia puede ser producida por diferentes microorganismos, lo cual
dificulta su manejo, por tal motivo es de importancia hacer un diagnéstico y
abordaje temprano, y es aqui donde entra el papel que juegan los paneles
moleculares hoy en dia. Estos nos permiten un diagnostico mas rapido
debido a su mayor sensibilidad y especificidad en comparacién con otras
pruebas microbiolégicas.

Debido a lo antes explicado se plantea la siguiente pregunta de
investigacion: ¢Cual es la caracterizacion clinica de los pacientes con
paneles de neumonia detectados en el Hospital General de la Plaza de la
Salud noviembre, 2020 — septiembre, 20227

15



lll. OBJETIVOS
I1.1. General
1. Determinar caracteristicas clinicas de los pacientes con paneles de

neumonia detectados en el Hospital General Plaza de la Salud.
Noviembre, 2020-septiembre, 2022.

l1l.2. Especificos

1. Identificar los patogenos detectados por el panel de neumonia de los
pacientes que acuden al Hospital General de la Plaza de la Salud.

2. Describir la relacion de los hallazgos de los cultivos microbioldgicos
versus los hallazgos de los paneles de neumonia detectados en los
pacientes que acuden al Hospital General de la Plaza de la Salud.

3. Demostrar los hallazgos clinicos encontrados en los pacientes con
paneles de neumonia detectados que acuden al Hospital General de la

Plaza de la Salud.
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IV. MARCO TEORICO

IV.1. Neumonia

IV.1.1. Definicion

Se conoce como neumonia a la inflamacion del parénquima pulmonar que

por lo general suele estar causada por infecciones.'® Esta entidad se clasifica
segun el entorno en el que se encuentra el paciente, entre las cuales
tenemos a la neumonia extrahospitalaria 0 neumonia adquirida en la
comunidad (NAC) y neumonia relacionada con las instalaciones de atencion
de la salud. Esta ultima se subdivide en hospitalaria (NIH) o neumonia
nosocomial (NN) y asociada al respirador (NAV). La neumonia hospitalaria
es la adquirida durante una hospitalizacion 248 horas, una hospitalizacion 22
dias en los tres meses previos, estadia prolongada en asilos o en centros de
salud, uso de antibioterapia durante tres meses, dialisis, tratamiento por
venoclisis, tratamiento de las heridas en el domicilio del paciente y el haber
estado en contacto con familiares y allegados que padezcan de una infeccién

resistente a multiples farmacos.""

IV.1.2. Epidemiologia

Existe una elevada tasa de incidencia de neumonia en bebes y nifios, esta
se reduce de manera significativa durante la nifiez disminuyendo realmente
en adultos jovenes, su incidencia comienza a ascender a los 50 afos en
especial en pacientes que sobrepasan los 65 afos, no obstante, es una
afeccion que se produce en cualquier etapa de la vida. La neumonia de
origen bacteriana suele presentarse con mayor frecuencia en pacientes
mayores, la mortalidad es directamente proporcional a la edad en esta
poblacién conforme a la disminucion fisiologica de la respuesta humoral lo
que la hace mas grave. Algunos factores predisponentes para esta
enfermedad son la disminucién de reflejos como el de la tos y el reflejo del
vomito, también el deterioro a nivel de la funcién glética. 2

El hecho de haber padecido de una infeccion respiratoria previa de origen
viral, supone un factor de riesgo para desarrollar neumonia bacteriana,
debido a que se produce un ambiente favorecedor para las bacterias donde

estas se adhieren alo que son las células epiteliales del sistema respiratorio
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interfiriendo asi con la funcion ciliar del mismo. El virus de la gripe aumenta
la probabilidad de padecer de neumonia por Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae o Staphylococcus aureus.'?

La malnutricién juega un papel importante, ocasiona una disminucién en
la funcidn inmunitaria, lo cual es un factor predisponente; el consumo de
alcohol produce supresion del reflejo de la tos y produce alteracion en la
funcién leucocitaria principalmente en la migracién; el tabaquismo fomenta
la produccion de secreciones a nivel pulmonar y deteriora la accidén de los
cilios; la formacion de anticuerpos se ve debilitada al igual que la funcion
leucocitaria debido a los trastornos renales y hepaticos; la diabetes mellitus
produce disminucion en la funcidn de las células de la serie blanca; y las
inmunoglobulinopatias (principalmente las deficiencias de inmunoglobulinas)
de etiologia multiple.'?

El huésped puede padecer neumonia, aunque no exista historial
inmunolégico de exposicion previa a algun microorganismo como es el caso
de los micoplasmas y los virus. La presencia o inexistencia de inmunidad
adquirida previa al contacto con los microorganismos, son factores
principales para determinar si se produce la enfermedad o no. 12

Esta patologia suele ser mas frecuente durante las épocas con
temperaturas frias, por lo general las que son causadas por agentes
virales.'® En algunos estudios se han demostrado que el sexo masculino se
ve mas afectado por esta enfermedad, en comparacién con el sexo femenino
en todas las edades."

En nifios de cinco afios y menores, la causa fundamental de mortalidad
es la neumonia. La incidencia es de alrededor de 0,29 episodios por nifio al
afo en paises que se encuentran en vias de desarrollo, en paises
desarrollados esto equivale a 0.05 episodios por nifio al afo. Esto se traduce
a que existen 156 millones de casos nuevos al afio a nivel mundial, 151
millones de casos corresponde a paises que se encuentran en vias de
desarrollo. Estudios recientes identifican al Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae y el virus sincitial respiratorio como los
microorganismos causantes de neumonia en nifios.%!

Desde un punto de vista general, anualmente la neumonia afecta

alrededor de 450 millones de personas, oscilando entre un siete por ciento
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del total mundial, resultando asi en aproximadamente 3 a 4 millones de
muertes. Es la infeccion mas frecuente a nivel mundial en paises en vias de
desarrollo. A cierto modo la epidemiologia de esta entidad ha sido dificil de
describir con cierta precision debido a la gran cantidad de microorganismos
patogenos, asi como la misma epidemiologia ya que esta varia ampliamente

entre paises, regiones, también debido a la falta de pruebas sensibles.??

IV.1.3. Fisiopatologia

Al inhalar micro particulas de secreciones provenientes de la nasofaringe
o de la cavidad bucal (gotitas de Flugge), microorganismos presentes dentro
de dichas particulas viajan a través de la via respiratoria hasta alcanzar los
alvéolos donde alli se reproducen produciendo neumonia. Las bacterias
pueden ser depuradas por los diferentes mecanismos de eliminacion que
posee el huésped, también puede llegar a los pulmones mediante la via
hematdgena, para luego escapar a los mecanismos de defensa del huésped
y causar neumonia.'?

El huésped posee un sinnumero de mecanismos de defensa que
imposibilitan que agentes patdgenos penetren a las vias respiratorias bajas.
Las vias respiratorias altas estan configuradas de cierta manera por lo que
estas poseen la capacidad de atrapar particulas que pueden ser infecciosas,
gracias a los vellos y superficies adhesivas presentes en estas. La
inmunoglobulina A (IgA) secretora, es capaz de neutralizar los virus y
constituye alrededor del 10 por ciento de la proteina total en las secreciones
de origen nasal. Otra funcién de las inmunoglobulinas es que estas impiden
que las bacterias formen colonias. La epiglotis al momento de su cierre,
impide el paso de comida hacia las vias respiratorias durante la accidén de
deglucién. La garganta o laringe no permite que lleguen a la traquea
secreciones, esto ayuda a que se produzca la presion necesaria a nivel
intrapulmonar para asi desencadenar una tos efectiva. En el momento en
que los agentes patdgenos son capaces de evadir los mecanismos
anteriormente mencionados, entran en accion los cilios de las células del

epitelio los cuales mueven de manera regular estos microorganismos hacia
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la laringe, aqui la tos los ayuda a desplazarse de manera brusca hacia esa
misma direccion. 12

Cuando por fin el microorganismo infeccioso logra pasar las barreras
protectoras y finalmente llega a los alvéolos, se desencadenan un sinnumero
de mecanismos de inmunidad innata e inmunidad especifica.'?

El epitelio que el tracto respiratorio secreta componentes que neutralizan
o eliminan los microbios, dentro de estos se encuentra el surfactante,
lactoferrina y b-defensinas. Elementos que constituyen la estructura de la
pared bacteriana, como los lipopolisacaridos en el caso de las bacterias
gramnegativas y peptidoglucanos en las bacterias grampositivas, producen
una activacion del complemento en la via alterna, opsonizando a las
bacterias. Los receptores Toll también regulan la funcién, y al mismo tiempo
activan los mecanismos inmunitarios, humorales y celulares. Los anticuerpos
contra los componentes expresados en la superficie bacteriana mejoran
significativamente la respuesta protectora del huésped, y los anticuerpos
serotipo-especificos contra el polisacarido de la capsula bacteriana son
particularmente importantes en el mecanismo de defensa contra la infeccidon
neumocoécica. En caso de que estos mecanismos no funcionen
correctamente los microorganismos pueden replicarse en los alvéolos
estimulando citoquinas a nivel local y fomentando la salida de dichas
sustancias desde los capilares lo que conlleva a la acumulacion de
plasmocitos y otras células inflamatorias. Estos eventos hacen que resulten
atraidas otras células de tipo inflamatorias y se liberen mas citoquinas. En el
caso de la neumonia de origen bacteriano, cabe destacar que las
manifestaciones clinicas son debido a la respuesta inflamatoria por parte del
huésped.'?

La neumonia clasica se desarrolla por cuatro fases especificas en las que
se observan cambios a nivel alveolar.

1. Fase edematosa: extravasado de tipo exudativo en los alvéolos. El I6bulo
que posee la afectacion se encuentra eritematoso, rojo rutilante y su peso
es elevado. La duracién de esta fase es de 24-48 horas.

2. Fase de hepatizacion roja: en el interior de los alvéolos se observan
globulos rojos y neutrofilos. Los alvéolos estan ocupados por un exudado

rico en fibrina. Esta fase tiene una duracioén de 2 a 4 dias.
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3. Fase de hepatizacion gris: en esta fase la enfermedad alcanza su punto
maximo, dura alrededor de 4-6 dias. Existen abundantes depdsitos de
fibrina y de células inflamatorias (neutrdfilos).

4. Fase de resolucion: de 6-12 dias, los macréfagos son el tipo celular

dominante!"

IV.1.4. Manifestaciones clinicas

Clinicamente las neumonias virales y bacterianas presentan un amplio
rango de manifestaciones, algunas relacionadas al sistema respiratorio y
otras a nivel sistémico, las cuales son particulares en diferentes edades y
acorde a su etiologia.’® La neumonia puede cursar como una enfermedad
infecciosa comun, presentando manifestaciones que van desde malestar
general, vomitos y fiebre; hasta una insuficiencia respiratoria franca con
signos y sintomas tales como dificultad respiratoria, cianosis, aleteo nasal,
polipnea y tiraje costal. De acuerdo a que tan grave sea el caso, ' si existe o
no efusidn pleural o si se observa consolidado pulmonar, asi seran los signos
clinicos de la enfermedad. 17

La fiebre es el principal signo de la neumonia, siendo con ello el mas
predominante, caracterizada por un comienzo agudo y desencadenando la
aparicion de otras manifestaciones clinicas.'® La expectoracion es a menudo
muy frecuente en pacientes que presentan tos,'® este signo puede variar
dependiendo en la etapa en la que se encuentra la enfermedad, al inicio
suele ser seca para luego tornarse humeda.'

En cuanto a las neumonias bacterianas es habitual que se presenten con
malestar general intenso y agudo y la fiebre se acompafia de escalofrios, tos
con expectoraciones (puede ser purulento, mucoso o hemoptoico), en
algunos pacientes aparece dolor pleuritico.'®

Por otro lado, los sintomas respiratorios de las vias altas (rinorrea,
faringitis y tos seca) son comunes en las neumonias virales. Cabe mencionar
gue mientras mas mayor es el paciente, mas propenso es de presentar solo
una pequefia proporcion de estas manifestaciones, debido a que la funcién
inmunitaria disminuye al igual que la produccion de citoquinas y la intensidad

con las que responden.’® No siempre los pacientes presentan tos, pueden
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no tener expectoraciones o manifestar fiebre en el examen inicial, en otro
ambito es importante sefalar que los recién nacidos generalmente no
presentan tos y la fiebre es ausente en ellos pero si aparece distermias.™ Al
momento de la palpacion se puede notar un frémito tactil mas intenso o
tenue, en la percusién la disminucion de la matidez, los cuales son
indicativos de una consolidacion y la existencia de un derrame pleural o de
liquido en los pulmones, respectivamente.!” (14.16.17)

En su comienzo, la bronconeumonia (neumonia lobulillar) presenta fiebre,
tos y secreciones nasales para luego instaurarse signos caracteristicos de
insuficiencia respiratoria; a la exploracion se escuchan estertores
diseminados. La bronquiolitis (neumonia intersticial) tempranamente
presenta signos de infeccion, en etapas aun mas tempranas aparecen
manifestaciones de insuficiencia respiratoria que se instauran de manera
rapida, con disnea, térax en tonel, y poca presencia de estertores a nivel
alveolar, en algunas ocasiones estos estan ausentes. La neumonia
segmentaria, inicia con fiebre muy alta junto a escalofrios, dolor en el térax,
manifestaciones de insuficiencia respiratoria que varian en su intensidad, y
mas adelante tos con expectoraciones, en la exploracion se observa
sindrome de consolidacion pulmonar.

En lo que respecta a la etiologia, numerosas investigaciones demuestran
gque los signos y sintomas de neumonia viral y bacteriana pueden ser muy
similares, y que las caracteristicas radioloégicas no pueden ser utilizadas para

distinguir agentes etiologicos en particular .

IV.1.5. Diagnostico

Para poder realizar un diagnostico oportuno y eficaz, es necesario la
obtencién de datos en base a la historia clinica y la exploracion fisica, en
conjunto con meétodos diagnosticos por imagenes y examenes de laboratorio
complementarios.'® El solo limitarse al cuadro clinico no nos ayuda a
identificar la etiologia de la enfermedad, por ende, se es dependiente de un
conglomerado de datos y herramientas.!”

Al examen fisico, las personas presentan diferentes caracteristicas

dependiendo de la edad de estas, por ejemplo, una persona anciana puede
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parecer solamente apatica, mientras que pacientes jovenes pueden lucir
agudamente enfermos. En la evaluacién del sistema cardiorrespiratorio
encontrar >20 respiraciones/min debe ser una sefal de alarma al igual que
mas de 25 respiraciones/min. En la oximetria una saturacion de oxigeno que
sea menor al 92 por ciento, nos dice que puede haber un compromiso a nivel
respiratorio si evaluamos esto en conjunto con la presion parcial de oxigeno.
Crepitantes y estertores se auscultan a menudo en neumonias que son de
origen bacteriano. En la percusion se puede encontrar matidez en la zona
donde se encuentra la afectacion. La presencia de frémito tactil nos ayuda a
diferenciar entre un infiltrado pulmonar o una efusion pleural si este se
encuentra aumentado o disminuido respectivamente. El examen fisico para
el diagnostico de neumonia posee muy baja sensibilidad y especificidad por
lo cual se utilizan métodos de diagndstico mediante imagenes para llegar al
diagnostico de esta entidad.

En el caso de las pruebas de laboratorio, estas suponen una excelente
herramienta para saber el estado del paciente, sin embargo, estos no son
especificos, en la neumonia bacteriana la mayor parte de los pacientes
ingresan al centro de salud con un recuento leucocitario mayor de 11.5 K/uL
y el resto tienen mas de 15 K/uL. No obstante, el presentar un bajo conteo
leucocitario no significa que todo esté bien, en una neumonia fulminante se
puede observar menos de 6 K/uL leucocitos. Un recuento tanto bajo como
alto no es especifico de esta enfermedad.

La procalcitonina sérica elevada nos dirige hacia la presencia de una
infeccion bacteriana, si esta se encuentra disminuida nos indica lo contrario.
Esta por si sola no debe ser utilizada para el diagnéstico y manejo que debe
llevar un paciente. Alrededor del 25 por ciento de los pacientes con
neumonia de origen bacteriana presentan una procalcitonina dentro de los
rangos normales y el 25 por ciento de pacientes con neumonia que carece
de signos de infeccion tienen una procalcitonina sérica elevada.

El esputo es un tipo de exudado el cual esta compuesto por plasma,
células blancas y microorganismos, este es proveniente de las vias
respiratorias. La existencia de un microorganismo especifico en cantidades
mayores en comparacion con células epiteliales, debe sugerirnos que este es

el agente causal de la neumonia. El analisis de esputo con tincion de Gram o
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que son cultivados en pacientes que no han recibido antibioterapia posee una
sensibilidad cercana al 90 por ciento.

Existe una prueba que permite detectar compuestos de la pared celular
del neumococo mediante una muestra de orina en el 60-80 por ciento de los
pacientes que padecen neumonia neumocdcica bacteriémica, esta se conoce
como la prueba de inmunoadsorcion ligada a enzimas (ELISA).

En el esputo se realiza la prueba de la reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR), una prueba altamente sensible lo cual la hace inespecifica
ya que esta no puede diferenciar entre un microorganismo colonizador y uno
infectante. Esta resulta sensible en aquellos microorganismos que no forman

parte de la flora normal de las vias respiratorias.’®

IV.1.6. Complicaciones

El derrame pleural paraneumoénico es una complicacion frecuente de la
neumonia. La mayoria de estos exudados inflamatorios no necesitan ningun
cambio en el manejo de la enfermedad. Sin embargo, cuando ciertos
microorganismos transitan dentro del espacio pleural, se desarrolla una
coleccion de fluido mas complicada que en ocasiones progresa hasta
convertirse en un empiema. En este caso es importante realizar drenaje del
mismo para asi facilitar la recuperacion del paciente y prevenir limitaciones
residuales a nivel pulmonar.

El absceso pulmonar es el efecto de la necrosis del parénquima pulmonar
con etiologia infecciosa y la posterior formacién de una o mas cavidades.
Ademas, la neumonia necrotizante se refiere a la patologia similar, pero con
la presencia de multiples cavidades mas diminutas (menor de 2 centimetros)
gue son contiguas en el interior del pulmdn. La gran parte de los abscesos
pulmonares estan relacionados con los microorganismos anaerobios de la
flora bucal y las infecciones por Staphylococcus aureus (cavitaciones).
Normalmente, los pacientes tienen una mala denticidn y una presentacién
clinica indolente subaguda; sin embargo, en las infecciones por
Staphylococcus aureus, el curso clinico podria ser fulminante. No se
recomienda el drenaje percutaneo ya que puede producirse la siembra del

espacio pleural no afectado previamente. Se ha descrito el drenaje
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endobronquial, pero no se realiza de forma rutinaria. La asistencia quirurgica
puede precisar de una neumonectomia o una lobectomia y suele restringirse
para los abscesos muy mayusculo que ejercen un efecto de masa sobre las
estructuras cercanas.

La neumonia es una de las causas mas comunes de insuficiencia
respiratoria aguda y del sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), ya
que suele incitar a una lesion directa a causa de diversos patégenos en el
parénquima pulmonar. Numerosas puntuaciones de la gravedad de la
enfermedad de la neumonia incluyen mala oxigenacion, taquipnea y presencia
de infiltrados multilobulares, que son marcadores de la disfuncionalidad de los
organos pulmonares.

Las comorbilidades previas que afectan a diferentes 6rganos predisponen
a los pacientes con neumonia adquirida en la comunidad (NAC) a presentar
una manifestacion mas grave de la enfermedad. Las comorbilidades crénicas
vinculadas con el higado, como la enfermedad hepatica cronica vy la cirrosis,
se relacionan a una representacién de mayor gravedad de dicha enfermedad
y, por tanto, a un elevado riesgo de mortalidad segun el indice de severidad
de neumonia (PSI|, Pneumonia Severity Index). Ademas, la afeccion
bacteriana, virica o fungica directa de ofros 6rganos puede provocar
endocarditis, pericarditis, artritis séptica, meningitis, encefalitis, hepatitis,

peritonitis, etc.

IV.1.7. Hallazgos radiologicos

La radiografia de térax sigue siendo un importante componente en la
evaluacién de un paciente con sospecha de neumonia y este es
comunmente el primer método diagnostico que se utiliza. Las opacidades
pulmonares son evidentes en las radiografias dentro de las 12 horas de inicio
de los sintomas. La radiografia de térax también es util para determinar la
extension de la neumonia y detectar complicaciones (cavitaciones,
abscesos, neumotorax, y derrame pleural.

Los patrones radiolégicos presentes en la neumonia adquirida en la

comunidad por lo general se caracterizan por: neumonia focal no
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segmentaria o neumonia lobar; bronconeumonia multifocal o neumonia
lobulillar; y neumonia focal difusa o intersticial.

La condensacion lobar 0 segmentaria. Se examina un tipo de densidad
confluente la cual borra los margenes vasculares que se observan en una
radiografia de térax normal. Es de suma importancia saber que, en
ocasiones, durante las fases iniciales, la apariencia radiografica en
ocasiones muestra una morfologia circular en una primera instancia, que es
mas habitual en infantes. Dentro de las 24-48 horas se disipa esta forma y
adquiere una morfologia normal. 2!

En algunos casos se pueden observar infiltrados alveolares o intersticiales
segmentarios o infiltrados unilobular o multilobular, y que no estaban
presentes anteriormente, dado que en algunos pacientes de manera inicial
tenian radiografias de apariencia normal.?'

La tomografia computarizada de torax ha demostrado mayor sensibilidad
en comparacion con la radiografia en el diagndstico de neumonia. Es capaz
de detectar anormalidades sutiles o hallazgos sugestivos de neumonia hasta
5 dias antes que estas aparezcan en la radiografia de térax. Los hallazgos
en el espacio aéreo corresponden a noédulos, opacidad en vidrio esmerilado,
consolidado, broncograma aéreo, y la distribucion centrolobulillar vy
perilobulillar son vistas mejor en la tomografia que en la radiografia de

térax.?!

IV.1.8. Prondstico
El prondstico y severidad de la neumonia se basa en dos clasificaciones
principales, Clasificacion de Fine o PSI (pneumonia severity index o PSl) y
clasificacién de CURB65 o CRB65.
o Clasificacion de Fine o PSI (pneumonia severity index o PSI):

Fue publicada en el afio 1997, por el Pneumonia Outcomes Research
Team (PORT), el cual se desarrollé6 basado en parametros demograficos,
clinicos y hallazgos de laboratorio. Permite valorar la severidad a través de
cinco categorias, de menor a mayor mortalidad estimada en funcion a 20
parametros. En la clase | y Il los pacientes presentan una mortalidad menor

del 2 por ciento, siendo estos de menor riesgo por lo que a la mayoria se les
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brinda un manejo de manera ambulatoria. Los pacientes del grupo lli
presentan un riesgo intermedio con una mortalidad de alrededor del 4 por
ciento, estos pacientes pueden permanecer en observacién por un tiempo o
brindarles tratamiento ambulatorio. Sin embargo, los de la clase IV y V
representan un alto riesgo, con una mortalidad de entre un 15 y un 25 por
ciento respectivamente por lo cual deben permanecer ingresados y en
algunos casos considerar la hospitalizacion a UCI (Unidad de Cuidados

Intensivos). %

¢ Clasificacion CURB65 o CRB65:

CURBGS5, evalua los siguientes parametros: estado de conciencia, valor
de la urea, frecuencia respiratoria, presion arterial, mayor de 65 afios. Permite
clasificar a los pacientes en 5 estadios de severidad con probabilidad de
mortalidad de un 0,7 por ciento en el caso de 0 puntos, 40 por ciento si
presenta un puntaje de 4 o mas. Por otra parte, se utiliza para valorar la

necesidad de ingreso. %

e indice de comorbilidad de Charlson:

El indice de comorbilidad de Charlson (CCI) es una herramienta que se
utiliza para clasificar y predecir las comorbilidades de los pacientes segun
los codigos de diagndstico de la Clasificacion Internacional de Enfermedades
(CIE). Cada categoria de comorbilidad tiene un peso asociado (de 1 a 6), en
funcién al riesgo de mortalidad o uso de recursos, este consta de 19
elementos que corresponden a afecciones médicas, la cual dara la sumatoria
de todas las distintas patologias, asi mismo calcula la comorbilidad y el
riesgo mortalidad a 1 afio. Una puntuacion de cero nos indica que no se han
encontrado comorbilidades, mientras mas alto sea el puntaje es mas

probable que la mortalidad y el uso de recursos sea mayor.?’

IV.1.9. Tratamiento
En lo concerniente al tratamiento se administra antibioterapia de manera

empirica tan pronto como se sospeche una probable neumonia, y es de
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importancia el discernir cual paciente requiere ingreso hospitalario y cual
puede ser manejado de forma ambulatoria, 16

Las directrices para la antibioterapia empirica se centran los agentes
causales mas comunes de neumonia y suelen dar muy buenos resultados
ya que muy pocas veces se puede identificar el agente infeccioso
responsable de neumonia en pacientes ambulatorios. Para el tratamiento
ambulatorio empirico, se sugiere administrar macrélidos como la doxiciclina,
quinolonas respiratorias (levofloxacino o moxifloxacino, pero no
ciprofloxacino presenta menor eficacia contra los neumococos) o un
betalactamico en conjunto con un macrélido. Estas sugerencias se
desarrollan con la esperanza de poder dar un tratamiento lo suficientemente
eficaz contra las bacterias habituales que causan neumonia.'®

La American Thoracic Society (Sociedad Toracica Americana) en conjunto
con The Infectious Diseases Society of America (Sociedad de Enfermedades
Infecciosas de América), en la guia para el tratamiento de pacientes adultos
con neumonia adquirida en la comunidad recomienda estrategias para el
tratamiento inicial tanto en pacientes ambulatorios como en pacientes
ingresados. En el caso de los pacientes sin comorbilidades o factores de
riesgo para MRSA (Staphylococcus aureus resistente a la meticilina) o
Pseudomona aeruginosa se recomienda amoxicilina o doxiciclina o un
macrolido (si la resistencia neumococica local es <25%), mientras que en
pacientes ambulatorios con comorbilidades (enfermedad cardiaca cronica,
pulmonar, hepatica o enfermedad renal; diabetes mellitus; alcoholismo;
neoplasias; o asplenia) se sugiere una combinacién de farmacos con
amoxicilina/clavulanato o una cefalosporina (cefpodoxima o cefuroxima) y un
macrélido (claritromicina o azitromicina) o doxiciclina, en el caso de utilizar
monoterapia se puede utilizar una fluoroquinolona respiratoria (levofloxacina,
moxifloxacina, gemifloxacina).

En pacientes hospitalizados adultos con neumonia adquirida en la
comunidad no severa y sin factores de riesgo para MRSA (Staphylococcus
aureus resistente a la meticilina) o Pseudomona aeruginosa se recomienda
terapia combinada con betalactamicos (ampicilina + sulbactam, cefotaxima,
ceftriaxona o ceftarolina) y un macrélido (azitromicina o claritromicina);

monoterapia con una fluoroguinolona respiratoria (levofloxacina,

28



moxifloxacina, gemifloxacina). Existe otra opcidn en caso de pacientes con
contraindicaciones para macrolidos y fluoroquinolonas la cual consiste en
una terapia combinada con betalactamicos (ampicilina + sulbactam,
cefotaxima, ceftarolina o ceftriaxona) y doxiciclina.

En pacientes hospitalizados con neumonia adquirida en la comunidad
severa sin factores de riesgo para MRSA (Staphylococcus aureus resistente
a la meticilina) o Pseudomona aeruginosa recomiendan un betalactamico
mas un macrdélido o un betalactamico mas una fluoroquinolona respiratoria.

Una herramienta que puede ayudarnos a determinar si la hospitalizacion
de un paciente es la opcién mas viable, es mediante los diferentes sistemas

de estadificacion para neumonia (CURBG6S5 y clasificacion de Fine).

IV.1.11. Prevencion

La manera fundamental en la que se puede prevenir esta enfermedad es
mediante la administracion de vacunas. Existen recomendaciones en cuanto
a las vacunas contra influenza y neumococos, las cuales es importante llevar
a cabo. Estas estrategias son de suma importancia para disminuir los indices
de mortalidad.'”?

Dentro de las vacunas se encuentra: la vacuna neumococica de
polisacaridos (PPSV23), la cual posee 23 serotipos mas frecuentes, y la
vacuna neumocécica conjugada o conjugada multivalente (PCV13), también
se utilizan la conjugada 15-valente (PCV15) y la conjugada 20-valente
(PCV20). Se sugiere que la poblacion de 19 a 59 afios que sean
inmunocomprometidos, comorbilidades, o que tengan mas de 60 anos y sean
sanos, necesitan ser inoculados con la vacuna conjugada multivalente
(PCV13) y la antineumocécica de polisacaridos (PPSV23) para prevenir
neumonia por Streptococcus pneumonise y enfermedad de tipo invasiva. Asi
mismo, los adultos inmunocomprometidos que han sido inoculados con la
conjugada multivalente (PCV13) deben administrase una dosis de la
antineumocdcica de polisacaridos (PPSV23) ocho semanas posteriores su
inoculacién, y repetir una dosis de (PPSV23) en cinco afios.'®

En la actualidad el Centro para el Control De Enfermedades (CDC)

recomienda un esquema en el cual se utilizan las vacunas antineumocacicas
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15-valente (PCV15), antineumocdcica 20-valente (PCV20), antineumococica
de polisacaridos (PPSV23) como prevencidn de neumonia en adultos. En
aquellos que tienen mas de 65 anos que no han sido vacunados con la
vacuna conjugada neumocodcica 0 que se desconoce su esquema de
vacunacion se le aplica una dosis de antineumocécica 15-valente (PCV15)
0 una dosis de la conjugada 20-valente (PCV20). Si se utilizd
antineumocodcica 15-valente (PCV15), esta debe ser continuada con una
dosis de antineumocdcica de polisacaridos (PPSV23) al menos un afio
después de la primera dosis de antineumocécica 15 valente (PCV15). Un
intervalo minimo de ocho semanas entre la inoculacién de antineumocécica
15-valente (PCV15) y antineumocécica de polisacaridos (PPSV23) puede
ser considerado en adultos inmunocomprometidos, con implante coclear o
fuga de liquido cefalorraquideo para minimizar el riesgo de enfermedad
neumococica invasiva causada por los serotipos unicos para PPSV23.

Por otra parte, existe una vacuna para la bacteria Haemophilus
influenzae, indicada para aplicar cada afio en poblacion que se encuentra
hacinada (asilos para envejecientes, albergues, comedores comunitarios
entre otros.) De igual manera para aquellas personas de 60 afos o0 mas. De
modo complementario, la vacuna contra influenza para el personal sanitario
y cuidadores de personas mayores podria reducir la transmision de la
enfermedad en los ancianos, y a la inversa.'®

La nutricion juega un papel esencial en lo que es el fortalecimiento del
sistema inmune de los nifos, especialmente el suministrar durante los
primeros seis meses lo que es la lactancia materna de manera exclusiva;
ayuda a disminuir el tiempo de la enfermedad y a evitar una neumonia. Al
mejorar ciertos factores de tipo ambiental como es el caso de la
contaminacion del aire en espacios cerrados y realizando una higiene
adecuada dentro de los domicilios, se puede disminuir la cantidad de nifos

que contraen neumonia.?®

IV.2. Panel de neumonia FilmArray Biofire
IV.2.1. Definicién
El panel de neumonia Biofire es una prueba multiplex de acidos nucleicos

que se utiliza para la deteccion cualitativa y diferenciacion simultanea de
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acidos nucleicos de multiples microorganismos mediante muestras de
esputo (incluido el aspirado endotraqueal) y de lavado broncoalveolar. %

Este panel proporciona resultados semicuantitativos, que nos ayudan a
determinar si un organismo es colonizador o patégeno. El panel nos brinda
informacidén de los niveles de concentracion del organismo en copias
genomicas/ml. Los valores se calculan basandose en un material estandar
cuantificado (QSM) interno que esta presente en la bolsa a una
concentracién conocida. Los valores calculados por debajo de 1035
copias/mL se reportan como «no detectados».?*

El panel de neumonia Biofire detecta mas patdogenos que el cultivo
estandar. Es dificil que los microorganismos crezcan en un cultivo si el
paciente esta en terapia con antibidticos al momento de tomar la muestra.
Sabiendo esto, el panel es capaz de identificar el acido nucleico del
organismo incluso cuando este no crece en el cultivo. En el estudio clinico
Panel de neumonia BioFire, el panel identifico una bacteria en un 22 por
ciento adicional de las muestras de lavado broncoalveolar y un 27 por ciento
de las de esputo.?*

Este método diagndstico en muestras de lavado broncoalveolar posee
96,2 por ciento de sensibilidad y 98,3 por ciento de especificidad; en el caso
de las muestras de esputo tiene 96,3 por ciento de sensibilidad y 97,2 por
ciento de especificidad.?*

La deteccion y reconocimiento de acidos nucleicos especificos de
microorganismos, la estimacion de abundancia relativa de acidos nucleicos
de componentes de bacterias comunes, presentes en ejemplares tomados
en personas que tengan manifestaciones clinicas de infeccion respiratoria
de las vias aéreas inferiores, es una ayuda para el diagndstico de esta
entidad si es utilizada en conjunto con el historial clinico y datos
epidemiolégicos. Los hallazgos de este panel por si solo, no deben de
utilizarse como bases para el diagnéstico, tratamiento y/o manejo del
paciente.?®

Los resultados que den negativos con respecto a la infeccion de vias
respiratorias pueden ser debido a una infeccidn por microrganismos que no
son detectables mediante esta prueba, o por patégenos que se encuentren

por debajo del limite requerido para ser reportado como detectado o, en el
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caso de agentes de origen bacterianos que se encuentran presentes en
niveles inferiores al valor detectable de 10* copias/mL.%®

La identificacion de acidos nucleicos de un agente bacteriano puede
indicarnos una colonizacién o una flora respiratoria normal lo que se traduce
a que este no es el agente causante de neumonia.?®

Los genes de resistencia para antibidticos en ocasiones pueden estar
asociados los microorganismos causales de neumonia y en otras ocasiones
no estan relacionados a estos. 28

La presencia de resistencia antimicrobiana es producida mediante
multiples mecanismos. Un resultado «No detectado» para un gen no indica
susceptibilidad a la clase de antimicrobianos 0 medicamentos relacionados
con este. Mientras que un resultado «Detectado» para un gen de resistencia
antimicrobiano no debe asociarse inmediatamente a los patégenos
detectados. Se necesita la ayuda de cultivos para obtener aislamientos para
la prueba de sensibilidad de antibidticos, los resultados del panel de
neumonia FilmArray debe ser utilizado junto a cultivos microbianos para la

determinacion de sensibilidad o resistencia bacteriana.?®

IV.2.2. Patogenos y genes de resistencia antimicrobianos que pueden ser
identificados por el panel

Virus:

e Influenza A

e Influenza B

e Adenovirus

o Coronavirus

e Virus parainfluenza

e Virus Respiratorio Sincitial (VRS)
e Rinovirus/Enterovirus humanos

e Metapneumovirus humano

e Coronavirus del Sindrome Respiratorio de Oriente Medio (MERS-CoV)
Bacterias

Bacterias semicuantitativas

e Acinetobacter calcoaceticus-baumannii complex
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e Enterobacter cloacae complex
e Escherichia coli

e Haemophilus influenzae

o Klebsiella aerogenes

e Kilebsiella oxytoca

e Klebsiella pneumoniae group
o Moraxella catarrhalis

e Proteus spp.

e Pseudomonas aeruginosa

e Serratia marcescens

e Staphylococcus aureus

e Streptococcus agalactiae

e Streptococcus pneumoniae

e Streptococcus pyogenes
Bacterias atipicas

Bacterias cualitativas

e  Chlamydia pneumoniae

e Legionella pneumophila

e Mpycoplasma pneumoniae
Genes de resistencia antimicrobiana
Resistencia a Meticilin:

e mecA/Cy MREJ
Carbapenemasas:

e Kilebsiella pneumoniae carbapenemasa (KPC)
o New Delhi metallo-beta-lactamase (NDM)

o Oxa-48-like

e VIM

e IMP

Betalactamasa de espectro extendido (ESBL):
e CTX-M*



IV.2.3. Requisitos de la muestra

La deteccion de acidos nucleicos de microorganismos incluyendo los genes
de resistencia microbiana, dependen de varios factores, como es que se haya
realizado una correcta toma de la muestra, asi como un correcto manejo,
traslado, depdsito y disposicion correcta de la muestra. Si se altera alguno de

estos pasos, puede producirse falsos negativos, falsos positivos.?

Tipos de muestra:

Se utilizan diferentes tipos de muestra para su procesamiento y obtencion
de resultados, entre estas se encuentran, las muestras de tipo esputo que es
por lo general expectorada por parte del paciente y el aspirado endotraqueal
(ETA). También se encuentra las muestras tipo lavado broncolaveolar (BAL)

o el miniBAL.28

IV.2.4. Procedimiento

El panel de neumonia FilmArray Biofire estd compuesto por un cartucho
desechable que contienen reactivos para poder preparar la muestra, esta se
procesa mediante la transcripcion inversa, la reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR) lo cual ayuda a la deteccion y aislamiento de los patdgenos
presentes en las vias respiratorias con el fin de detectar acido nucleico
perteneciente a estos, este proceso se lleva a cabo mediante la toma de
muestras de lavado broncoalveolar (BAL), miniBAL o de esputo/ aspirado
endotraqueal (ETA). Posterior a esto se procede a hidratar la muestra con una
solucién especial y se combina con un tampon (Buffer) dentro del cartucho,
luego se inserta en el FilmArray y se le da inicio a la prueba. El procedimiento

tarda una hora aproximadamente. 28
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V. OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Variables Concepto Indicador Escala
Fiebre
Se refiere a la integracion e T
0s
Manifestaciones | interpretacién de sintomas aportados por : .
. . Disnea Nominal
clinicas la anamnesis durante la recoleccion de :
Astenia
datos.
Mialgias
Adquirida en
Infeccion de las vias respiratorias la comunidad
Neumonia inferiores que afecta el parénquima Asociada a Nominal
pulmonar. los cuidados
de salud
Prueba multiplex de acidos nucleicos que | Detectado
Panel de _ L ] .
] identifica patdogenos y sus genes de Nominal
neumonia ] . o ) No detectado
resistencia antimicrobianos.
Tiempo de vida de una persona desde el | Afios
Edad o ) Numérica
nacimiento hasta su muerte. cumplidos
Distrito
Nacional
Santo
Domingo
Santo
Lugar de Origen, lugar en el cual habita una Domingo Este .
. Nominal
procedencia | persona.
Santo
Domingo
Norte
Santo
Domingo
Oeste
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Region Sur

Regidén Norte
o Cibao

Region Este

Internacional

Sexo

Estado fenotipico condicionado
biolégicamente que determina el género

al que pertenece un individuo.

Femenino

Masculino

Nominal

Comorbilidades

Conjunto de uno o mas entidades

patologicas.

Diabetes

Hipertensién

Obesidad

Enfermedad

pulmonar

Enfermedad

cardiaca

Enfermedad

renal

VIH

Trasplante de

oérgano

Uso de

biolégico

Nominal

Hallazgos

Radiolégicos

Interpretacion de las caracteristicas
normales y anormales esperadas
mediante métodos de imagenes como la

radiografia y tomografia computarizada.

Consolidacion

Derrame

pleural

Infiltrado

nodular

Nominal
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Infiltrado
micronodular
Broncograma
aéreo
Es un paramentro en el cual se mide la Vivo .
Desenlace _ Nominal
respuesta al tratamiento Fallecido
Estancia Dias transcurridos desde el ingreso en el | Cantidad de o
. . _ ] ] Numeérica
Hospitalaria hospital hasta el dia de egreso. dias.
) Crecimiento
Es un método en el cual se observa la
. multiplicacion de microorganismos, como
Cultivo . . No .
. o las bacterias en medios adecuados para o Nominal
microbiolégico . . crecimiento
asi favorecer procesos propios de los _
_ Crecimiento
mismos. ,
flora mixta
Globulos
Blancos
) Neutrofilos
o Consisten en la toma de muestras
Analisis de S . Linfocitos L
. biolégicas de un paciente para su Numérica
laboratorio o ) Plaquetas
analisis en el laboratorio
Procalcitonina
PCR (Proteina
C reactiva)
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VI.4. Muestra

Se seleccionaron 56 paneles detectados que correspondieron a 55
pacientes (donde a un paciente se le realizé el panel en dos ocasiones), los
cuales estuvieron ingresados o acudieron al Hospital General Plaza de la
Salud con sintomas y caracteristicas radiologicas sugestivas de neumonia a
quienes se les realizé el panel de neumonia FilmArray Biofire en muestras

obtenidas mediante esputo, broncoaspirado y lavado broncoalveolar.

VI.5. Criterios
VI.5.1. De inclusiéon
1. Paneles de neumonia detectados

2. Pacientes que cumplan con criterios clinicos de heumonia

VI.5.2. De exclusién
1. Expedientes clinicos no localizable
2. Expedientes clinicos incompletos

3. Pacientes que no cumplian con los criterios clinicos de neumonia

VI.6. Instrumento de recoleccion de datos

Se confeccioné un instrumento de recoleccion de datos, el cual esta
comprendido por preguntas de las cuales 10 son abiertas y nueve cerradas
de seleccién multiple, donde se incluyeron, datos sociodemograficos (edad,
sexo, lugar de procedencia, entre otros), asi como antecedentes patologicos
personales, datos asociados a neumonia (caracteristicas radiolégicas y
tomograficas, sintomas) microorganismos aislados por el panel, analiticas
(conteo de gldbulos blancos, neutrdfilos, linfocitos y plaquetas; cuantificacion

de la procalcitonina). (Ver anexo Xll.2. Instrumento de recolecciéon de datos).
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VI.7. Procedimiento

El anteproyecto fue sometido a la Unidad de Investigacion de la Escuela
de Medicina de la Universidad Nacional Pedro Henriquez Urefia y a la
Gerencia de investigacion del Hospital General de la Plaza de la Salud, una
vez aprobado en ambas instancias, entonces se procedio a la recoleccién de
datos de lunes a viernes en horario de 9:00 am — 1:00 pm en la Gerencia de
Investigacion del Hospital General de la Plaza de la Salud, octubre-noviembre,

2022. (Ver anexo XII.1. Cronograma).

VI.8. Tabulacion
Los datos obtenidos fueron tabulados y graficados en el programa estadistico

Microsoft Excel.

VI.9. Analisis
La informacion obtenida se analizd6 en frecuencia simple y tablas

comparativas.

VI.10. Aspectos éticos

El presente estudio estuvo ejecutado segun los principios éticos para llevar
a cabo una investigacion biomédica en humanos, establecidos segun normas
internacionales incluyendo la Declaracién de Helsinki 2° y las pautas del
Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas
(CIOMS).%0 El protocolo de estudio y los instrumentos disefiados para el
mismo fueron sometidos a revision de la Unidad de Investigacion de la
Facultad de Ciencias de la Salud de la Universidad Nacional Pedro Henriquez
Urefa, asi como al Departamento de Investigacion del Hospital General de la
Plaza de la Salud, cuya aprobacion fue requisito para el inicio del proceso de
recopilacién y verificacion de datos.

El estudio implico el manejo de datos identificatorios ofrecidos por personal

que labora en el centro de salud (departamento de investigacién). Los mismos
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fueron manejados con suma cautela, e introducidos en las bases de datos
creadas con esta informacion y protegidas por una clave asignada y manejada
unicamente por las investigadoras.

Todos los datos recopilados en este estudio fueron manejados con el
estricto apego a la confidencialidad. A la vez, la identidad de los/as contenida
en los expedientes clinicos fueron protegidos en todo momento, manejandose
los datos que potencialmente puedan identificar a cada persona de manera
desvinculada del resto de la informacién proporcionada contenida en el
instrumento.

Finalmente, toda informacién incluida en el texto del presente trabajo de
grado, tomada de otros autores, estuvo justificada por su Illamada

correspondiente.
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VIIL. DISCUSION

El presente estudio esta conformado por una muestra de 56 paneles
procedentes de 55 pacientes con paneles de neumonia detectados que
acudieron al Hospital General de la Plaza de la Salud durante noviembre, 2020
- septiembre, 2022.

Dentro de los datos clinicos y sociodemograficos de los pacientes
estudiados observamos que con respecto al sexo y la edad 29 individuos (53,6
%) correspondian al sexo masculino, mientras que 26 (46,4%) eran de sexo
femenino, con una media de 50,4 afios de edad.

En un estudio realizado en el Hospital Langone Health (NYULH) de la
Universidad de Nueva York (2021), 43 (61,4%) pacientes eran masculinos y
27 (38,6%) femeninas con una media de edad de 70 afios. Lo que concuerda
con nuestro estudio que el sexo masculino fue el de mayor frecuencia.

Observamos que los principales agentes etiologicos detectados mediante

el panel de neumonia corresponden a Staphylococcus aureus en 22 muestras
(18%), Pseudomona aueruginosa 17 muestras (14,3%), Klebsiella
pneumoniae group 11 muestras (9,2%), y el virus mas frecuente
Rinovirus/enterovirus humano 6 pacientes (4,2%).
Murphy C. etal. (2020). La informacion recolectada en este estudio
prospectivo arrojé que los microorganismos aislados con mayor frecuencia
fueron Staphylococcus aureus con 320 muestras (19%), Pseudomonas
aeruginosa 235 muestras (13,9%), Haemophilus influenzae 189 muestras
(11,2%) y Rhinovirus/enterovirus humano 176 muestras (10,5%). Esta
investigacion concuerda con la nuestra.

En cuanto a los genes de resistencia antimicrobianos visualizamos que el
gen mecA/mecC y MREJ fue el detectado con mayor frecuencia con 15
especimenes (22,1%), seguido por CTX-M con 12 especimenes (17,7%) y por
ultimo las carbapenemasas (VIM, NDM, KPC) con 9 especimenes (4,4%)
respectivamente.

In Y. et.al. (2019). Los genes de resistencia encontrados con mayor
frecuencia estuvieron encabezados por mecA/C and MREJ en 21
especimenes, en segundo lugar, el CTX-M en 16 especimenes y en ultima
instancia los genes de carbapenemasas (VIM, KPC y NDM) con un total de 5

especimenes. Por lo que concuerda con los resultados de nuestro estudio.
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En el caso de los hallazgos de radiologia y tomografia de térax
observados en nuestra investigacion, los pacientes evaluados (n=55)
presentaron uno o mas cambios radiologicos relacionados con neumonia.

Al igual que el estudio llevado a cabo por Diana M. K. et al. (2018-2019)
en donde se revisaron las radiografias simples de térax y las tomografias
computarizadas de los pacientes ingresados en el hospital. Después de
revisar las imagenes e informes, se identificd que 388 pacientes de una
muestra de 2,838 pacientes (n= 2,838) tenian cambios radiologicos
consistentes que tenian relacién a neumonia.

De igual manera en lo que concierne al diagndstico de nuestra
investigacion este mismo estudio concuerda con que la neumonia fue el
diagnostico principal, arrojando un porcentaje entre ambos estudios muy
considerable, en el caso de nuestra pesquisa el diagnostico de neumonia
figuré un 62,5 por ciento de la totalidad de los diagndsticos manifestados,
mientras que el estudio de Diana M. Kluczna, Phillipa Burns, Joseph Yates et
al. En el hospital de Hull Reino Unido el porcentaje de los diagnosticados con
neumonia para el 2018 fue de un 72,7 por ciento y para el 2019 fue un 68,9
por ciento.

Segun las investigaciones realizadas observamos que este es el primer
estudio realizado en el pais en el cual se evaluo no solo los hallazgos del panel
de neumonia Biofire sino también las caracteristicas clinicas y el desenlace
de los pacientes que padecen dicha enfermedad y el impacto en el tratamiento

y diagnostico precoz al utilizar este tipo de prueba.
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IX. CONCLUSION
Una vez finalizado este estudio llegamos a las siguientes conclusiones:

1. La media de edad de todos los pacientes evaluados resulté ser de 50,4
afnos.

2. Los pacientes del sexo masculinos fueron los diagnosticados con mayor
frecuencia con neumonia.

3. Los lugares de procedencia mas comun de los pacientes fueron Santo
Domingo y Santo Domingo Este.

4. La hipertension arterial y diabetes fueron las comorbilidades mas
reportadas por parte de los pacientes.

5. La estancia hospitalaria tuvo una mediana de 15 dias.

6. Con respecto alas manifestaciones clinicas la disnea fue la que se reportd
en una gran parte de los pacientes.

7. El tiempo transcurrido entre el ingreso de los pacientes y la solicitud de
los paneles fue de 1- 3 dias.

8. Elincremento de opacidades fue el cambio radiolégico evidenciado en los
pacientes mas comunmente y el hallazgo tomografico principal
visualizado fue el patron en vidrio esmerilado, ambos son patrones
radiolégicos caracteristicos de neumonia.

9. De los 75 pacientes con paneles realizados, 56 fueron detectados y 19 no
detectados.

10.De los 28 cultivos realizados, 13 mostraron crecimiento, mientras que 15
no mostraron crecimiento.

11.El diagnéstico de ingreso mas frecuente fue debido a otras patologias
(VIH, neoplasias, enfermedad renal crénica, etc.).

12.La mayoria de los pacientes sobrevivieron.

13.Esputo fue el tipo de muestra mas frecuente.

14.Los microorganismos mas frecuentes detectados por paneles fueron
Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeuruginosa, Klebsiella
pneumoniae group y Rinovirus/Enterovirus humano.

15.Los genes de resistencias detectados con mayor frecuencia mediante los
paneles fueron mecA/mecC y MREJ.

16.Aquellos pacientes que tenian dos o0 mas microorganismos en los paneles

resultaron ser los mas frecuentes.
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17.No crecimiento fue el resultado de cultivo mas frecuente.

18.La resistencia de cultivo tuvo el mismo resultado tanto para
carbapenemasa positivo como para BLEE positivo.

19.El panel demostré mayor identificacion de microorganismos y detecto
virus en un 100 por ciento a diferencia del cultivo, ya que en este no se
pueden cultivar estos tipos de microorganismos.

20.De los pacientes fallecidos la mayoria presentaba infeccion por dos o mas
gérmenes.

21.Se observé que la cantidad de microorganismos no influyé en los
resultados de los andlisis de laboratorio.

22.El microorganismo con mayor numero de copias resultd ser el

Staphylococcus aureus.
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X. RECOMENDACIONES
1. Se le recomienda al Ministerio de Salud Publica la implementacion de
paneles de neumonia en los diferentes centros de salud a nivel nacional y que
estos sean asequibles a la poblacion general.
2. Al departamento de imagenologia del hospital, se le recomienda que al
momento de realizar la redaccion de los hallazgos por imagenes que estos
incluyan los patrones radiologicos correspondientes junto a sus respectivos
diagnésticos.
3. Se recomienda recordar a los médicos la concomitancia de los cultivos
con los paneles, ya que estos ultimos por si solos no suponen un método
diagnéstico definitivo.
4. Realizar de forma mas temprana el panel ya que ayudaria en disminuir la
estadia hospitalaria y esto a su vez disminuye el costo y la morbilidad de la
enfermedad.
5. Empoderar a los médicos tratantes de dirigir la terapia antimicrobiana en
base a los resultados encontrados mas frecuentemente en el Hospital General
de la Plaza de la Salud que son (Staphylococcus aureus, Pseudomonas
aeruginosa y Klebsiella pneumoniae group), teniendo en cuenta los
mecanismos de resistencia que emplearia cobertura para bacterias Gram
positivas y Gram negativas con necesidad de cobertura para MRSA
(Staphylococcus aureus resistente a meticilina) y cepas frecuentes de BLEE

(Bectalatamasas de espectro extendido).
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XIl.2. Instrumento de recoleccidon de datos
CARACTERIZACION CLINICA DE LOS PACIENTES CON PANELES DE

NEUMONIA DETECTADOS EN EL HOSPITAL GENERAL DE LA PLAZA DE

LA SALUD. NOVIIEMBRE, 2020-OCTUBRE, 2022

Edad:

Procedencia de la muestra;:

Sexo:
Y Femenino

Y Masculino

Lugar de procedencia

Y Santo Domingo
Distrito Nacional
Santo Domingo Este
Santo Domingo Oeste
Santo Domingo Norte
Santo Domingo
Region Este
Regién Oeste

Regién Norte o Cibao

= o= = = = = = =

Internacional

Comorbilidades:
Y Diabetes Mellitus
Y Hipertension

Y Enfermedad pulmonar
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-~ < = o= = =~

Y

Otras:

Cardiopatia
Enfermedad renal
VIH

Trasplante de 6rgano
Uso de biolégico
Neoplasia

No especificado

Negados

COVID:

Y
Y
Y

Si
No

No se le realizd

Caracteristicas clinicas:

~ = = = =

Y

Otros:

Fiebre

Tos

Disnea
Astenia
Mialgias

Dolor toracico
Artralgias
Anorexia

No especificados

Caracteristicas radiologicas:

Y

-~ = = =

Consolidacién
Derrame pleural
Infiltrado nodular
Infiltrado micronodular

Infiltrado Alveolar

83



Disminucién de opacidades
Incremento de opacidades

Broncograma aéreo

-~ = = =

Sin hallazgos
Y No realizada
Otros:

Hallazgos tomograficos:

Y Vidrio esmerilado
Broncograma aéreo
Consolidacién
Engrosamiento peribronquial
Patrén nodular
Patrén reticular
Infiltrado alveolar
Derrame pleural
Broncograma aereo
Atelectasias

Sin hallazgos

G e T T T A,

No realizado
Otros:

Procedencia de la muestra

Esputo

Broncoaspirado

Lavado broncoalveolar (BAL)
MiniBal

-~ = =~

No especificada

Microorganismos aislados por panel:
Y Acinetobacter calcoaceticus-baumannii complex
Y Enterobacter cloacae

Y Escherichia coli



Haemophilus influenzae
Klebsiella aerogenes
Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae group
Moraxella catarrhalis
Proteus spp.

Pseudomonas aeruginosa
Serratia marcescens
Staphylococcus aureus
Streptococcus agalactiae
Streptococcus pneumoniae
Streptococcus pyogenes
Legionella pneumophila
Mycoplasma pneumoniae
Chlamydia pneumoniae
Influenza A

Influenza B

Adenovirus

Coronavirus

Virus parainfluenza

Virus Respiratorio Sincitial (VRS)
Rinovirus/Enterovirus humanos

Metapneumovirus humano

T T T T T R A A A A I AR

Coronavirus del Sindrome Respiratorio de Oriente Medio (MERS-CoV)
Y SARS COV-2
Otros:

Resultados de resistencia por panel:
Betalactamasas de espectro extendido
CTX-M

Carbapenemases

KPC

~ o~ =



NDM

Oxa48-like

VIM

IMP

Resistencia a la Meticilina
mecA/mecC and MREJ

-~ = = = = = =

No detectado

NuUmero de copias

Resultados de cultivo:

Resultado de resistencia por cultivo:

Y No realizado

Correlaciéon panel /cultivo:
T Si
Y No

Y No realizado

Diagnostico de ingreso del paciente:

Y COVID
Y Neumonia

Y Paciente ambulatorio

Analiticas:

Glébulos blancos:

Neutrofilos:

Linfocitos:

Plaquetas:

Procalcitonina:

Proteina C Reactiva:
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A los cuantos dias de ingresado se solicitd panel:

A los cuantos dias de ingresado se solicito cultivo:

Otro tipo de prueba molecular:

Resultados de otra prueba molecular:

Duracion del ingreso:

Desenlace:
Y Vivo
Y Fallecido
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XIl.3. Costos y recursos

X11.3.1.

Humanos

1 sustentante
2 asesores (metodologico y clinico)

X11.3.2.

Equipos y materiales

Cantidad

Precio

Total

Papel bond 20 (8 1/2x 11)
Papel Mistique
Lapices
Borras
Boligrafos
Sacapuntas
Computador Hardware:
Intel(R) Core(TM) i5 1800 Mhz; 8GB RAM
Impresora HP 932¢
Scanner: Microteck 3700
Software:
Microsoft Windows 11
Microsoft Office 2019
MSN internet service
Omnipage Pro 10
Dragon Naturally Speaking
Presentacion:
Microsoft Power Point 2019
Calculadoras

2 resmas
1 resmas
2 unidades
2 unidades
2 unidades
1 unidad

2 unidades

350.00
180.00
5.00
4.00
15.00
10.00

500.00

700.00
540.00
10.00
24.00
30.00
10.00

1,00.00

X11.3.3.

Informacion

Adquisicion de libros
Revistas

Otros documentos
Referencias bibliograficas
(ver listado de referencias)

X11.3.4.

Econdmicos*

Papeleria (copias)
Encuadernacion
Alimentacion
Transporte

Inscripcién de la tesis
presentacion de la tesis
Subtotal

Imprevistos 10%

163 copias
2 informes

10.00
80.00

16,440
16,500

1,630.00
160.00
1,200.00
5,000.00
32,800.00
33,000.00

Total
$71,174.00

*Los costos totales de la investigacion fueron cubiertos por el sustentante.
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