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Resumen.
Se estima que la mortalidad actual por resistencia bacteriana es de 700 mil vidas por afio, y

para el 2050 esta frecuencia podria aumentar a 10 millones, si no se realiza un control a la
resistencia bacteriana. En las ultimas décadas el consumo de antibidticos incremento en
Latinoamérica, en consecuencia en Colombia las carbapenemasas han aumentado y
diseminado en todo el territorio. Para la institucion en la que se desarrollo el estudio los
mecanismos de resistencia son mayores al 20% a algunos antibiéticos, ante esta situacién de
resistencia bacteriana se buscaron posibles estrategias de intervencién. En este caso se
implemento una prueba de PCR multiplex (Filmarray®). En esta investigacién se propuso
evaluar el impacto de pruebas moleculares de deteccién multiplex en el uso de antibioticos en
pacientes con infecciones del SNC y del torrente sanguineo, en un hospital de alta complejidad
en Cali Colombia, 2018-2019.

Es un estudio observacional de cohorte retrospectivo apareado 1:1, mediante las variables
diagnostico, edad, fecha de hospitalizacién, ubicacion. Definicion: Expuestos: Pacientes con
prueba de PCR multiplex y cultivos. No expuestos: No se les realizé la PCR multiplex pero si
cultivos. Evento a estudio: Cambio de decision clinica posterior a conocer el resultado de las
pruebas diagndsticas. El tamafio de muestra estimado fue 382 individuos. El emparejamiento
se realiz6 por medio de puntuacion de propension. El andlisis estadistico se realizé en
STATA16.0. Se realiz6 un analisis bivariado y posteriormente modelos multivariados de
regresion logistica condicional con las variables p<0.02.

Entre los resultados se encontré que el cambio de decision clinica en 71,9%[1C95%67,1-76,4]
gue se distribuye asi: suspender 28,37%, escalar 44,36% y desescalonamiento 27,27% de
los casos. El tiempo de prescripcién global de la PCR fue 8,06 horas (RIC3,6-18,9). La
diferencia de tiempos de resultado, entre los cultivos de LCR y la PCR multiplex fue de 86,5
horas (IC95%-93,5 a -79,5 p<0,001) en sospecha de meningitis. De forma similar, se encontr
una diferencia de aproximadamente 63,5 horas (IC95%-69,7a -57,4 p<0,001) entre el
hemocultivo y el Panel de Sepsis.

La PCR multiplex no estuvo asociado con el cambio en la decisién clinica, pero si estuvo
asociado la terapia empirica, siendo que no recibir terapia empirica tiene 5,5 veces la
oportunidad de presentar cambio de decisién clinica OR:5,59 (IC 95% 1,03 -30,36 p=0,004).
Esta asociacion fue mas fuerte, cuando se inicio la terapia antibiotica empirica inadecuada
OR:34,8(1C95%2,69 - 449,7p=0.007) ambos grupos comparados con terapia antibidtica
adecuada.

En este estudio la PCR multiplex no se asocié con el cambio de decision clinica, contrario a
estudios que demostraron este tipo de prueba produjo cambié en la conducta clinica en el
54% de los pacientes. Otros estudios, describen que la implementacién de la PCR multiplex,
influye en una menor utilizacién de antibiéticos empiricos inapropiados similar a estos
resultados. Como también, no iniciar terapia antibiética empirica esta asociado a cambio de
decision clinica, lo cual se contrasta con estudios previos en el que el uso de la prueba ayuda
al clinico a tomar la decision de no iniciar antibidticos. La credibilidad del medico tratante al
resultado de la prueba o a las recomendaciones del equipo del PROA, puede influir en que la
prueba no tenga efecto en la terapia antibidtica sobre otros pardmetros de evolucion clinica o
marcadores inflamatorios que no fueron evaluados en el estudio. En nuestros datos se
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encontré una reduccién de tiempo de resultado de la prueba, similar a lo reportado por
Radmard y cols, en el sefialan que uno de los principales beneficios de la prueba es la rapidez
de los resultados

Finalmente, se encontr6 que los pacientes con alta sospecha de infeccion grave tienen
diferencias de tiempos de 2 dias y medio para sospecha de sepsis y 3 dias y medio para
sospecha de meningitis, entre la prueba de PCR multiplex y los cultivos, con potenciales
beneficios en la oportunidad de realizar un cambio en la decision clinica. Ademas, el cambio
de decision clinica ocurre en 7 de cada 10 pacientes que fueron evaluados posterior a conocer
las pruebas diagnosticas, situacién que puede estudiarse en mayor profundidad. Como
conclusion final, la terapia empirica inadecuada y no recibir terapia empirica se asociaron con
cambio de decision clinica independiente de otros factores incluyendo la PCR multiplex.

El impacto de este trabajo contribuye a proveer evidencia para la toma de decisiones a nivel
institucional y estrategias de implementacion de estas pruebas diagndsticas, frente al
programa de uso optimizado de antibiéticos en un contexto real de la atencién aguda en
pacientes con infecciones graves.

Palabras claves: Bacteremia , Multiplex Polymerase Chain Reaction , Clinical Decision-
Making


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68016470

1. Planteamiento del problema

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) la resistencia a los antibiéticos es hoy
una de las mayores amenazas para la salud mundial, la seguridad alimentaria y el desarrollo
(1). En linea con el incremento en la resistencia, se observd entre 1997 y 2007 una
tendencia al aumento en el consumo de antibiéticos en Latinoamérica y Colombia, por
ejemplo, betalactamicos, cefalosporinas y carbapenémicos sobrepasaron el percentil 90 de
dosis diaria definida (DDD) en comparacion con Estados Unidos(2). Como parte de la
estrategia de regular el uso de antibidticos, se han propuesto en el mundo desde hace
aproximadamente una década los programas de optimizacion de uso de antibi6ticos—
PROA (o Antimicrobial Stewardship Programs por sus siglas en inglés ASP)(3-5). en el
contexto de los PROA se plantea garantizar un tratamiento antibiético adecuado para el
paciente infectado, conocer el microorganismo causante y su perfil de resistencia y asi,
formular esquemas que se ajusten a la realidad del hospital y de la infeccion(4), ya que no
cubrir eficazmente un agente infeccioso desde el principio se vera reflejado en un
incremento en la mortalidad del paciente (6—10).

Las tecnologias de deteccion de patdgenos por reaccién en cadena de la polimerasa (PCR
por su nombre en inglés Polimerase Chain Reaction) multiplex podrian contribuir a que los
PROA alcancen los objetivos de reducir la exposicion innecesaria a los antimicrobianos, la
seleccién de organismos patdgenos, la aparicion de resistencia y optimizar la atencion del
paciente(10). La contribucién de este tipo de pruebas radica en que proporciona al clinico
informacién de la identificacién de patdgenos de manera rapida (2 horas) y confiable (11,12).

El panel molecular por deteccién multiplex en muestra directa de liquido cefalorraquideo
(LCR) para meningitis/encefalitis demostré una sensibilidad del 100% para 9 de 14
microorganismos que detecta (3 bacterias y 6 virus), el enterovirus demostré una
sensibilidad del 95,7% y para el herpes virus humano tipo 6 la sensibilidad corresponde a
un 85,7%. La especificidad para este panel fue mayor del 99,2% para todos los
microorganismos (13).

El panel BCID (Blood Culture Identification Panel) utilizado en los hemocultivos que resultan
positivos abarca 26 microorganismos (11 especies y 15 géneros de bacterias gram positivas
y gram negativas) ademas de las 5 especies de Candida mas frecuentes y 4 genes de
resistencia (mecA, vanA, vanB, blaKPC). La sensibilidad para identificar estos
microorganismos es del 100%, excepto para el S. pyogenes, S. aureus y E. coli, loscuales
tienen una sensibilidad del 88%, 93% y 90%, respectivamente (14,15), 100% para detectar
los genes de resistencia mecA y 85% para detectar resistencia para van A/B/C(16). En el
caso de infecciones del torrente sanguineo y del sistema nervioso central, existe evidencia
que soporta(16) el uso de las pruebas de deteccion de PCR multiplex como método
complementario al cultivo(17), no solo para la deteccion temprana de microorganismos en
la sangre o en LCR sino en la identificacion de genes de resistencia antibidtica en los casos
de bacteriemia (15,18,19). En este orden de ideas, el panel de sepsis demostré permite
reducir el tiempo para tener el resultado del microorganismo(20), por consiguiente, reduce
el tiempo para llegar a un tratamiento eficaz (21,22) y en efecto, permiti6 un cambio de
conducta médica oportuna(23), como también demostré reduce la estancia hospitalaria, las



tasas de mortalidad (21) y los costos asociados a la atencién en salud (24).

En cuanto, al desarrollo tecnolégico de las pruebas diagnédsticas, después de estimaciones
de confiabilidad, se requiere evaluar su utilidad e impacto bajo condiciones reales (13,25
27).Se ha descrito el impacto clinico de la prueba en tiempo real para diagnésticos rapidos
en hemocultivos positivos, en cuanto a la decision de la administracion de antibioticos con
una disminucién en la mediana del tiempo hasta la terapia 6ptima de aproximadamente 1
dia (28). También, se encontrd una disminucion en tiempo para una terapia antimicrobiana
efectiva de aproximadamente 3 horas (28) . Respecto al panel de meningitis/encefalitis se
observd, en los pacientes pediatricos con sospecha de infecciones del sistema nervioso
central, disminucién del tiempo diagnostico en 10,3 horas, a quienes se les inicié terapia
dirigida para los casos con encefalitis viral (29).Por consiguiente, la PCR en infecciones
graves, junto con la intervencién del PROA, son consideradas en conjunto una herramienta
rentable para mejorar la atencion al paciente (30). Entre las limitaciones que se encuentran
en estos estudios, es que en su mayoria presentan un andlisis de antes y después de la
intervencion, situacion que podria afectar los resultados reales del rendimiento terapéutico.
Adicionalmente, se debe tener en cuenta que estas tecnologias podrian tener un menor
impacto si se implementan sin los PROA, como se demaostrd en un metaanalisis que muestra
una reduccién en la mortalidad, una disminucién en el tiempo de tratamiento efectivo y una
disminucion en la duracion de la estadia con diagnostico rapido mas un diagndstico por
PROA, en comparacion con solo el diagnéstico rapido en infecciones graves (31). También,
varios estudios han demostrado un ahorro de costos significativo en la atencion al paciente
cuando se incluyen diagndsticos rapidos en la PROA (32,33).

En el Hospital Universitario del Valle se implement6, a partir de marzo de 2018, la prueba
de Filmarray para los 4 paneles: respiratorio, gastrointestinal, sepsis y meningitis/encefalitis,
en el marco del PROA, pero hasta la fecha no se ha evaluado si esta prueba ha tenido el
efecto esperado en el uso de antibiéticos a nivel institucional. En consecuencia, este
proyecto de investigacién busca responder ¢Cudl es el impacto de las pruebas de
diagndstico molecular de deteccién Multiplex en la prescripciéon de antibiéticos en pacientes
con infecciones graves, en un hospital de alta complejidad en Cali Colombia, en 2018-2019?
Los resultados de este trabajo de investigacién contribuirian a proveer evidencia para la
toma de decisiones a nivel institucional en la continuidad y estrategias de implementacion
de estas pruebas diagnésticas. A nivel de la comunidad clinica y cientifica se espera
generar conocimiento sobre el impacto que tienen las pruebas de diagnéstico molecular por
PCR multiplex frente a los programas de administracion de antimicrobianos, en el contexto
real de la atencién aguda en pacientes con infecciones graves que requieren hospitalizacion.
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2. Estado del arte

2.1 Definicion de Programa de Optimizacion de uso de Antimicrobianos (PROA):

La guia de Centros para el Control y la Prevencién de Enfermedades (Por sus siglas en
inglés Centers for Disease Control and Prevention, CDC) de 2006 sobre la gestion de
organismos resistentes a multiples drogas en entornos de atencién médica establecio que,
el control de organismos resistentes a multiples drogas en la asistencia sanitaria “debe
incluir la atencion a la utilizacién de antimicrobianos de forma responsable”(34). En 2009,
el CDC puso en marcha el primer esfuerzo educativo para promover un mejor uso de los
antibitticos en los hospitales (35). En reconocimiento de la necesidad urgente de mejorar
el uso de antibioticos en hospitales y los beneficios de los programas de administracion de
antibidticos, en 2014 los CDC recomendaron que todos los hospitales con unidades de
cuidados intensivos implementaran PROAs (36). McDougall y Polk definen los PROA como
“la expresion de un esfuerzo mantenido de una institucidén sanitaria por optimizar el uso de
antimicrobianos en pacientes hospitalizados con la intencién de: 1) mejorar los resultados
clinicos de los pacientes con infecciones graves, 2) minimizar los efectos adversos
asociados a la utilizacion de antimicrobianos (incluyendo aqui la aparicion y diseminacion
de resistencias), y 3) garantizar la utilizacion de tratamientos costo-eficaces(37).

La optimizacién del uso de antimicrobianos engloba todas las actividades que pretenden
mejorar los resultados en los pacientes con infeccion, y minimizar las consecuencias
negativas como las infecciones asociadas a la asistencia sanitaria y el desarrollo de
resistencias bacterianas. Por lo tanto, un PROA requiere la vigilancia de la sensibilidad a
antibiéticos, supervision de la practica de prescripcién medida con indicadores de proceso,
y una valoracién del efecto sobre los resultados clinicos (11). Dentro del PROA se requiere
documentar la dosis, la duracion y la indicacion de todos los ciclos de antibiéticos y hacer
accesible esta informacion para ayudar a que los antibiéticos se modifiquen seglin sea
necesario y / o se suspendan de manera oportuna. Las recomendaciones de tratamiento
especificas, basadas en pautas nacionales y susceptibilidades locales y opciones de
formulario, pueden optimizar la seleccion y duracion de antibiéticos, particularmente para
indicaciones comunes de uso de antibi6ticos, como neumonia adquirida en la comunidad,
infeccion del tracto urinario, infecciones intraabdominales e infecciones de tejidos blandos
y profilaxis quirtrgica (38).

2.2. Pruebas diagnésticas en el PROA

Las pruebas diagndsticas microbiolégicas tienen un papel critico en el PROA, ya que
proporcionan la identificacion de los patdgenos implicados en el proceso infeccioso y
aportan la sensibilidad a los diferentes antibioticos. Las pruebas microbiol6gicas debenser
realizadas y supervisadas por una persona experimentada, calificada en microbiologia o su
equivalente. Como recomienda la Organizaciébn Panamericana de la Salud (OPS), el
personal debe tener entrenamiento basico en microbiologia y experiencia préactica relevante
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antes de ser autorizado para realizar ensayos microbiologicos (39). Esta informacion es
valiosa para optimizar el tratamiento antimicrobiano individual ya que indica la eleccion del
antibiético y permite el desescalamiento, pero ademas se puede utilizar como estrategia
para evitar el uso de antimicrobianos de amplio espectro y favorecer el uso de otros también
activos, pero con menor impacto ecolégico. Por otra parte, esta informacion sirve de ayuda
en el control de la infeccion mediante la vigilancia de microorganismos resistentes (38).

En este orden de ideas, los cultivos aportan tipificacion del patégeno y el antibiograma cuyo
reporte e interpretacion se basan en normas estandarizadas y desarrolladas por diferentes
comités nacionales o internacionales como el Instituto de Estandares Clinicos y de
Laboratorio, por sus siglas en inglés (Clinical & Laboratory Standards Institute — CLSI) (3—
6,36) o el Comité Europeo de Pruebas de Sensibilidad Antimicrobiana (European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing - EUCAST ) aportan el perfil de
sensibilidad(40). Del mismo modo, se deben estandarizar los métodos para detectar
fenotipos de resistencia nuevos o emergentes (Acido Bordnico, deteccion de
carbapenemasas). La realizacibn de pruebas de determinacion de sensibilidad a
antimicrobianos debe establecer prioridades en cuanto a los antimicrobianos a estudiar, que
permita la inferencia adecuada de mecanismos de resistencia, determinacion de su
actividad cualitativamente (categorizacion clinica de sensible, resistente u otras) o
cuantitativamente por medio del valor Concentracion minima inhibitoria (MIC)(38). La
seleccion de los antimicrobianos a informar en el antibiograma varia segun la prevalencia
de resistencia en el hospital y en el area extrahospitalaria, el costo y las indicaciones
aprobadas y debe estar consensuada entre el laboratorio y los especialistas implicados en
el manejo de las enfermedades infecciosas. En los casos de resistencias emergentes (a
vancomicina o carbapenémicos), los reportes desde el laboratorio de microbiologia deben
incluir comentarios a manera de pie de nota, que le ayuden al clinico a interpretar el
significado de los aislamientos, la susceptibilidad y algunas advertencias de manejo, que
ayudan a realizar una mejor eleccion del antimicrobiano a utilizar (38).

Los hemocultivos aun se consideran el estandar de oro para el diagnéstico de las
bacteriemias o fungemias, ya que detectan el organismo y determinan su especie y su
susceptibilidad antibidtica. Sin embargo, existen inconvenientes que han sido insuperables
con esta técnica. Dependiendo de la etiologia, los hemocultivos requieren incubaciones de
hasta 96 horas y tienen una baja sensibilidad para microorganismaos de crecimiento lento,
intracelulares, fastidiosos y en pacientes con terapia antibiética previa (41). Se estima que
la sensibilidad de los cultivos es superior al 95%, pero en infecciones del torrente sanguineo
esta sensibilidad varia entre el 30 0 40% dependiendo del patdégeno que se cultive (42). A
pesar de que el tiempo de deteccion de organismos se ha reducido significativamente con
el desarrollo de medios liquidos innovadores, suplementos de crecimiento, agentes que
absorben y neutralizan inhibidores del crecimiento, y la introduccién de instrumentos que
permiten el monitoreo constante, el promedio de positivizacién es de 12,7 horas (rango
10,08-17,58 horas)(43) y el tiempo total para identificacion final es de aproximadamente
36-50 horas para bacterias(44) y entre 40 a 80 horas para hongos dependiendo el tipo de
hongo(45), incluso semanas (46). El tiempo para la positivizacion de los cultivos depende
de la severidad de la enfermedad, la carga bacteriana o fungemia, el tipo de sistema que
se usO para obtener y procesar el cultivo, el tiempo entre la obtencién y el procesamiento
de la muestra y la presencia de inhibidores. Por consiguiente, los hemocultivos en la
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actualidad no corresponden al estandar de oro ideal, dado que los resultados son lentos,
incompletos y pueden no reflejar toda la evidencia microbiolégica (44). En la actualidad
existen dos formas de detectar infecciones del torrente sanguineo por medio de acido
desoxirribonucleico (ADN): identificacion a partir de hemocultivos positivos o identificacion
directamente en muestras de sangre. El ADN permite también la busqueda simultanea de
multiples patégenos, utilizando una amplificacién inicial con PCR de una secuencia comun,
seguida de mudltiples estrategias de identificacion, como secuenciamiento, analisis del
tamafio de fragmentos o hibridacién (15,46—49).

El cultivo del LCR es el método 6ptimo de confirmacion en infecciones del sistema nervioso
central y hoy en dia continta siendo el método de referencia. El aislamiento de la bacteria,
ademas del diagnéstico etiolégico, permite la realizacion de pruebas complementarias,
como pruebas de sensibilidad a los antimicrobianos y estudios de tipificacion. La principal
limitacion del cultivo bacteriano es su baja sensibilidad cuando las muestras investigadas
provienen de personas que han recibido tratamiento antibiotico previo (50). Cabe destacar
gue las recomendaciones de la OPS frente a los Cultivos en muestras de LCR, describen
gue en los medios de cultivo indicados crecen las bacterias que con mayor frecuencia son
las responsables de las infecciones meningeas, como N. meningitidis, S. pneumoniae, H.
influenzae, asi como otras que eventualmente pueden alcanzar las meninges como
enterobacterias, Listeria sp entre otras (51). La aplicacién de técnicas moleculares permite
la identificacion de patégenos dificiles de cultivar, 0 que se demoran en su crecimiento,
evitando potencialmente tratamientos prolongados con antimicrobianos empiricos de
amplio espectro, disminuyendo la seleccion de bacterias resistentes, o evitando el uso de
antibiéticos cuando se presenta un proceso infeccioso viral. Ademas, estas pruebas son de
gran ayuda para la investigacion de brotes dado que permiten identificacion inmediata y
analisis de epidemiologia molecular que ayudan a enfocar las adecuadas intervenciones y
conducen a reducir las infecciones nosocomiales y los costos(52).Estas pruebas incluyen:

1) PNA-FISH, 2) MALDI-TOF, 3) Gene Xpert®,4) FilmArray®, 5) PCR/ESI-MS, 6)
Secuenciacion del genoma completo,7) PCR en tiempo real (RT-PCR) y 8) PCR(11). Como
la mayoria de estas tecnologias no se han implementado en la practica diaria de los
laboratorios asistenciales, las pruebas rapidas que se pueden utilizar como marcadores
inflamatorios o sugestivos de infeccién son: 1. La coloracién clasica de Gram, 2. Medios de
cultivo cromogénicos, 3. Aglutinacion en latex, 4. Antigenos en orina, 5. Deteccion de
carbapenemasas por Carba NP, y 6. Pruebas de sinergia por difusion con disco (11).

2.3 Pruebas diagnoésticas por Reaccién en Cadena de Polimerasa (PCR) multiplex

La PCR es una tecnologia de biologia molecular utilizada para amplificar una o multiples
copias de ADN, generando miles o millones de copias de una secuencia particular(30). Fue
desarrollada en la década de los ochenta y actualmente es una técnica indispensable en
laboratorios médicos y de investigacion (53,54). El método consiste en ciclar la temperatura
a la que se expone una secuencia de ADN para separar las cadenas de acidos nucleicos y
permitir la replicacion enzimética de la secuencia de interés, empleando fragmentos cortos
de ADN complementarios de la region de interés (primers) y una ADN polimerasa (55). A
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medida que la reaccién progresa, el ADN generado se utiliza como fuente de un nuevo ciclo
de replicacién y se produce una reaccion en cadena en la cual la secuencia original de ADN
se amplifica exponencialmente. Una de sus principales aplicaciones médicas consiste en la
deteccidn e identificacion de microorganismos (56). En los Ultimos afos, este método se ha
convertido en una herramienta ampliamente utilizada para la deteccién de patdégenos
respiratorios, en parte por su alta sensibilidad, rapido tiempo de respuesta y habilidad para
identificar patégenos dificiles o lentos para cultivar (56). La pandemia de influenza A 2009
H1N1 demostré que estos nuevos métodos moleculares pueden desarrollarse rapidamente
para uso clinico y, recientemente, se han creado tecnologias que permiten la deteccion rapida
de multiples patégenos en un solo test (57). La aplicacion de estos test rapidos ha
demostrado una reduccion del tiempo y costos de hospitalizacién (30,58,59).

Existen pruebas moleculares disponibles comercialmente en Colombia, como son: el sistema
de deteccién de microorganismos por PCR, por ejemplo, Seeamp de Seegene (60), el Sistema
de BD MAX™ de Becton Dickinson (61), la plataforma de GeneXpert de Cepheid (62), el
Sistema de LightCycler® 480 de Roche (63,64), y el sistema de PCR multiplex por FilmArray
de Biomerieux (65). El FilmArray, de Biomérieux, es un sistema multiplex de reaccion en
cadena de polimerasa (PCR) certificado por la Agencia de Administraciéon de Medicamentos
y Alimentos (FDA, por sus siglas en inglés) y las Comunidades europeas — Diagnostico In vitro
(CE-IVD por sus siglas en inglés)(66), que integra la preparacion, amplificacion, deteccién y
analisis de la muestra en un sistema cerrado, minimizando la contaminacion. Permite realizar
pruebas moleculares que facilitan el diagnéstico sindromico y realiza pruebas simultaneas para
una amplia variedad de gérmenes patdégenos, incluyendo bacterias, virus y levaduras, asi
como de genes de resistencia a antimicrobianos, utilizando paneles integrales que incluyen el
de hemocultivos, respiratorio, gastrointestinal, y de meningoencefalitis. La identificacion se
realiza a partir de una Unica muestra (LCR o hemocultivo positivo) y cubre la mayoria de los
organismos detectados en hemocultivos pediatricos y de adultos. El FilmArray lleva a cabo
todos los pasos del ensayo, desde la extraccion de los acidos nucleicos hasta la interpretacion
de los datos en un sistema cerrado y totalmente automatizado(66). Basta con introducir en la
estacion de carga la bolsa autonoma FilmArray, que almacena todos los reactivos necesarios,
e inyectar la solucién de hidratacién junto con la muestra. El vacio en la bolsa asegura que se
estan suministrando los volimenes correctos y elimina la necesidad de pipeteo. Al insertar la
bolsa, el sistema comienza a ejecutar la prueba y entrega los resultados en una hora (67).

El panel de identificacibn de hemocultivos FilmArray en la identificacion de bacterias y
levaduras a partir de frascos de hemocultivos positivos responde a la necesidad de 26
microorganismos (11 especies y 15 géneros de bacterias gram positivas y gram negativas)
ademas de las 5 especies de Candida mas frecuentes y 4 genes de resistencia (mecA, vanA,
vanB, blaKPC). La sensibilidad de la identificacion del hemocultivo para todas las detecciones
superé el 96%, excepto para Klebsiella oxytoca (92,2%) (15,68,69). La sensibilidad y
especificidad para vanA./ B y bla KPC fueron 100%; Los de mecA fueron 98,4 y 98,3%,
respectivamente (69).
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El panel de meningitis / encefalitis (ME) de FilmArray es un panel molecular multiple
aprobado por la FDA que permite la deteccion de 14 patdgenos (6 bacterianos, 7 virales, y
1 patégeno fangico del LCR. En un estudio realizado por Green et al, se evaluaron las
caracteristicas de rendimiento del panel FilmArray ME utilizando muestras clinicas de LCR
residuales. El panel FilmArray ME demostré un porcentaje de acuerdo positivo total (PPA)
de 97,5% (78/80) para patégenos bacterianos, 90,1% (145/161) para virus y 52% (26/50)
para Cryptococcus neoformans / C. gattii.A pesar del bajo acuerdo general (52%) entre el
panel ME y las pruebas de antigeno para la deteccion de C. neoformans / C. gattii, el
porcentaje de acuerdo positivo del ensayo FilmArray para C. neoformans / C. gattii fue del
92,3% (12/13) cuando los resultados se compararon directamente con los resultados de los
frotis de hongos de rutina o cultivo (70). Para este panel se reporté una sensibilidad del
100% para 9 de 14 microorganismos, para el enterovirus demostré una sensibilidad del
95,7% y para el herpes virus humano tipo 6 de 85,7%. La especificidad para este panel fue
mayor al 99,2% para todos los microorganismos (13).

2.4. Impacto de la prueba PCR multiplex

Para la evaluacion de pruebas diagnésticas basadas en ADN en el contexto clinico de
infecciones graves en instituciones de alta complejidad, es necesario considerar aspectos
como: susceptibilidad antibidtica, la deteccién de marcadores de resistencia, el tiempo de
respuesta, la complejidad técnica, el tiempo, esfuerzo y experiencia requerida para la
realizacion y los costos (71). Ademas, es fundamental diferenciar entre microorganismos
Vivos y organismos no viables, considerando la principal dificultad el ADN circulante en
sangre (ADN de microorganismos vivos versus ADN de microrganismos muertos). Al
comparar el ADN con el hemocultivo estandar para el diagnéstico de infeccién del torrente
sanguineo, es importante considerar el escenario en el que un test por ADN sea positivo en
presencia de un hemocultivo negativo. Esto puede presentar un reto en la interpretacion,
pues puede reflejar tres posibles escenarios. Primero, dada la alta sensibilidad del ADN, es
posible detectar ciertos organismos de lento crecimiento o fastidiosos que no se aislan con
el hemocultivo (47,72); segundo, puede representar acidos nucleicos circulantes resultantes
de patdgenos no proliferativos, pero con repercusion clinica, especialmente en pacientes
con terapias antibitticas previas; y finalmente, puede reflejar contaminacion (71).

En cuanto, al panel de BCID para bacteriemias, Timbrook et al.(31) realizaron una revision
sistematica y un meta-analisis, en el que evalu6 el efecto de las pruebas de diagnostico
rapido molecular sobre los resultados clinicos en las infecciones del torrente sanguineo. El
riesgo de mortalidad fue significativamente menor con las pruebas de PCR, que con los
métodos de microbiologia convencionales (odds ratio [OR], 0,66; [IC] del 95%, 0,54-0,80),
con un namero necesario a tratar (NNT) de 20 pacientes. El riesgo de mortalidad fue
ligeramente mas bajo con las pruebas de PCR asociado a PROA (OR, 0,64; IC 95%, 0,51-
0,79), en este orden de ideas, los estudios sin PROA no demostraron una disminucién
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significativa en el riesgo de mortalidad (0,72; 0,46-1,12). Se observaron disminuciones
significativas en el riesgo de mortalidad para microorganismos Gram positivos (OR, 0,73;
95% CI, 0,55-0,97) y Gramnegativos (0,51; 0,33-0,78). El tiempo de la terapia efectiva
disminuyé con un promedio ponderado a menos de 5,03 horas (IC 95%, -8,60 a -1,45
horas), y la duracion de la estancia disminuy6 en -2,48 dias (-3,90 a -1,06 dias)(31). De
igual forma, Messacar et al, describié el Impacto clinico y aceptabilidad del usuario,
apoyados por la decision de la administracién de antibiéticos en tiempo real para
diagnosticos rapidos en nifios con resultados positivos en hemocultivos, la cual mostré una
disminucion en promedio de tiempo hasta la terapia Optima de 60,2 horas antes de la
intervencion a 26,7 horas después de la intervencion. Entre los nifios con hemocultivos que
contenian patdgenos verdaderos, el tiempo para una terapia antimicrobiana efectiva
disminuyé de 6,9 a 3,4 horas. La iniciacion innecesaria de antibiéticos para nifios con un
cultivo que contenia organismos considerados como contaminantes disminuyé del 76% al
26%. Siendo estos resultados significativos estadisticamente. Por consiguiente, se
evidencia que los diagnésticos rapidos estan asociados con un mejor uso de
antimicrobianos y las altas calificaciones de satisfaccién por parte de los usuarios(28). En
este orden de ideas, esta revision describe que en las infecciones de torrente sanguineo
las pruebas de diagndéstico rapido molecular se asociaron con disminuciones significativas
en el riesgo de mortalidad en presencia de un PROA, pero no en su ausencia. Las pruebas
de diagndstico molecular rapido, también disminuyeron el tiempo de terapia efectiva y la
duracion de la estancia. En este orden de ideas, las pruebas de diagndstico rapido
molecular se deben considerar como parte de la atencion estandar en pacientes con
bacteriemias (31).

Una revision sistematica estimé la efectividad de intervenciones profesionales, solas o
combinadas, para promover la prescripcion prudente de antibiéticos en pacientes
hospitalizados, a fin de evaluar la repercusion de estas intervenciones en la reduccién de
la incidencia de infeccidon por patégenos resistentes a los antimicrobianos (73). Como
resultado se reporta que el 84% de las intervenciones se dirigieron al antibiético prescrito
(eleccidn de antibiético, momento adecuado de la primera dosis y via de administracion). El
26% de las intervenciones restantes se enfocaron en el cambio de la exposiciéon de los
pacientes a los antibiéticos al dirigirse a la decisién de tratar o a la duracion del tratamiento.
Actualmente, se evaluaron las repercusiones clinicas y econémicas de un método que
permite la identificacion rapida del estafilococo aureos meticilino-resistente a partir de
hemocultivos positivos. En comparaciéon con el método estandar, se determiné que en
pacientes en quienes se aplicod este nuevo método y tenian una infeccidn por estafilococo
aureo meticilino-sensible, el uso de vancomicina era de 1,7 dias menos, la estancia
hospitalaria era 6,2 dias mas corta y los costos de hospitalizacion eran 21.387 dolares
menos (74).

Las pruebas que se realizan antes o que producen resultados rapidos pueden mejorar el
desenlace en términos de salud (75). Recientemente, Banerjee y colaboradores validaron el
impacto beneficioso del panel BCID en el uso de antibidticos (48). Ellos describen que, si
bien los resultados del panel BCID dieron como consecuencia un uso optimizado de los
antibiéticos, la adicién de la intervencion de PROA mejoré el desescalonamiento de
antibiéticos, respaldando aun mas la hipotesis de la ventaja de un enfoque integrado que
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incorpora PROA para implementar diagnosticos rapidos. En este estudio, no hubo
diferencias en los resultados clinicos o microbioldgicos entre los grupos. Sin embargo,
ninguno de los informes anteriores representé la contribucion de la intervencion de PROA
solo, ni evalué si la adicién de resultados moleculares rapidos a un PROA, mejora la calidad
de atencion en salud. Por lo que sabemos, este estudio fue el primero en evaluar estos
puntos finales de forma secuencial (sin intervencién, solo intervencion de PROA e
intervencion de PROA y el panel BCID)(48).

Por lo tanto, es importante describir los resultados obtenidos por algunos investigadores,
entre ellos Radmard et al(18). realiz6 una revision retrospectiva de historias clinicas de
todos los pacientes hospitalizados que se sometieron a las pruebas FilmArray ME, en el
Centro Médico de la Universidad de Columbia y en el Hospital de Nifios de Nueva York.
Encontrando que el tiempo promedio de resultado rapido de FilmArray ME impacté en la
interrupcion del tratamiento con Aciclovir (2 horas) y antibiético (25,6 horas). El panel
también influye en los médicos para agregar terapia dirigida en algunos de los casos
verdaderos positivos. Sin embargo, los investigadores aclaran que el impacto de las
pruebas de FilmArray ME, en patrticular en los resultados falsos positivos, requiere una
evaluacion prospectiva adicional con respecto al uso de antimicrobianos y el resultado del
paciente(18). Messacar et al(29), también describe un posible impacto clinico en los
pacientes pediatricos a quienes se les aplicé el panel encefalitis/meningitis con sospecha
de infecciones del sistema nervioso central. Estos resultados se compararon con los
métodos de diagndstico convencionales, obteniendo un rendimiento diagnéstico
comparable (96% de acuerdo), también mejoro el tiempo hasta el diagnéstico en 10,3 horas,
con terapia dirigida en el caso de los resultados a encefalitis viral, instaurando un antiviral
adecuado, para este caso Aciclovir, lo que permitié un enfoque integral a estos pacientes
pediatricos(29).Este tipo de pruebas ha permitido la deteccién de virus que previamente no
era posible, reduciendo el tiempo requerido para reportar su presencia y mejorando la
calidad del servicio médico(76). Un metaandlisis realizado por Chartrand et al(77), que
evalué el impacto de las pruebas rapidas para identificacién viral en la realizacion de
cultivos, uso de antibiéticos y tiempo de observacion de salas de emergencia, demostré que
estos estudios disminuyen la tasa de obtencion de radiografias de térax y pueden ser Utiles
para reducir el uso de antibidticos y exdmenes de sangre y orina(77).

En este orden de ideas, los resultados mas rapidos son beneficiosos solo si producen un
diagnostico o tratamiento mas temprano. No obstante, la adicion de las pruebas
moleculares al analisis convencional de frotis nasofaringeos para distinguir entre las causas
virales y bacterianas de la infeccién del tracto respiratorio inferior, no disminuy6 el tiempo
de tratamiento, ya que los médicos no estaban dispuestos a basar las decisiones de
tratamiento Gnicamente en estas pruebas, prefiriendo esperar resultados bacterianos
menos rapidos(78). Por lo tanto, este panel molecular no se incluird en los analisis de este
estudio.

2.4.3 Implementacion de la prueba de PCR multiplex en el HUV

La plataforma PCR multiplex se implement6 a partir de marzo de 2018, como parte de las
pruebas diagnosticas de la institucion por las siguientes caracteristicas: se encuentra
avalada para uso por la FDA y el INVIMA en Colombia, cuenta con un Plataforma
tecnolégica Syndromic Trends que permite la visualizacion en tiempo real y la exportaciéon
de los hallazgos (patégenos y genes de resistencia) detectados en la institucion a través
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de su equipo de diagnéstico por biologia molecular FilmArray, asi como la visualizacion de la
frecuencia de cada patdgeno, la temporalidad y los canales endémicos, combinados a partir
los equipos ya conectados en diferentes ciudades del pais y las plataformas instaladas a
nivel mundial permitiendo identificar brotes o estacionalidad de virus y bacterias; esta
plataforma también permite la disminucién en costos, dado que cuenta con paneles
integrales, sin requerir un panel especifico por cada microorganismo posible a identificar.
Otras ventajas es que permite identificar microorganismos con alta prevalencia en la
institucion, como también mecanismos de resistencia previamente identificados por estudios
genotipicos en las salas de Unidad de Cuidado Intensivo (UCI) del Hospital Universitario del
Valle; Por otro lado, esta plataforma es usada ampliamente en el territorio nacional, por
consiguiente, podrian ser comparables los resultados obtenidos con otras instituciones del
pais.

En la institucién la estrategia de implementacién incluye el siguiente proceso: ElI médico
tratante solicita al equipo de infectologia la autorizacion de la prueba cuando el paciente
cumple los criterios definidos institucionalmente (Tabla 1 y 2). Eventualmente, cuando no se
cumplen los criterios el grupo de infectélogos de la institucién recomendara otro tipo de
pautas (otras pruebas o alternativas terapéuticas). Las recomendaciones consisten en
suspender el tratamiento, cambiarlo de la via intravenosa a la via oral, sustituirlo por otro de
menor espectro antibacteriano, o por otro antibiético de mayor espectro antimicrobiano.

Tabla 1. Criterios paratoma de la prueba panel meningitis/encefalitis

Panel Meningitis / Encefalitis

Médico responsable de la

Indicaciones Orden

1. Paciente con diagndstico presuntivo de neuroinfeccion

con LCR anormal (pielocitos y/o niveles anormales de glucosa o proteinas)

2. Paciente con microorganismos visible en el LCR por tincion de gram o

tinta china.

3. Paciente inmunocomprometido con diagndstico presuntivo de

neuroinfeccion.

4. Paciente con cuadro clinico sugestivo de meningococcemia (purpura

acompafiada o no de signos de alteracion al sistema nervioso central)

5. Paciente con sospecha de neuroinfeccion y signos neuroldgicos muy

alterados al ingreso o con evolucion rapida (coma, Glasgow bajo,

convulsiones, ataxia,

afasia, taquicardia, etc.) sin esperar el resultado del examen citoquimico

del LCR.

6. Neonatos y pacientes pediatricos<5 afios con diagndstico presuntivo de

neuroinfeccion, sin esperar el resultado del examen citoquimico del LCR.

7. Paciente de >50 afios con diagndstico presuntivo de neuroinfeccion, sin

esperar el resultado del examen citoquimico del LCR.

8. En otras condiciones diferentes a las mencionadas anteriormente se

debe contar siempre con el concepto del departamento de infectologia
Exclusiones

9. Paciente con derivacion ventriculoperitoneal (shunt).

10. Paciente con etiologia no infecciosa que puede explicar sus sintomas neuroldgicos

11. Paciente con tuberculosis diagnosticada y tincion de Ziehl - Neelsen positiva

Especialista Infectélogo o
Intensivista e Internista
con previa autorizacién

por infectélogo.
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Tabla 2. Criterios paratoma de la prueba panel es BCID.

panel BCID

Médico responsable
Indicaciones de la Orden

1. Paciente con hemocultivo positivo y cocos Gram positivos visibles

en la coloracion de Gram. Se espera la segunda botella positiva para

descartar una contaminacion y se procesa el panel a partir de la

segunda botella.

2. Paciente con hemocultivo positivo y bacilos gram

negativos visibles en la coloracién de Gram. Se procesa panel a partir

de la primera botella positiva.

3. Paciente con hemocultivo positivo y levaduras visibles en la

coloracion de Gram. Se procesa el panel a partir de la primera botella.

4. Paciente con hemocultivo positivo y varios microorganismos
diferentes visibles en la coloracién Gram. Se procesa el panel a partir
de la primera botella

positiva.

5. Paciente con hemocultivo positivo y bacilos Gram positivos visibles
en el Gram, y/o si el paciente tiene factores de riesgo para listerosis.
Los factores de riesgo incluyen: - Mujeres embarazadas y recién
nacidos, adultos mayores, pacientes inmunocomprometidos,
consumidores de leche cruda o lacteos no pasteurizados,
consumidores de alimentos no cocinados (alimentos ahumados,
conchas, alimentos crudos como

frutas, verduras, pescado y carnes)

6. Paciente con hemocultivo positivo y riesgo de candidemia
invasiva, aun si ninguna levadura es visible en la coloracion de
Gram. Los factores de riesgo incluyen: - Cirugia en particular
abdominal, nutricién parenteral, colonizacién por Candida,
tratamiento antibidtico previo de amplio espectro, estancia en UCI,
ventilacién mecanica>10 dias, diabetes, transfusién de eritrocitos,
hemodialisis.

Especialista
Infectélogo o
Intensivista e
Internista con previa
autorizacion por
infectologo.

Exclusiones
7. Botellas no positivas o sangre. No se puede realizar el panel directamente a partir de sangre.

8. Botellas positivas, sembradas a partir de otros liquidos estériles, a menos de que el
laboratorio valide este uso (off-label, bioMeriux no asegura el resultado)

Las recomendaciones del equipo de infectologia se dejan por escrito en la historia Clinica,
en la que pueden acceder los médicos tratantes. Ademas, se les comenta verbalmente la
recomendacion si coinciden con ellos en la sala de hospitalizacién durante la revista médica
o se informa por medio del Residente a la sala. En las 24- 48 horas siguientes se verifica la
aceptacién de las recomendaciones. Ademas, se evallan los resultados de los cultivos y
pruebas diagndsticas adicionales que se tomaron en conjunto con la prueba de deteccion
molecular por PCR multiplex. Se evalla el tiempo en tener cambio de decisiones clinicas
con la prueba de PCR y con el resultado de los cultivos convencionales. Posterior, al ingreso
de la prueba de PCR multiplex en la institucion en el afio 2018, se plante6 evaluar el impacto
de la prueba para la toma de decisiones en el contexto clinico real en pacientes con
infecciones graves de la institucién, como también las estrategas de intervencion y los
resultados frente a la respuesta clinica de los pacientes en el marco del Programa de uso
optimizado de antibidticos.
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3. Marco teérico

En la evaluacién de pruebas de diagnéstico se describen usualmente su sensibilidad y
especificidad, pero estas medidas por si solas son insuficientes para determinar el
verdadero valor clinico de una prueba. Lo ideal es que las pruebas diagnésticas solo se
introduzcan en la préctica clinica si la evidencia indica que tienen mejores posibilidades de
influir en la salud del paciente que las pruebas existentes(79). Para esto se requieren
ensayos controlados aleatorizados; en los cuales, los pacientes se asignan aleatoriamente
a las pruebas diagnoésticas, se hace un seguimiento del manejo posterior y se miden los
resultados solo después de haber recibido el tratamiento (80). (Gréfica 1)

Grafica 1. Ruta de prueba-tratamiento que puede afectar los resultados de salud

(1)Paciente a quien se le (2)Resultado de la prueba
realiz6 la prueba diagnostica

(3)Diagnostico realizado

{4)Propuesta de tratamiento

(5)Implementacion de

Resultado del paciente ’
tratamiento

Adaptado de Lavinia Ferrante di Ruffano et al. 2012(81).

Sin embargo, no siempre es posible realizar un Ensayo clinico aleatorizado (ECA) por
razones éticas, financieras u otras. Una dificultad importante es que la contribucion
independiente de la prueba diagndstica al resultado del paciente puede ser pequefia en el
contexto de todas las demas influencias y, por lo tanto, pueden requerirse tamafios de
muestra muy grandes. En caso de que falte la evidencia de un ECA, otros disefios de
estudio pueden proporcionar algunas de las respuestas. Un posible disefio es un ensayo
controlado sin aleatorizacion; Los pacientes que reciben la nueva prueba se comparan con
los pacientes que no reciben la prueba. Como en todos los estudios que utilizan un disefio
similar, se debe prestar atencion a los factores de confusién y al sesgo de seleccion.

Las pruebas de diagndstico no pueden influir en el resultado de un paciente, a menos que
se indique al médico que haga algo diferente de lo que hubiera hecho sin el resultado de la
prueba. Los estudios pueden evaluar el cambio en el diagndéstico o el tratamiento previsto
por parte del médico, comparando el manejo previsto antes de que se conozca el resultado
de la pruebay luego de que se haya divulgado el resultado de la prueba (82). Pero el cambio
en el manejo terapéutico no necesariamente conduce a un mejor resultado para el paciente,
es decir los pacientes pueden no beneficiarse del cambio en la terapia, o incluso
experimentar dafio (83). En este orden de ideas, algunos autores proponen evaluar por
etapas las pruebas de diagnoéstico. Inicialmente, se toma el paciente a quien se le realizo la
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prueba; segundo, la precision técnica de la prueba, la cual se refiere a la capacidad de
producir informacién util en condiciones estandarizadas; tercero, es evaluar la precision
diagndstica de la prueba en funcién de su objetivo previsto, cuarto, se realiza la propuesta
de tratamiento por parte del clinico, y quinto se evalla el impacto de la prueba en el
resultado del paciente, en este caso se describe como rendimiento terapéutico(75).(Tabla
3). Algunos describen un udltimo paso, que corresponde al analisis de costo-efectividad
donde se evallan las consecuencias financieras y sociales de la prueba(84).

3.1 Tratamiento antibi6tico adecuado.

Se define “antibioterapia adecuada” como el régimen terapéutico con actividad demostrada
in vitro frente al microorganismo causal. Sin embargo, al seleccionar el tratamiento, ademas
de la sensibilidad in vitro, se deben considerar: eficacia clinica, facilidad de la adhesion,
efectos secundarios y coste. Se considera “tratamiento antimicrobiano 6ptimo” aquel que
esta acorde con las recomendaciones vigentes y es correcto en dosificacion, duracion del
tratamiento y eleccién de tratamiento (85). Para lo cual las Guias de PROA en Colombia,
recomiendan incluir en este concepto conocer la sensibilidad y la resistencia bacteriana en
la institucién, es decir garantizar que la terapia propuesta realice cobertura al patégeno
identificado; como también conocer y aplicar la Guia institucional de prescripcion antibiética
(Guia Institucional Hospital Universitario del Valle), conocer la poblacién de pacientes y
suspender el tratamiento antibidtico cuando la infeccion ya esté tratada, no se compruebe
infeccién o cuando la infeccion no es probable(86).
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Tabla 3. Atributos de la via de prueba-tratamiento que afectan la salud del paciente

Componente y
mecanismo de la via.

Definicién

(1) prueba de diagndstico entregada

Tiempo de prueba

Factibilidad

Proceso de prueba

Velocidad con la que se realiza una prueba dentro de la estrategia
de gestion.

Finalizacién del proceso de prueba. Las razones para no completarse
son: la aceptabilidad del paciente (la negativa del paciente a hacerse la
prueba), la prueba estaba contraindicada (razén clinica para no
administrar la prueba) y la falla técnica (capacidad del equipo de
diagnostico para producir datos)

Interaccion de los pacientes con el procedimiento de prueba, que puede
causar dafios o beneficios fisicos o psicoldgicos

(2) Resultado de la prueba producido.

Interpretabilidad

Exactitud

Tiempo de resultados
(3) Diagnostico realizado.

Tiempo de diagndstico

Rendimiento diagnostico

Confianza diagnostica
(4) Propuesta de tratamiento
Rendimiento terapéutico

Confianza terapéutica
(5) Tratamiento implementado.

Tiempo de tratamiento
Eficacia del tratamiento

Componente y
mecanismo de la via.

Adherencia

Grado en que los datos de prueba pueden usarse para informar
una clasificacion de diagnéstico

Capacidad de una prueba para distinguir entre los pacientes que tienen
una enfermedad y los que no la tienen.

Velocidad con la que los resultados de las pruebas estan
disponibles.

Velocidad con la que se toma una decision diagndstica.

Grado en que la prueba contribuye al diagndstico de un paciente en
cualquier forma, que incluye: proporcionar un diagnéstico definitivo,
confirmar un diagnostico sospechoso, descartar un diagndstico de
trabajo y distinguir entre diagndsticos alternativos con diferentes
implicaciones de tratamiento. El rendimiento diagndstico es diferente de
la precisién porque también incorpora cualquier otra informacion
utilizada por un médico para hacer un diagnéstico (como los resultados
de pruebas anteriores)

Grado de confianza que los médicos y pacientes tienen en la validez o
aplicabilidad de un resultado de prueba

Grado en que las decisiones diagnésticas afectan los planes de
tratamiento.

Certeza con la que médicos y pacientes siguen un
tratamiento.

Velocidad con la que los pacientes reciben tratamiento.
Capacidad de la intervencién de tratamiento para mejorar los resultados
del paciente.

Definicion

Grado en que los pacientes participan en el plan de manejo,
segun lo aconseje su médico, para lograr el objetivo terapéutico

Adaptacion: Assessing the value of diagnostic tests: a framework for designing and

evaluating trials. BMJ 2012;

344:€686
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Para este trabajo de investigacion se aplicara el cuarto paso de evaluacién de la prueba
diagnéstica relacionado con el rendimiento terapéutico, con el fin de identificar el cambio de
terapia antibiotica por parte del clinico, posterior a conocer el resultado de la prueba
FilmArray. (Gréfica 2)

Grafica 2. Via pruebas multiplex-tratamiento antibi6tico en infecciones del torrente
sanguineo y el Sistema Nervioso Central (SNC).

( Cambio de tratamiento |
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4 el e oy desescalonamiento,
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Paae!'lte'que cumple infectdlogos de la Institucion Positivo o Negativo escalar)
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= paraclinos de la institucién = 5 ‘ . .
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ara PCR multiplex institucion que es . Of . .
i 2 interpretada por antibiograma C(_’n_t,m_ua terae':”
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propuesta.
Evaluacion
clinica del
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Adaptacion: Assessing the value of diagnostic tests: a framework for designing and
evaluating trials. BMJ 2012; 344:e686

3.2 Justificacion del Propensy Score.
Los métodos matching consisten en seleccionar una submuestra de observaciones de forma
gue los grupos de comparacion no contengan desequilibrios segun las potenciales variables
de confusién, y después estimar el efecto de interés. Existen distintos algoritmos en el pre
proceso de datos para la eleccién de las observaciones y formacién de grupos (Exact,
subclasificacion, nearest-neighbour (N-N), optimal, genetic matching, coarsened exact
matching, etc). Para el caso puntual de esta investigacion se utilizé el método de vecinos mas
cercanos sobre el total de las variables de emparejamiento establecidos previamente
(diagnostico, edad, temporalidad de la infeccion, lugar de atencion).
Aplicar este tipo de método podria beneficiar este proyecto de investigacion en que permite
comparacion entre grupos. Se exponen los siguientes argumentos para aplicar el Propensy
Score.
3.3 Comparativa de los métodos matching con ajuste de regresion.
Sobre los métodos basados en matching utilizando el PS(87). Sefala varias razones practicas
para preferir el uso de los métodos en comparacion con el ajuste de regresién habitual.
Primero, es mas simple determinar si el modelo ha sido adecuadamente especificado (solo
con verificar la homogeneidad de los grupos después del matching o creacién del PS). En
cambio, es mucho mas dificil determinar si un modelo de regresion relativo a la variable a
evaluar, mas los confusores basales sobre el outcome han sido correctamente
especificados(88)
Segundo, estos métodos permiten separar el disefio del estudio del analisis de la misma forma
gue lo hace un ensayo clinico aleatorizado, donde solamente se puede estimar el efecto del
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tratamiento estudiado una vez el estudio ha finalizado. Cuando se usan las técnicas de
matching, la construccion de los grupos se puede realizar sin ninguna referencia al outcome.
Solamente una vez se acepta el equilibrio de los grupos se realiza la estimacion del efecto del
tratamiento sobre el outcome. Sin embargo, cuando utilizamos técnicas de regresion. El
outcome siempre esta a la vista, y el investigador se enfrenta continuamente a la sutil tentacion
de modificar el modelo de regresion hasta que se alcanza el resultado esperado.

Tercero, se puede examinar explicitamente el grado de solapamiento o superposicién de la
distribucién de las covariables entre los grupos. Si hay substanciales diferencias de las
covariables entre grupos, estas seran evidentes, dado el pequefio nimero de los sujetos
emparejados. Este hecho es importante ya que, por ejemplo, si la totalidad las infecciones por
meningitis estan en uno de los grupos y la mayoria de las bacteriemias estan en el otro, ajustar
por diagndstico clinico no eliminard la confusion causada por esta variable (89). En el caso de
gue haya problemas de solapamiento, se generan insuficientes sujetos en los grupos, el
investigador puede concluir que los grupos son tan diferentes que una comparativa de la
respuesta no tiene sentido y por lo tanto no sera plausible el andlisis. En cambio, al utilizar
enfoques basados en la regresion, puede ser dificil evaluar el grado de solapamiento entre
grupos, se puede cometer el error de proceder a un analisis basado en la regresion sin ser
consciente que el modelo de regresion ajustado esta interpolado en dos poblaciones distintas.
Este problema se dara en menor frecuencia en estudios con muestras sin escasez de datos.

4. Objetivos

4.1 Objetivo general

Evaluar el impacto de pruebas moleculares de deteccion multiplex en el uso de antibiéticos
en pacientes con infecciones del SNC y del torrente sanguineo, en un hospital de alta
complejidad en Cali Colombia, 2018-2019.

4.2 Objetivos especificos

v ldentificar diferencias en el tiempo a obtener resultados entre pruebas multiplex y
convencionales, en pacientes hospitalizados en un hospital de alta complejidad con
infecciones del torrente sanguineo y SNC en el 2018-2019.

v Describir los patrones de prescripcién antibiética después de conocer el resultado
de pruebas multiplex y convencionales en pacientes con infecciones del torrente
sanguineo y SNC hospitalizados en una institucion de salud de alta complejidad en
el 2018-2019.

v' ldentificar si la prueba multiplex se asocia con cambio de decisién clinica en
pacientes con infecciones del torrente sanguineo y SNC hospitalizados en un
hospital de alta complejidad en el 2018-2019.
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5. Metodologia

5.1 Tipo de estudio

Se realizé un estudio observacional de cohorte retrospectivo apareado 1:1 por diagndstico,
edad, fecha de hospitalizacién y ubicacion utilizando propensity score. Se consideraron como
expuestos a pacientes hospitalizados a quienes se les realiz6 la prueba diagnostica FilmArray
para Panel Molecular Meningitis / Encefalitis y panel BCID (Blood Culture Identification
Panel). Como no expuestos se consideraron a pacientes a quienes se les realizaron pruebas
convencionales (Hemocultivos o Cultivo de LCR, tinciones de cultivo, gram, marcadores
inflamatorios, pruebas de resistencia y citoquimico). Se realiz6 seguimiento de los
participantes desde la sospecha de infeccion grave hasta 7 dias después del resultado de la
prueba diagnoéstica. El evento a estudio fue el cambio de terapia antibiética empirica,
posterior a conocer el resultado de las pruebas diagnosticas: PCR multiplex en los expuestos
y pruebas convencionales en los no expuestos. El disefio es apropiado para responder la
pregunta de investigacion porque permite estudiar el efecto que la exposicién de interés
podria causar sobre el esquema antibiético, es decir se reconstruye parte de la experiencia
del razonamiento del manejo terapéutico decidido por el médico tratante como respuestaa
los resultados de las pruebas diagnésticas en estudio.

Se realiz6 emparejamiento por el método de propensity score con las variables de base
sindromes de enfermedad, edad, ubicacion y fecha de hospitalizaciéon. Se definieron estratos
de sindromes clinicos: Sindrome de neuroinfeccion® y bacteriemia?(90) y grupos de edad:
neonatos, lactantes, preescolares (1 a 5 afios) y decenios a partir de los 5 afios. Para la
ubicacién se definieron salas de hospitalizacién similar en el caso de salas de pediatria o de
hospitalizacién adultos, de igual forma salas de UCI, y para la fecha de hospitalizaciéon se

consideraron pacientes que cursaban infecciones en meses similares.

1 Sindrome de Neuroinfeccion: fiebre, cefalea, rigidez de nuca y alteraciones del estado mental. Otros
signos y sintomas presentes son, nauseas, vomitos, fotofobia, convulsiones y déficit neuroldgico focal
(afasia, hemiparesia, paralisis de pares craneales).

2 Bacteriemia: pacientes con criterios de respuesta inflamatoria sistémica definida por, con una
temperatura elevada o disminuida (> 38/< 36 °C), taquipneico y taquicardico, hipotenso (TAS <90,
TAD <60) y frecuentemente con un estado mental alterado (confusion, agitacién, estupor, coma...).
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Grafica 3. Esquema del disefio del estudio.
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5.2 Poblacion del estudio y muestra
La poblacion objetivo estuvo constituida por pacientes adultos y nifios de ambos sexos con

infecciones graves del torrente sanguineo y SNC. La poblacion de estudio estuvo
conformada por personas que ingresaron a una Institucion Publica: Hospital Universitario
del Valle Evaristo Garcia ESE entre los afios 2018 y 2019 con diagnostico presuntivo de

Meningitis, Encefalitis y Sepsis por bacteriemia.

5.2.1 Criterios de Inclusién:
e Impresion diagnéstica al ingreso y durante la estancia hospitalaria de meningitis,

encefalitis 0 sepsis registrada en la historia clinica.
e Registro en la historia clinica de toma de prueba diagnostica de PCR multiplex o
convencionales para infecciones del SNC o del torrente sanguineo

e Acceso a informacion sobre la puncion lumbar, resultado de cultivo y resultado de

prueba diagnéstica de PCR multiplex

e Registro en la historia clinica del seguimiento en la conducta terapéutica durante 7
dias, posterior a conocerse el resultado de la prueba, por parte del médico tratante

o del equipo de infectologia.
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5.2.2. Criterios de exclusion:
e No acceso a la historia clinica.

e Todas las encefalopatias de origen trauméatico, metabdlico o tumoral.
e Pacientes con patologias estructurales cerebrales subyacentes.

e Resultados de cultivos ausentes o no validados.

5.3.Tamafio de la muestra y muestreo

5.3.1 Célculo del tamafio de muestra

El tamafo de muestra necesario para el estudio fue de 382 individuos (191 pacientes en el
grupo de exposicion). La muestra se calcul6é con el programa estadistico Epi-info Version
7.2.2.6, asighando una significancia del 5% a dos colas, dado que la hipétesis alterna se
plantea como una diferencia de dos proporciones (Ha:pl#p2),potencia del 95% (3:0,05),
que permita detectar un Riesgo Relativo (RR) de minimo 1,5, se tuvo en cuenta una
proporcion conocida de prescripcion de la prueba de deteccién molecular por PCR de 60%
en sujetos con infecciones graves a quienes se les realiza la prueba y 40% en sujetos a
quienes no se les prescribe la prueba. Este célculo fue realizado en un estudio piloto en el
mes de mayo — junio de 2018 en la misma institucién. Ya que la prescripcion de la prueba
de detecciébn molecular por PCR es una variable discreta de Bernoulli, para que la
distribucion binomial se aproxime a la normal, se asumié una funcién de pérdida del 2% el
tamafio muestral de 191 individuos en el grupo de exposicién y de 191 individuos para para
el grupo de no exposicion, para un total de 382 individuos. Se estimé un porcentaje adicional
de sujetos para la seleccion de la muestra de 20% de no respuesta, por la posibilidad de
encontrar sujetos del marco muestral con muchos datos incompletos o que no cumplan los
criterios de inclusién, con lo cual en el muestreo se seleccionaron 458 historias clinicas a
revisar hasta completar el tamafio de muestra.

(Snm +avpl+ R—pi(1+ sz])z
(- R)? |
(1.96/2(05)(05) +1.96,/0A[T+ 15— 0.4(1 + 1..52‘,1])2
(04(1—15))

n =

(1.3859 + 1.3579)
n =

Donde

P1: prevalencia en el grupo 1 (no expuestos)

p =1/2p1(1+R)

q:1-p

RR: R: 1.5

Za: Valor de la curva normal para un error tipo I: 1,96
Z[3: Valor de la curva normal para un error tipo Il: 1,96
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5.3.2. Seleccién de la muestra.

Se tomo el listado total de pacientes con infecciones del torrente sanguineo y SNC que
ingresaron a la institucién entre los afios 2018 y 2019 en quienes se realizaron pruebas
PCR multiplex y en quiénes no para el diagnéstico de la infeccion. Se construyeron dos
marcos muestrales, uno para los pacientes expuestos a la prueba de PCR multiplex y otro
para los no expuestos. Dado que el marco muestral fue mayor al tamafio de la muestra, se
realizé seleccién por medio emparejamiento por Puntajes de Propension, en el caso de que
un individuo expuesto tuviera mas de dos opciones para emparejar se seleccioné el vecino
mas cercano. Del total de individuos expuestos seleccionados se revisaron las historias
clinicas para verificar que se encontraran completas y se verificaron los criterios de inclusién
y exclusiéon. Con los expuestos elegibles se construyeron listados por categorias de edad,
el lugar de atencién y la fecha de prescripcion tanto para aquelloscon infecciones del
torrente sanguineo y SNC. A partir de los listados por enfermedad se seleccionaron por
medio del indice de propensién los casos no expuestos a la prueba de PCR.
Posteriormente, se revisaron las historias clinicas de los no expuestos seleccionados para
verificar los criterios de elegibilidad, y las variables de apareamiento.
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5.4 Variables

Tabla 4. Variables del proyecto de investigacion.

Variables Definicion Tipo de Nivel de Unidad
Variable Medicion
Variables Resultado
Cambio de decision | Corresponde a evaluar si se Categorica Nominal 1. Suspension 2.
clinica produce algin cambio en la escalamiento antibiético.
decision clinica empirica por parte 3.Descalamiento
del médico tratante, posterior a antibiético. 4. No cambio.
conocer el resultado de la prueba
de deteccion molecular por PCR
multiplex o de las pruebas
convencionales. Escalamiento
antibiético, Desescalamiento de la
terapia antibiética, Suspensién de
terapia empirica, Cambio de
terapia empirica.; en el caso en el
gue no se produzca ningln
cambio se considera no
cambio
Terapia antibiética De acuerdo con el resultado de la Categorica Nominal 1. Si 0. No
dirigida adecuada PCR o el cultivo la decision que
asume el clinico es adecuada o no
adecuada, frente al uso de
antibioticos.
Inicio de terapia Registro de prescripcion de terapia | Categorica Nominal 1. Si 0. No
antibidtica dirigida antibiotica dirigida, posterior a
conocer el resultado de la prueba
diagnostica
Variables de Exposicion
Eleccion de Eleccién de antibidtico que se inicié | Categorica Nominal 1. Meropenem 2. Vancomicina
Antibiético empirico | de forma empirica, en el momento 3. Piperacilina tazobactam 6.
en el que se documenta la Cefalosporinas 3 0 4
infeccién. generacion 7. Linezolid 8.
Tigeciclina 9. Polimixina.
Aplicacion de Se realiza prueba para deteccion Categorica Nominal 1. Si 0. No
Prueba de de PCR Multiplex
deteccion
molecular por PCR
multiplex
Cultivo Se realiza cultivo Categorica Nominal 1. Si 0. No
Ajuste de terapia Se ajusté tratamiento por alguna Categorica Nominal 1. Si 0. No
antibidtica por comorbilidad asociada, que no
comorbilidad permita recibir la terapia antibiotica
presente de primera linea.
Informacion demogréafica
Edad Edad cronolégica en afios Cuantitativa | Continua | Afos
Sexo Género al que se pertenece Categorica Nominal 1. Masculino 2. Femenino
registrado en la historia clinica
Procedencia Lugar donde reside actualmente Categorica Nominal 1. Urbana 0. Rural
registrado en la historia clinica
Seguridad Social Afiliacién a algin sistema de salud Categorica Nominal 1. Contributivo 2. Subsidiado

registrado en la historia clinica

3. Vinculado
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Variables Definicion Tipo de Nivel de Unidad
Variable Medicion
Etnia Etnia, a la cual la persona se Categorica | Nominal | 1. Mestizo, 2. Afrodescendiente
encuentra identificada en la historia 3. Indigena 4. Blanco. 5. Otro
clinica
Informacién Clinica
Servicio tratante Servicio en el que se indicé la Categorica Nominal 1. Urgencias 2. UCI 3.
primera terapia antibiética Hospitalizacién
Especialista que Especialista que autoriza la prueba | Categorica Nominal 1. Infectdlogo 2.Infectologo 3.
autoriza la prueba de deteccion molecular por PCR Infectologo 4. Infect6logo
multiplex Se asignara un codigo a 5.Infectélogo 6. Infectdlogo
cada uno de los infectologos de la
institucién, dado que son los Unicos
que pueden autorizar la prueba de
PCR multiplex en la Institucién.
Fecha y hora de Fecha y hora en la que se obtiene Cuantitativa | Continua | Numero de Horas
resultado de la el resultado de la prueba
prueba
Tiempo de Tiempo desde que se solicita la Cuantitativa | Continua | Numero de Horas
aplicacion de la prueba al paciente, hasta que se
prueba obtiene el resultado de la prueba de
deteccion molecular por PCR
multiplex
Seguimiento por Paciente que fue valorado por Categorica Nominal 1. Si 0. No
programa de uso equipo del PROA o el servicio de
regulado de infectologia.
antibiéticos o
especialistas en
enfermedades
infecciosas
Seguimiento por el Seguimiento por el PROA o el Categorica Nominal 1. Antes de las pruebas 0.
PROA o servicio de infectologia antes o Después de las pruebas
infectologia después
Tiempo de terapia Tiempo de la terapia antibiética Cuantitativa | Discreta | Numero de dias
antibiotica efectiva dirigida prescrita por el médico
tratante.
Condicién Clinica del paciente
Diagnostico de Impresion diagnostica al momento Categorica Nominal Cédigo CIE 10
ingreso principal de ingreso realizada por personal
medico
Posible foco de Diagnéstico sindromico de estudio Categorica Nominal 1. Meningitis / Encefalitis 2.
infeccion a descartar Bacteriemia 3. Neumonia
complicada.
Antecedente de Antecedente de Comorbilidades, Categorica Nominal 1. Si 0. No
Comorbilidades previa a la hospitalizacion (Cancer,
Falla cardiaca, ERC, EPOC, VIH,
TBC, otros)
Cirugia previa Intervencion o procedimiento Categorica Nominal 1. Si 0. No
realizado en los Ultimos 30 dias
Tratamiento Indicacion de tratamiento antibidtico | Categdrica Nominal 1. Si 0. No
antibiotico previo de amplio espectro previo a el
diagndstico de infeccion
Dias de Tiempo de hospitalizacion Cuantitati Contin Numero de dias
Hospitalizacion posterior a presentar el proceso va ua
infeccioso
Resultado Clinico Resultado clinico del paciente con Categorica Nominal 1. Mejoria 2. Empeoramiento 3.
del paciente infeccién grave clasificado como Igual condicién 4. Mortalidad
Mejoria, empeoramiento, igual
condicién, mortalidad
Mortalidad Mortalidad de todas las causas Categorica Nominal 1: Muerto 0. Vivo
medidas en pacientes, en 30 dias
posterior al ingreso a la institucion.
Tipo de adquisicion | Clasificacion del lugar de la Categorica Nominal 1. Adquirida en el Hospital 2.

infeccion del paciente

Asociada a los cuidados de la
salud 3. Adquirida en
Comunidad
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Variables Definicion Tipo de Nivel de Unidad
Variable Medicion
Fuente de Organo del que se sospecha Categorica Nominal 1. Catéter Venoso Central 2.
Bacteriemia proviene el origen del proceso Intraabdominal 3.
infeccioso Genitourinario 4. Osteoarticular
5. Piel y tejidos blandos 6.
Respiratorio 7. Sistema
Nervioso Central 8. Dispositivo
externo 9. Otro 10.
Desconocido
Microorganismo Microorganismo capaz de causar Categorica Nominal Se incluyen los resultados
Pat6geno enfermedades, como las bacterias, dependiendo el panel que se
hongos y virus. requiera en cada caso.
Infecciones asociadas a los cuidados de la salud
Neumonia Ventilacién mecanica 48 horas Categorica Nominal 1. Si 0. No
asociada al previas o posterior al diagnéstico,
ventilador con datos radiologicos de
neumonia y aislamiento en
secrecion traqueal o hemocultivos
de S aureus, con diagnostico
descrito en la historia clinica
Infeccion del sitio Infeccién relacionada con el Categorica Nominal 1. Si 0. No
operatorio (1ISO) procedimiento quirdrgico, con
aislamiento de S. aureus del liquido
0 tejido correspondiente
Infeccion asociada Bacteriemia relacionada con la Categorica Nominal 1. Si 0. No
a catéter presencia de un catéter venoso
central o crecimiento bacteriano en
un segmento de un catéter con o
sin signos clinicos de infeccion
local
Portador de Presencia de cualquier elemento Categorica | Nominal | 1.Si0.No
dispositivo médico externo en el cuerpo del paciente
previo al evento provisto para desarrollar
determinada actividad
Tipo de dispositivo Nombre del dispositivo Categorica Nominal 1. Material de osteosintesis 2.
Tutor externo 3. Catéter
implantable 4. Gastrostomia 5.
Colostomia 6. Vélvula
protésica
Paraclinicos control
Resultado de Resultado de Hemocultivo, en Categorica Nominal Resultado de microorganismo
Hemocultivo pacientes que cursan con reportado por laboratorio
Bacteriemia
Resultado de Resultado de Cultivo de LCR, en Categorica Nominal Resultado de microorganismo
Cultivo de LCR pacientes que cursan con reportado por laboratorio
Meningitis /Encefalitis
Resultado de Gram | Resultado del gram, en pacientes Categorica Nominal 1. Gram positivo 2. Gram
con infeccién sanguinea, que Negativo
puede ser gram positivo 0 negativo
Citoquimico de Resultado alterado de Citoquimico Categorica Nominal 1.Si 0. No
LCR alterado en LCR. Se considera alterado si
presenta alguna, de las siguientes
caracteristicas: LCR turbio o con
presion de apertura > a 18 mmH20
0 con presencia de celularidad
(PMN >100) o glucosa consumida
o incremento en proteinas. En
caso de resultar alterado sera
reportado como Si alterado, 0 no
alterado, de acuerdo
a la interpretacion clinica.
Aislamiento de Sitio donde se obtuvo el Categorica Nominal 1. Hemocultivo 2. Cultivo de

microorganismo

aislamiento

LCR 3. Cultivo de secrecion
traqueal 4. Otro cultivo
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Variables Definicion Tipo de Nivel de Unidad
Variable Medicion
Antibiograma Tipo de patrén de resistencia del Categorica | Nominal | 1. Productor de
microorganismo betalactamasas 2. Meticilino
resistente 3. KPC 4. AmpC
Paraclinicos control | Realizacion de laboratorios de Categorica Nominal 1. Si 0. No
control (Procalcitonina) entre el dia
3y el dia 8 de iniciado el
tratamiento antibiético
Procalcitonia Se considera positiva cuando es Categorica Nominal 1. Si 0. No
mayor a 0.5 ng/mL
PCR Se considera positiva cuando es Categorica Nominal 1. Si 0. No
mayor a 20mg/dL
Leucocitos Resultado del hemograma del dia cuantitativa | Continua | Total de leucocitos
en el que se documenta la
infeccién, considerado alterado
mayor a 12.000 y menor a 4000
leucocitos
Neutréfilos Se toma la medicion del cuantitativa | Continua | Porcentaje de neutréfilos
hemograma que se reporte el dia
en el que se documenta la
infeccion, considerado alterado
mayor al 80%
Imagenes diagnosticas
Tomografia axial TAC sugestiva de infecciones a Categorica Nominal 1. Engrosamiento y
Computarizada nivel del Sistema Nervioso Central. reforzamiento de meninges 2.
Hipodensidades asociadas a
tuberculoma 3.Edema
vasogenico que rodea lesion 4.
Focos de Necrosis 5. Lesion
ocupante de espacio con
centro de necrosis. 6. Realce
anular periférico 7. Ventriculitis
8. Hidrocefalia 9. Colecciones
extra-axiales 10. Trombosis o
isquemia vascular
Indicadores indirectos de gravedad
Estancia en unidad | Duracion de la estancia en la UCI Cuantitativa | Discreta | Numero en dias
de cuidado se define como el tiempo desde la
intensivo positividad de los cultivos o prueba
de PCR hasta el egreso de la UCI.
Soporte inotrépico Necesidad de soporte vasoactivo Categorica Nominal 1. Si 0. No
0 vasopresor
Intubacion Necesidad de intubacion Categorica Nominal 1. Si 0. No
orotraqueal orotraqueal
Escala de SOFA Escala que mide Evaluacion de la Categoérica | Ordinal 1.0-6=<10%
falla organica relacionada con la
sepsis, Una puntuacion de SOFA =
2 refleja un riesgo de mortalidad
global de aproximadamente un
10% en la poblacién general.
2.7-9: 15-20% 3.10-12: 40-50%
4.13-14: 50-60% 5.15:>80%
6.15-24: >90%

5.5 Recoleccion y control de calidad de informacién

Una vez obtenida la aprobacion de los comités de ética de la Universidad del Valle y del
Hospital Universitario del Valle, se realizé una prueba piloto con el 10% del tamafio de la
muestra para identificar necesidades de mejora en el formulario y calcular el tiempo de
diligenciamientos. Posterior a esto, se llevé a cabo el proceso de recoleccion formal por
parte del investigador principal Dra. Brenda Marcela Coll Tello estudiante de la Maestria en
Epidemiologia y un asistente previamente capacitado la Dra. Lina Marcela Valencia Médica
se escogio por el conocimiento de aplicacion y criterios de seleccion de la prueba,
adicionalmente se encarg6 de revisar las historias clinicas de pediatria. Fue capacitada por
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la investigadora principal para la obtencion de la informacién de las historias clinicas y las
plataformas de laboratorios de la Institucion, la capacitacion fue durante 8 horas. La
recoleccién de informacion se realiz6é por medio de revision de las historias clinicas de los

pacientes hospitalizados en el Hospital Universitario del Valle y fueron consignados en el
formulario CRF Anexo 1.

Como estrategia para minimizar errores en la digitaciéon de los datos se realiz6 doble
digitacion en variables priorizadas en una muestra aleatoria de los registros, en el caso de
inconsistencias se realizaron las correcciones y se continud la revisibn en una muestra
aleatoria de registros hasta que no existan inconsistencias. Los hallazgos de
inconsistencias genero un plan de mejora con reentrenamiento del investigador.

Se cre6 un documento donde se explicaba el manejo de la base de datos, se preservaran
en un disco duro que contenga informacion exclusiva sobre este trabajo y en la web por un
minimo de 10 afios posterior a la finalizacion del mismo, seran custodiados por la
investigadora principal y estaran disponibles para otros investigadores que los soliciten
previa autorizacion de la Universidad del Valle.

Se realizd un control de calidad de los datos por medio de Statal4 identificando datos
faltantes, duplicados, datos extremos y se verificaron los mismos en el formato de
recoleccién de datos para ingresarlos nuevamente.

En la recoleccién de los datos, se realizd primero evaluacion de las historias clinicas, al
primer grupo que fueron los pacientes expuestos a la prueba de PCR multiplex, el segundo
grupo, fueron los pacientes no expuestos a quienes se tomaron cultivos y no se les realizé
la prueba de deteccién molecular con las mismas caracteristicas adicionales al grupo de
exposicion. Luego, se evalud el cambio de decision clinica definida como: el cambio de
decision clinica cuando en la historia clinica el médico tratante, posterior a conocer el
resultado de la prueba de deteccién molecular por PCR mdltiplex o de las pruebas
convencionales, hiciera un cambio como escalamiento, desescalamiento, suspensién o que
no se produjo ningun cambio.

5.6 Control de sesgos y factores de confusién

Teniendo en cuenta que los resultados de estas variables fueron recolectados a partir de
una fuente secundaria de informacién, hay posibilidad de obtener datos de baja calidad e
incurrir en sesgos. Lo cual se solventd parcialmente mediante una adecuada capacitacion
del personal encargado de la recoleccion de datos y una evaluacién de calidad de la
informacion de manera constante.

Dentro de los posibles sesgos considerados estan:

e Sesgo de informacion: Dado que se trata de un estudio de cohorte retrospectivo, la
informacion fue obtenida de las historias clinicas por lo que pudo existir informacién
incompleta o faltante

e Sesgo de seleccion diferencial: Este es un potencial sesgo de los estudios de
cohorte retrospectivo, pues dado que el evento ya ocurri6 es posible que se
seleccione a los pacientes con base en el evento, para minimizar este riesgo se
tuvieron criterios especificos de inclusién y exclusion
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Los potenciales factores de confusion de sindromes clinicos y edad se controlaron en el
disefio al realizar apareamiento por propensity score. Otros potenciales factores de
confusién en la atencién de pacientes con infecciones graves que son dificiles de controlar
como las co-infecciones por otros virus o bacterias que en ocasiones no se pueden
confirmar microbiol6égicamente no fue posible tener en cuenta durante el andlisis. Ademas
de otras comorbilidades o complicaciones asociadas a los cuidados de la salud, para
minimizar esto se excluyeron los pacientes con sobreinfeccion bacteriana comprobada
microbiolégicamente y se analizaron los criterios indirectos de gravedad (89,90).

5.7 Analisis estadistico
Se construy6 la base de datos en Epi-info 7.2.2 y para el analisis estadistico se exporto al

paquete estadistico STATA version 14.0. Los patrones de prescripcion se describieron en
términos del cambio o no cambio del tratamiento como variable dicotdbmica considerando
como Si cambid la decision diagndstica (En caso de realizar suspension, desescalamiento ,
escalamiento antibiotico) y como No cambio el continuar igual esquema antibiético propuesto
como empirico. Por lo tanto, estos cambios se caracterizaron de la siguiente manera:

e Suspension de terapia empirica: Retiro de antibidticos posterior a conocer el
resultado de la prueba diagnéstica
o Desescalamiento de terapia empirica: Cobertura reducida para apuntar solo al
organismo aislado, posterior a conocer el resultado prueba diagnéstica
e Cambio de terapia empirica: utilizacién de otro u otros antibiéticos diferentes a los
iniciales después de conocer el resultado de la prueba diagnéstica.
¢ No cambio: Continla el mismo tratamiento empirico propuesto desde el inicio del
antibidtico.
Se consider6 como terapia antibiética adecuada, a aquella terapia antibidtica que
garantizaba la cobertura antibidtica contra los patégenos, obtenidos como resultado de la
prueba por PCR o el cultivo. Del grupo de pacientes que reportan resultado en el panel de
meningitis /encefalitis con virus, se consider6 como terapia adecuada si se suspende el
tratamiento antibiético asi continle con tratamiento antiviral.

Para el calculo del Propensity Score se utiliz6 un modelo logistico con las variables de base:
edad, sindrome clinico, fecha sospecha de infecciény lugar de atencién con el fin de estimar
la probabilidad de la intervencion (PCR multiplex) en los individuos dada la combinacion de las
variables de base. La forma como se realiz6 el emparejamiento de cada individuo fue mediante
la técnica de vecino mas cercano. (91,92) El balance entre las parejas se evalu6 visualmente
con histograma de frecuencias del propensity score en el grupo expuesto y no expuesto y
numéricamente con el indice de Propension y el , ATT (Average Treatment Effect for the
Treated) (93).

Para el andlisis exploratorio se evalué la distribucién de las variables cuantitativas mediante
histograma de frecuencias y se evalu6 la normalidad a través del test de Shapiro Wilk. Se
realiz6 andlisis univariado de variables cuantitativas con el fin de obtener media y desviacion
estandar si la distribucién fue normal, y si la distribucion fue sesgada se calcularon medianas
y rangos intercuartilicos. Para las variables cualitativas se construyeron tablas de frecuencia
absoluta, acumulada y relativa acumulada. Se estimaron las incidencias acumuladas de
cambio o no en la prescripcion de antibiéticos con su correspondiente intervalo de confianza
(IC) del 95%.
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Posteriormente, se realizd analisis bivariado utilizando modelos de regresion logistica
condicional estimando OR (Odds Ratio) con sus correspondientes intervalos de confianza del
95%. Con las variables que tuvieron un valor de p<0,2 en el analisis bivariado se realizaron
modelos multivariados de regresion logistica condicional. El método de seleccidn de variables
fue Forward, el criterio de seleccion por medio del test de verosimilitud buscando el modelo
mas parsimonioso. El valor de P para cada variable en el modelo se obtuvo con la prueba
Wald. Para el andlisis de ajuste del modelo se utilizé la prueba de Akaike. Valores de p<0,05
fueron considerados como estadisticamente significativos. Se realizaron modelos multiples
de regresion logistica condicional general y por separado para sepsis y meningitis/encefalitis
utilizando la misma metodologia.

Para el reporte de resultados se utilizo la declaracion de STROBE(94).
6. Consideraciones éticas

Segun los acuerdos Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas
(CIOMS), este estudio se cataloga como con riesgo minimo. El presente estudio se realizara
aplicando los principios fundamentales de la ética; no maleficencia, beneficencia,
autonomia y justicia con el objetivo de guiar el desarrollo de conductas dentro del proceso
de investigacion, a la luz de que prevalezca el criterio del respecto a la dignidad de cada
individuo, la proteccion de sus derechos y su bienestar por lo que se protegera la privacidad
del individuo, sujeto de investigacion.

Para asegurar la confidencialidad de los datos, las variables de identificaciébn de cada
paciente se codificaran para impedir la trazabilidad de la identificacion; nadie ajeno al grupo
de investigacion o al comité de ética tendra acceso a la base de datos, y no se publicara
ningln dato que permita la identificacién de los participantes. Se diligenciara la informacién
en una base de datos generada dentro del Software Epi Info 7.2 que se encuentra bajo
custodia de los investigadores. La fuente de informacién serd secundaria y correspondera
a los datos de la historia clinica, no habra contacto directo con el paciente.

Los investigadores protegeran y velaran por la privacidad de la informacion de los pacientes
incluidos en el estudio, manteniendo el anonimato y estricta reserva de los datos registrados
en el formato de recoleccion, garantizando la confidencialidad de la informacién. Solo se
registrara en el formulario la informacion de la historia clinica y reportes del laboratorioque
sean relevantes o den respuesta a los objetivos del estudio de investigacion; no se incluira
la informacién del médico tratante.

No existe un beneficio directo para los participantes de este estudio. Sin embargo, los
resultados proporcionaran una informacion importante para evaluar el cambio de conducta
posterior a identificar el patégeno que causa el evento infeccion y con esto se podran
proponer terapias antibidticas dirigidas, disminuir la seleccion bacteriana y disminuir la
mortalidad en este grupo de pacientes.

Durante el proceso de elaboracién del protocolo, se solicité autorizacién para el uso de la
informacion de una base de datos de UCI en una Institucién Prestadora de Salud (IPS) nivel
[Il con la cual se obtuvo informacion clave para el disefio. Los investigadores declaran no
tener conflictos de intereses, no haber recibido ningun tipo de sancion ética o disciplinaria
en ejercicio de su profesion.
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Se trata de un estudio descriptivo, y acorde con la normatividad emanada por el Ministerio
de Salud, mediante resolucién 008430 de 1993 de la Republica de Colombia, en titulo I,
capitulo 1, articulo 11, es una investigacion de riesgo minimo, en la cual se tendra acceso
a informacion confidencial de los pacientes, pero no se realizaron examenes especificos
para este estudio y no requirié consentimiento informado por los siguientes aspectos:

Es un estudio observacional de cohorte retrospectivo. Toda la informacion recolectada sera
tratada en forma segura con acceso restringido al grupo de investigacion, una vez se
seleccionen los participantes las variables de identificacion seran retiradas de la base de
datos y se utilizaran cddigos en vez del nimero de historia clinica. La informacion
recolectada sera guardada en computadores con cédigos de seguridad solo conocidas por
los investigadores. En el proceso de recoleccién de los datos, se asignaron dos cadigos
numeéricos a cada participante reemplazando cualquier dato de identificacion, con el fin de
mantener la confidencialidad de su identidad y ubicacion. Solo la investigadora principal
conoce la manera en que fueron organizados los cadigos.

Por ser un estudio retrospectivo, no hubo ningun impacto a corto o largo plazo sobre la
salud de los participantes puesto que el episodio de enfermedad recibié atencién médica
en su momento de acuerdo con su situacion clinica.

Dado que los datos fueron tomados de informacion rutinaria retrospectiva de historias
clinicas, la institucion que custodia los datos se encuentra en proceso de otorgar los
permisos para llevar a cabo la investigacion con las consideraciones arriba mencionadas
para proteger la integridad de los sujetos incluidos.

7. Resultados
7.1. Seleccion y emparejamiento de la cohorte

De los 1788 individuos evaluados para elegibilidad, se excluyeron 762 por no contar con datos
del cultivo y 68 por falta de datos de la terapia antibittica, de los cuales 56 eran en el grupo
con cultivos y 12 en el grupo con PCR Multiplex. Finalmente, al realizar el emparejamiento por
medio del PS se seleccionaron 191 parejas en cada grupo que corresponden a las parejas
MAs cercanas entre expuestos y no expuestos. (Figura 1)
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Figura 1. Flujograma de seleccién de los participantes de la cohorte
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La distribucién del PS fue asimétrico siendo mas bajo en el grupo que no se realiz6 PCR
multiplex, en comparacion con el puntaje que el modelo de apareamiento asign6é a cada
individuo (PS) que se les realiz6 la PCR multiplex. (Figura 2)

Figura 2. Distribucién del Puntaje de Propensity Score.
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Después de realizar el apareamiento se observd un cambio en el grupo no expuestos ex con
una prueba de t-student (0,017). El grupo no expuestos después del emparejamiento, tiene
un comportamiento con mayor variabilidad.(Figura 3).

Figura 3. Comportamiento de los datos antes y después de aplicar apareamiento con
el Propensity Score
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7.2 Caracteristicas de la cohorte y factores asociados con la exposicion

El grupo sin PCR multiplex tuvo la mediana de edad de 27,8 afios (RIC 8,0 — 50,9), fueron mas
hombres (53,9%), procedentes de area urbana (89%), del régimen subsidiado (53,4%), con
comorbilidades (61,78%), manejados en urgencias (47,6%), sin seguimiento por infectologia
(74,47%), con principal foco de infeccion meningitis/encefalitis (45,5%) seguido de bacteriemia
(18,8%) y neumonia complicada (8,4%). En el grupo con PCR multiplex, la mediana de edad
fuel8,5 afios (RIC 2,5 — 52,4), mas hombres (56%), procedentes del area urbana (85,86%),
del régimen subsidiado (51,83%), con comorbilidades (68,59%), manejados en urgencias
(36,1%) y hospitalizacion (36,1%), con seguimiento por infectologia (64,15%), con principal
foco de infeccion meningitis/encefalitis (47,1%) y bacteriemia (36,1%). Se tom6 hemocultivo
en el 76,96% de quienes tuvieron PCR multiplex. Mas del 90% de los expuestos y no
expuestos recibieron manejo empirico, siendo éste adecuado en el 84,82% para los no
expuestos y 79,58% para los expuestos.

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la edad, siendo 48,8 veces
mayor la oportunidad de PCR multiplex en los neonatos (menor a 28 dias de vida), 46,2 veces
en los pacientes pediatricos y 5,6 veces en los mayores de 60 afios comparados con los
adultos de 41 a 60 afos. También fue 4,8 veces mayor la oportunidad de seguimiento por
infectologia, 1,6 mayor oportunidad en el afio 2019 comparado con el 2018, 7,5 mayor cuando
el foco de infeccion era bacteriemia, 4,7 veces mayor en meningitis/encefalitis y 6,5 veces
mayor en ITU comparado con infeccion por tejidos blandos; 7,8 veces en pacientes con cancer
gue sin este diagnostico, y 1,9 veces mayor en aquellos que el lugar de adquisicion de la
infeccion fue asociada a los cuidados de la salud, en quienes fue 4,4 veces mayor en infeccion
asociada al catéter.

En el grupo con PCR multiplex se observé una menor oportunidad de toma de hemocultivos,
manejo en hospitalizacibn comparado con urgencias, y tener otros focos de infeccion al
compararlo con bacteriemia, u otros antecedentes patoldgicos (Tabla 5).
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Tabla 5. Caracteristicas y analisis bivariado en el grupo de expuestos (PCR

multiplex) y no expuestos (hemocultivo y Cultivo en LCR)

Caracteristicas

Edad [afios], mediana (RIC)
Menor de 28 dias
Mayor de 28 dias y < 18 afios
18 a 40 afios
41 a 60 afios
Mayor a 60 afios
Sexo, n (%)
Femenino
Masculino
Procedencia, n (%)
Rural
Urbana
Seguridad social, n(%)
Contributivo
Subsidiado
Vinculado
Especial
Etnia, n(%)
Otras etnias
Afrodescendiente
Indigena
Manejo empirico, n(%)
No recibié manejo empirico
Terapia empirica adecuada

Terapia empirica no adecuada

Ajuste de antibiético de acuerdo a
comorbilidades, n(%)

No
Si
Terapia dirigida adecuada, n(%)
No
Si
Toma de hemocultivo, n(%)
No
Si
Servicio tratante, n (%)

Hospitalizacién

Urgencias

Sin PCR multiplex,

n=191
27,8 (8,0-50,9)
22(11,52)
42(21,99)
59(30,89)
46(24,08)
22(11,52)

88(46,1)
103(53,9)

21(10,99)
170(89,01)

38(19,9)
102(53,4)
44(23,04)

7(3,66)

169 (84,48)
10(5,24)
12(6,28)

18(9,42)
153 (80,1)
20(10,4)
n=187
165(88,24)
22(11,76)

73(40,33)
108(59,67)

34(17,8)
157(82,2)

51(26,7)
91 (47,6)

Con PCR
multiplex,

n=191
18,47 (2,48 - 52,4)
29(15,18)
64(33,51)
37(19,37)
29(15,18)
32(16,75)

84(44)
107(56)

27(14,14)
164(85,86)

32(16,75)
99(51,83)
50(26,18)

10(5,24)

173 (90,58)
13(6,81)
5(2,62)

19 (9,95)
137 (71,7)
35 (18,3)
n=184
170(92,39)
14(7,61)

35(20,11)
139(79,89)

44(23,04)
147(76,96)

69 (36,1)
69 (36,1)

OR Crudo

(95% IC)
0,97 (0,95 -0,99)
48,8(5,1-468,9 )
46,28(5,3-402,5 )

1,73(0,7-4,5)
Ref.
5,64(1,4-21,9)

Ref.
1,07 (0,73 - 1,56)

Ref.
0,76 (0,41 - 1,38)

Ref.
1,22(0,7-2,2)
1,39(0,7-2,7)

1,99(0,6-7 )

Ref.
1,3 (0,54-2,96)
0,36 (0,11-1,14)

1.20 (0.58)
Ref.
2,11(1,11- 4,03)

Ref.
0,6 (0,29 - 1,22)

Ref.
3,0(1,73-5,19)

Ref.
0,68 (0,39 -1,18)

Ref.
0,47 (0,27-0,82)

valor p

0,01

<0,001
<0,001

0,26

0,01

0,7

0,36

0,51
0,32
0,28

0,53

0,08

0,61

0,02

<0,001

0,01
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Caracteristicas

Unidad de Cuidados Intensivos
Infectdlogo, n(%) n=239
1

2
3
4
5

Valoracion por infecto, n(%) n=253
No
Si

Seguimiento por infectologia, n(%) n=253
No
Si

Ao de sospecha de infeccion

2018

2019

Tiempo desde el inicio de terapia
empirica hasta la terapia dirigida
[horas], mediana (RIC) n=154
Tiempo de terapia antibidtica total
[horas], mediana (RIC)

Tiempo total de hospitalizacion [Dias],

media (RIC)

Foco de infeccidn, n (%)
Meningitis / Encefalitis
Bacteriemia
Neumonia Complicada
Tejidos Blandos
ITU
Osteomielitis
Otros
No Aplica

Foco de infeccién agrupado, n (%)
Meningitis / Encefalitis
Bacteriemia
Otros focos de infeccion

Comorbilidades, n(%)

No
Si

EPOC
No
Si

Sin PCR multiplex,

n=191
49 (25,7)
n=81
19(23,46)
26(32,1)
25(30,86)
3(3,7)
8(9,88)
n=94
1(1,06)
93(98,94)
n=94
70(74,47)
24(25,53)

117(61,26)
74(38,74)

81,7 (34,4 - 138,2)

104,06 (55 - 216)

20(9-35)

87 (45,5)
36 (18,8)
16 (8,4)
15 (7,85)
8(4,2)
1(0,5)
21 (11)
7(3,7)

87(47,28)
36(19,57)
61(33,15)

73(38,22)
118(61,78)

191(100)
0(0)

Con PCR
multiplex,

n=191
53(27,7)
n=158
39(24,68)
46(29,11)
12(7,59)
51(32,28)
10(6,33)
n=159
1(0,63)
158(99,37)
n=159
57(35,85)
102(64,15)

97(50,79)
94(49,21)

65,6 (31,45 -
126,73)

103,4 (52,46 -
256,7)

21 (10- 47)

90 (47,1)
69 (36,1)
9(4,7)
5(2,6)
10 (5,2)
1(0,5)
7(3,7)
0(0)

90(47,12)
69(36,13)
32(16,75)

60(31,41)
131(68,59)

188(98,43)
3(1,57)

OR Crudo

(95% IC)
0,89 (0,47- 1,67 )

0,19(0-3,3)
0,14(0-2,3)
0,14(0-1,8)
8,94(1-84 )
Ref.

Ref.

Ref.
4,87 (2,27 -10,43)

Ref.
1,66 (1,05 - 2,62)

0,99 (0,99-1,00)

1,00 (0,99 -1,00)

1,00

4,74(1,05-21,4)
7,58(2,1-27,3 )
2,86(0,64-12,8)
Ref.
6,51(1,35-31,5)
7,58(0,3-160,7 )
1,01(0,253-3,996 )
1

0,57 (0,21 -1,56)
Ref.
0,31(0,71-0,57)

Ref.
1,38 (0,88 - 2,14)

valor p

0,73

0,25
0,17
0,13
0,06

<0,001

0,03

0,55

0,32

0,06

0,04
<0,001
0,17
0,02
0,19
0,99

0,28

<0,001

0,15
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Caracteristicas

Cancer
No
Si
VIH
No
Si
Falla cardiaca
No
Si
TBC
No
Si
ERC
No
Si
Otros antecedentes
No
Si
Cirugia el ultimo mes, n(%)
No
Si
Tratamiento antibidtico previo, n(%)
No
Si
Lugar de Adquisicion
Sin dato
Adquirida en Comunidad
Adquirida en el hospital

Asociada a los cuidados de la salud

Catéter implantable n=163
No
Si
Neumonia asociada a Ventilador n=156
No
Si
Infeccion de sitio operatorio n=107
No
Si

Infeccidon Asociado al Catéter n=163

Sin PCR multiplex,

n=191

180(94,24)
11(5,76)

167(87,43)
24(12,57)

185(96,86)
6(3,14)

180(94,24)
11(5,76)

174(91,1)
17(8,9)

97(50,79)
94(49,21)

156(81,68)
35(18,32)

138(72,25)
53(27,75)

91 (47,6)
57 (29,8)
12 (6,3)
31(16,2)

Variables Clinicas

114(59,69)
77(40,31)
n=90
88(97,78)
2(2,22)

50(84,75)
9(15,25)

Con PCR
multiplex,

n=191

139(72,77)
52(27,23)

157(82,2)
34(17,8)

182(95,29)
9(4,71)

185(96,86)
6(3,14)

179(93,72)
12(6,28)

124(64,92)
67(35,08)

160(83,77)
31(16,23)

121(63,35)
70(36,65)

47 (24,6)
70 (36,6)
19 (9,9)
55 (28,8)

105(54,97)
86(45,03)
n=66
60(90,91)
6(9,09)

37(72,55)
14(27,45)

OR Crudo

(95% IC)

Ref.
7,83 (3,34 - 18,32)

Ref.
1,83 (0,90 - 3,70)

Ref.
1,5(0,53-4,21)

Ref.
0,5(0,17 - 1,46)

Ref.
0,64 (0,27 -1,48)

Ref.
0,50 (0,32 -0,80)

Ref.
0,84 (0,47- 1,50)

Ref.
1,43 (0,95 - 2,16)

Ref.
1,7(0,64-4,5)
1,91(0,92-3,9)

Ref.

1,3 (0,80 - 2,09)

Ref.
2,99 (0,60 - 14,86)

Ref.
1,25 (0,42 - 5,31)

valor p

<0,001

0,09

0,44

0,21

0,3

<0,001

0,55

0,08

0,28
0,08

0,28

0,18

0,53
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Sin PCR multiplex, Con'PCR OR Crudo
Caracteristicas multiplex, valor p
n=191 n=191 (95% IC)

No 63(81,82) 40(46,51) Ref.

Si 14(18,18) 46(53,49) 4,49 (1,52 - 13,3) 0,01
Alteracion en Radiografia de Torax

No 146(76,44) 144(75,39) Ref.

Si 45(23,56) 47(24,61) 1,05 (0,66 - 1,67) 0,81
Tiempo de hospitalizacion en UCI, dias 9(3-23) 18 (7-34) 1,03 (1,01 - 1,05) <0,001
Requerimiento de algun Vasopresor en UCI

No 43(47,25) 22(32,84) Ref.

Si 48(52,75) 45(67,16) 1,9 (0,92 - 3,95) 0,08
Requerimiento de 10T

No 34(37,78) 18(26,09) Ref.

Si 56(62,22) 51(73,91) 2,12 (0,91 - 4,92) 0,08
Estimacion de SOFA en UCI

0-6=<10% 41 (21,5) 24 (12,6) Ref.

7a9 14 (7,3) 19(9,9) 1,66(0,65-4,2) 0,29

10a12 13 (6,8) 17 (8,9) 1,66(0,53-5,2) 0,38

13a14 22 (11,5) 6(3,1) 0,34(0,1-1,2) 0,09

Con relacién a los pardmetros de laboratorio, se encontraron diferencias estadisticamente
significativas con mayor oportunidad de tener PCR Multiplex cuando se reporté leucopenia,
neutropenia y linfocitosis comparado con rango normal. Por el contrario, tuvieron menor
oportunidad de PCR Multiplex quienes presentaron niveles elevados de PCR. (Tabla 6)

Tabla 6. Parametros de laboratorio en el grupo de expuestos y no expuestos

Sin .PCR Con.PCR OR Crudo
Caracteristicas multiplex, multiplex, valor p
n=191 n=191 (95%IC)
Valor de la Procalcitonina 0,84 (0,16-5,89) 0,48 (0,11-3,85) 0,98 (0,94 -1,02) 0,39
Valor Leucocitos, mediana (RIC) 10419 60021703)90- 96125(:3)20- 0,99 (0,99 -0,99) 0,01
Leucocitos, n(%) n= 376 n=187 n=189
4000 -10000 79(41,36) 54(28,27) Ref.
<3999 11(5,76) 44(23,04) 6,3(2,73-14,5) <0,001
>10,001 97(50,79) 91(47,64) 1,22(0,77-1,9) 0,39
Valor Neutréfilos Izi%?szo- igggé)z 370 0,99 (0,99-0,99) <0,001
Neutrdfilos, n(%) n= 376 n=187 n=189
2000 -7500 77(40,31) 75(39,27) Ref.
<2000 13(6,81) 40(20,94) 4,74(1,93-11,6) <0,001
27501 97(50,79) 74(38,74) 0,75(0,48-1,2) 0,2
Valor Linfocitos 1280 (755-2220) 1130 (630-2360) 1,00 (0,99-1,00) 0,1
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Sin 'PCR Con'PCR OR Crudo
Caracteristicas multiplex, multiplex, valor p
n=191 n=191 (95% IC)
Linfocitos, n(%) n= 377
1500 -4000 62(32,46) 47(24,61) Ref.
<1500 108(56,54) 113(59,16) 1,36(0,85-2,2) 0,2
24001 18(9,42) 29(15,18) 2,79(1,21-6,4) 0,02
Valor PCR 100,7 (39,6-244,3) 76,3 (17,6-195,5) 0,99 (0,99-0,99) 0,01
Proteina C Reactiva
menor 10 mg/L 19(9,95) 32(16,75) Ref.
De 10 a 100 mg/L 70(36,65) 73(38,22) 0,57(0,31-1,1) 0,08
Mayor a 100 mg/L 91(47,64) 80(41,88) 0,43(0,22-0,8) 0,01

El tiempo de prescripcion global de la PCR, fue de 8,06 horas (RIC 3,6-18,9), el tiempo de
resultado del hemocultivo desde la prescripcion hasta el resultado fue de 59,9 (RIC 44,65 -
115,02) y para el cultivo en LCR fue de 98,1 (RIC 87,4-107,1) en el grupo de pacientes no
expuestos a la PCR (Tabla 7). Al comparar los tiempos de aplicacion de las pruebas
convencionales (Cultivos) con la prueba de PCR multiplex, se evidencian 86,5 horas (IC95% -
93,5 a-79,5 p<0,001) de diferencia para el cultivo de LCR vs el panel de meningitis/encefalitis.
De forma similar, se encontré una diferencia de aproximadamente 63,5 horas (IC95% -69,7 a
-57,4 p<0,001) de resultado entre el hemocultivo y el Panel de Sepsis.

Tabla 7 Tiempos de resultado posterior a prescripcion médica de las pruebas
convencionales y de PCR Multiplex

Sin PCR multiplex, Con PCR multiplex, OR Crudo
Caracteristicas valor p
n=191 n=191 (95% IC)
Tiempo PCR multiplex [horas], mediana (RIC) n=191 - 8,06 (3,6-18,9) - -
Tiempo de hemocultivo [horas], mediana (RIC) n=300 59,9 (44,65-115,02)  69,1(49,29-97,31)  0,99(0,99-1,00) 0,422
Tiempo de cultivo de LCR [horas], mediana (RIC) n= 194 98,1 (87,4-107,1) 95,5 (90,0-112,1) 1,00 (0,99 -1,01) 0,67
Tiempo Panel Meningitis PCR multiplex [horas], mediana (RIC) n=97 9,37(3,99-16,1) - -
Tiempo Panel BCID PCR multiplex [horas], mediana (RIC) n=94 7,05 (3,37 - 19,85) - -

Para calcular los tiempos de hemocultivos, se tomaron los pacientes con sospecha de sepsis
y meningitis que se les tomaron los hemocultivos para un total de 300 hemocultivos,
encontrando una diferencia de medias entre el Panel BCID vs Hemocultivo de 63,5 horas
(IC95% -69,7 a -57,4 p<0,001), siendo significativo estadisticamente. Ver Grafica 4.
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Grafica 4. Tiempos de resultado posterior a prescripciéon médica de las pruebas

convencionales y de PCR Multiplex en Sepsis

7,05 (3,37 - 19,85)

e o @
68.0 (47.2-107)

T T T T
0 20 40 60 80 100 120 140 160

180

[ Tiempo_Hemocultivo [ Tiempo_FilmArray

T
200

Panel BCID vs
Hemocultivo #
63,5 horas
(1C95% -69,7 a -

57,4 p<0,001)

Los tiempos son mas variables en el grupo con cultivo de LCR, teniendo casos atipicos
inferiores y superiores. Para el tiempo de resultado de Cultivo en LCR se realizo a 194 sujetos,
distribuidos entre 97 cultivos en LCR y 97 muestras para PCR multiplex, aunque el tiempo de
laboratorio comprobado es de 2 horas, por las dinamicas de los servicios se puede demorar
hasta 9 horas en obtener estos resultados, encontrando una diferencia de medias entre el
panel meningitis y el Cultivo LCR de 86,5 horas (IC95% -93,5 a -79,5 p<0,001). Ver Grafica 5.

Grafica 5. Tiempos de resultado posterior a prescripcion médica de las pruebas
convencionales y de PCR Multiplex en Meningitis/Encefalitis.
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7.3 Frecuenciay analisis bivariado de factores asociados con el cambio en la
decision clinica

De manera general se observé cambio de decision clinica en 275 (71,9% IC95% 67,1 — 76, 4)
casos, de los cuales 28,36% correspondieron a suspender, 44,36% escalar y 27,27%
desescalar la terapia antibiotica. En el grupo no expuesto el cambi6 ocurrié en 69,11% (n=132)
siendo escalonamiento el tipo de cambio mas frecuente con 30,37%, seguido por
descalonamiento con el 21,99%. En el grupo expuesto, el cambio ocurri6 en el 74,87%(n=143)
siendo el escalonamiento con el 33,51% el tipo de cambio mas frecuente, no se observo
asociacion entre la exposicion a PCR Multiplex y el cambio en la decision clinica. EI no haber
recibido manejo empirico se asocié con una menor frecuencia de cambio en la decision clinica
con un OR= 0,11 (IC95% 0,02 - 0,49 p=0,004) mientras que quienes recibieron terapia
empirica inadecuada tuvieron 8,5 veces mayor oportunidad de cambio comparado con
aqguellos que recibieron manejo empirico adecuado, con un OR de 8,50 (1,07 -67,26 p=0,04).
El 75,9%(n=290) tuvo terapia empirica adecuada de acuerdo a la orientacion por la Guia de
Antibioticos Institucional, de quienes al 80% (n=220) se les realiz6 algin cambio de decision
clinica después de conocer la prueba diagnéstica.

La toma de hemocultivos y haber recibido tratamiento antibiético previo tuvieron 4,7 veces
y 1,2 veces mayor oportunidad en el cambio de decision clinica, respectivamente. El
seguimiento periddico por infectologia fue mas frecuente en el grupo de cambio en la decisiéon

clinica; sin embargo, la diferencia no fue estadisticamente significativa (Tabla 8).

Tabla 8. Caracteristicas y analisis bivariado de factores asociados con cambio de
decisién clinica en pacientes con infecciones severas por meningitis y bacteriemia

Caracteristicas Sl Cambi,o _de L) Con_ Fe,lmbio_de OR Crudo valor p
clinica, decision clinica,
n=107 n=275 (95% I1C)

Edad [afios], mediana (RIC) 19,95 (4,28-49,51) 25,06(2,63-51,8) 0,99(0,95-1,02) 0,64
Menor de 28 dias 9(8,41) 42(15,27) 1,86(0,17 -20,07) 0,61
Mayor de 28 dias y < 18 afios 42(39,25) 64(23,27) 0,58(0,09 -3,66) 0,56
18 a 40 afios 21(19,63) 75(27,27) 0,97(0,19 -5,06) 0,97
41 a 60 afios 22(20,56) 53(19,27) Ref.

Mayor a 60 afios 13(12,15) 41(14,91) 0,65(0,08 -5,07) 0,68

Sexo, n (%)

Femenino 52(48,6) 120(43,64) Ref.
Masculino 55(51,4) 155(56,36) 1,17 (0,67 - 2,04) 0,57

Procedencia, n (%)

Rural 14(13,08) 34(12,36) Ref.
Urbana 93(86,92) 241(87,64) 2,0(0,63-5,85) 0,21

Seguridad social, n(%)

Contributivo 19(17,76) 51(18,55) Ref.

Subsidiado 63(58,88) 138(50,18) 0,64(0,24 -1,7) 0,37

Vinculado 17(15,89) 77(28) 1,44(0,51 -4,05) 0,49

Especial 8(7,48) 9(3,27) 0,42(0,06 -3,26) 0,41
Etnia, n(%)

Otras etnias 93(86,92) 249(90,55) Ref.
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Caracteristicas

Afrodescendiente
Indigena
Manejo empirico, n (%)
No recibié manejo empirico
Terapia empirica adecuada*

Terapia empirica no adecuada

Sin Cambio de decision
clinica,

7(6,54)
7(6,54)

29(27,1)
70(65,42)
8(7,48)

Ajuste de antibidtico de acuerdo a comorbilidades, n(%) n=371

No
Si
Terapia dirigida adecuada, n(%)
No
Si
Toma de hemocultivo, n(%)
No
Si
Tiempo de hemocultivo [horas], mediana (RIC)
Servicio tratante, n (%)
Hospitalizacion
Urgencias
Unidad de Cuidados Intensivos
Infectélogo**, n(%)
Infectélogo 1
Infectélogo 2
Infectélogo 3
Infectdlogo 4
Infectélogo 5
Valoracién por infectologia , n(%) n=253
No
Si

Seguimiento por infectologia, n(%) n=253

No

Si

Afio de sospecha de infeccion, n (%)
2018
2019

Tiempo desde el inicio de terapia empirica hasta la
terapia dirigida [horas], mediana (RIC) n=154
Tiempo de terapia antibidtica total [horas],
mediana (RIC)

Tiempo total de hospitalizacion [Dias], media (RIC)

Foco de infeccidn, n (%)

95(96,94)
3(3,06)

29(29,59)
69(70,41)

33(30,84)
74(69,16)
63,65 (46,68 - 108,8)

48(44,86)
21(19,63)
38(35,51)
n=69
13(18,84)
21(30,43)
14(20,29)
18(26,09)
3(4,35)
n=70
0(0)
70(100)
n=70

33(47,14)

37(52,86)

61(57,01)
46(42,99)

67,75 (34,41 - 127,7)

127,7 (70,93 - 224,97)

15 (8 -29)

Con Cambio de
decision clinica,

16(5,82)
10(3,64)

8(2,91)
220(80)
47(17,09)

240(87,91)
33(12,09)

79(30,74)
178(69,26)

45(16,36)
230(83,64)
68,51 (47,52 - 104,8)

112(40,73)
81(29,45)
82(29,82)
n=170
45(26,47)
51(30)
23(13,53)
36(21,18)
15(8,82)
n=183
2(1,09)
181(98,91)
n=183

94(51,37)

89(48,63)

153(55,64)
122(44,36)

70,76 (32,2 - 128,3)

97,01 (49,01 - 236,5)

24 (11-44)

OR Crudo

0,71(0,23 -2,25)

0,11 (0,02 - 0,49)
Ref.
8,50 (1,07 -67,26)

Ref.
1,33 (0,29 - 5,95)

Ref.
1,0(0,44- 2,22)

Ref.
4,75 (1,61 -13,96)
0,99 (0,98 -1,00)

Ref.
1,74(0,75 -4,02)
2,43(0,7 -8,47)

1,53 (0,24 -9,61)
Ref.

1,57 (0,09 - 27,0)

3,75 (0,31- 45,2)

3,03(0,12-74,9)

Ref.

0,85(0,31-2,41)

Ref.
1,13 (0,56 -2,26)

0,99 (0,99-1,00)

0,99 (0,99 - 1,00)

1,00 (0,99 -1,01)

valor p

0,57

<0,001

0,04

0,71

1

0,01
0,22

0,2

0,16

0,64

0,75

0,3
0,5




Caracteristicas

Meningitis / Encefalitis
Bacteriemia
Neumonia Complicada
Tejidos Blandos
ITU
Osteomielitis
Otros
No Aplica
Foco de infeccion agrupado, n (%)
Meningitis / Encefalitis
Bacteriemia
Otros focos de infeccién
Comorbilidades, n(%)
No
Si
EPOC, n (%)
No
Si
Cancer, n (%)
No
Si
VIH, n (%)
No
Si
Falla cardiaca, n (%)
No
Si
TBC, n (%)
No
Si
ERC, n (%)
No
Si
Otros antecedentes, n (%)
No
Si
Cirugia el dltimo mes, n(%)
No
Si

Tratamiento antibidtico previo, n(%)

No
Si

Sin Cambio de decision
clinica,

51(47,66)
23(21,5)
7(6,54)
7(6,54)
5(4,67)

0(0)

9(8,41)
5(4,67)

51(50)
23(22,55)
28(27,45)

n=107
37(34,58)
70(65,42)

107(100)
0(0)

89(83,18)
18(16,82)

91(85,05)
16(14,95)

104(97,2)
3(2,8)

103(96,26)
4(3,74)

102(95,33)
5(4,67)

63(58,88)
44(41,12)

91(85,05)
16(14,95)

74(69,16)
33(30,84)

Con Cambio de
decision clinica,

126(45,82)

82(29,82)
18(6,55)
13(4,73)
13(4,73)
2(0,73)
19(6,91)
2(0,73)

126(46,15)
82(30,04)
65(23,81)
n=275
96(34,91)
179(65,09)

272(98,91)
3(1,09)

230(83,64)
45(16,36)

233(84,73)
42(15,27)

263(95,64)
12(4,36)

262(95,27)
13(4,73)

251(91,27)
24(8,73)

158(57,45)
117(42,55)

225(81,82)
50(18,18)

185(67,27)
90(32,73)

OR Crudo

Ref.
2,12(0,39-11,5)
1,42 (0,19 -10,3)
1,32 (0,16 - 10,6)
3,5 (0,54 - 23,11)
1
1,52 (0,25 - 9,21)

0,22 (0,03 -1,34)
Ref.
0,64 (0,26 - 1,55)

Ref.
1,0 (0,47 -2,09)

Ref.

Ref.
1,33 (0,56 -3,16)

Ref.
2,0(0,50-7,99)

Ref.

Ref.

3,0(0,31-28,84)

Ref.
1,0 (0,25- 3,99)

Ref.
0,94 (0,47 - 1,86)

Ref.
1,25 (0,49 - 3,16)

Ref.
2,18 (1,06 - 4,45)

valor p

0,38
0,72
0,79
0,18

0,32

1

0,51

0,33

0,34

1

0.86

0,64

0,03
47



Caracteristicas

Lugar de Adquisicion, n (%)
Adquirida en Comunidad

Adquirida en el hospital

Asociada a los cuidados de la salud

Sin dato

Catéter implantable, n (%) n=382
No
Si

Neumonia asociada a Ventilador, n (%) n=156

No
Si

Infeccidn de sitio operatorio, n (%) n=110

No
Si

Infeccion Asociado al Catéter, n (%) n=163

No
Si
Valor de la Procalcitonina
Valor Leucocitos, mediana (RIC)
Leucocitos, n(%) n= 376
4000 -10000
<3999
210,001
Valor Neutréfilos, media (RIC)
Neutrdfilos, n(%) n=376
2000 -7500
<2000
>7501
Valor Linfocitos, media (RIC)
Linfocitos, n(%) n= 377
1500 -4000
<1500
24001
Valor PCR, media (RIC)
Proteina C Reactiva, n (%)
menor 10 mg/L

De 10 a 100 mg/L

Mayor a 100 mg/L

Alteracion en Radiografia de Térax, n (%)

No
Si

Sin Cambio de decision
clinica,

7(6,54)
19(17,76)
32(29,91)
49(45,79)

Variables Clinicas

70(65,42)
37(34,58)

33(97,06)
1(2,94)

13(68,42)
6(31,58)

26(70,27)
11(29,73)
0,33 (0,09 - 3,19)
9245 (6210 - 13705)
n=104
43(40,19)
14(13,08)
47(43,93)
6065 (3340 - 9745)
n=104
44(42,31)
16(15,38)
44(42,31)
1240 (770 - 2330)
n=105
34(32,38)
60(57,14)
11(10,48)
68,8 (13,7 -192,5)

22(22,68)
37(38,14)
38(39,18)

84(78,5)
23(21,5)

Con Cambio de
decision clinica,

24(8,73)
67(24,36)
94(34,18)
90(32,73)

149(54,18)
126(45,82)

115(94,26)
7(5,74)

74(81,32)
17(18,68)

77(61,11)
49(38,89)
0,76 (0,16 -5)
10345 (6260 - 15940)
n=272
90(32,73)
41(14,91)
141(51,27)
6960 (3390-11485)
n=272
108(39,71)
37(13,6)
127(46,69)
1190 (690 - 2275)
n=272
75(27,57)
161(59,19)
36(13,24)
99,1 (30,72 - 227,1)

29(10,82)
106(39,55)
133(49,63)

206(74,91)
69(25,09)

OR Crudo

Ref.
2.4(1)
1,5(0,42 -5,31)

Ref.
0,62 (0,28 - 1,37)

Ref.
2,0 (0,18 -22,05)

Ref.
1,5(0,25-8,97)

Ref.
5,0 (0,58 - 42,79)
1,02 (0,95 -1,09)
1,0(0,99 - 1,0)

Ref.
1,26(0,47 -3,38)
1,58(0,81-3,1)
1,0 (0,99-1,0)

Ref.
0,75(0,27 -2,05)
1,18(0,6 -2,35)
0,99 (0,99 -1,00)

Ref.
1,57(0,76 -3,27)
3,46(0,85 -14,06)
1,0(0,99 - 1,00)

Ref.
1,74(0,71 -4,28)
2,46(0,93 -6,5)

Ref.
1,27 (0,57- 2,80)

valor p

0.99
0,53

0,24

0,57

0,65

0,66
0,48
0,34

0,65
0,18
0,17

0,57
0,63
0,93

0,22
0,08
0,15

0,23
0,07




Caracteristicas

Tiempo de hospitalizacion en UCI (dias), media (RIC)
Requerimiento de algtin Vasopresor en UCI n= 158
No
Si
Requerimiento de 10T, n (%) n=159
No
Si
Estimacion de SOFA en UCI, n (%) n=156
0-6=<10%
7a9
10a12
13a14
Realizacion de PCR multiplex, n (%)

No

Si

Sin Cambio de decision

clinica,

5(3-18)

16(45,71)
19(54,29)
n=35
11(31,43)
24(68,57)
n=34
15(44,12)
7(20,59)
8(23,53)
4(11,76)

59(55,14)
48(44,86)

Con Cambio de
decision clinica,

15,5 (5 - 27)

49(39,84)
74(60,16)
n=124
41(33,06)
83(66,94)
n=122
50(40,98)
26(21,31)
22(18,03)
24(19,67)

132(48)
143(52,0)

OR Crudo

1,03 (0,98 -1,08)

Ref.
3,9 (1)

Ref.
0,5 (0,04 -5,51)

Ref.

2,08(0,18 -24,55)
1,85(0,13 -25,83)

Ref.
1,35 (0,85 - 2,15)

valor p

0,13

0,57

0,56
0,65

0,2

*Terapia empirica adecuada de acuerdo a la Guia de Antibiéticos Institucional.
** Infectélogo: Corresponde a la codificacion de cada infectélogo en el momento de prescribir

la prueba diagnéstica.

Los cambios de prescripcion antibiética posterior a conocer los resultados de las pruebas
convencionales y por PCR multiplex solo en aquellos pacientes que recibieron terapia
empirica antibiotica, evidenciaron gue los medicamentos con mayor frecuencia de cambio de
decision clinica fueron la combinacién vancomicina y cefepime con 32,58% (n=87),
cefalosporinas de 3 0 4 generacién con 25,09% (n=67), vancomicina con el 13,86% (n=37),
meropenem con el 9,36% (n=25), y solo al 2,91%(n=8) de quienes recibieron terapia empirica
antibidtica se les hizo cambio de decision clinica, obteniendo para este ultimo un OR de 0,09
(0,02 -0,4 p=0.001) siendo un factor protector para iniciar terapia antibidtica empirica en
cuanto al cambio de decision clinica, con significancia estadistica. (Tabla 9).

Tabla 9. Cambio de decisién clinica segln tipo de antibiéticos en terapia empirica.

Sin Cambio Con Cambio
de decision de decision OR Crudo
Caracteristicas clinica, clinica, valor p
n=107 n=275 (95% IC)
Manejo administrado, n (%)
Vancomicina, n (%)
No 68 (87,18) 230 (86,14) Ref.
Si 10(12,82) 37(13,86) 1,4 (0,44 -4,41) 0,56
Meropenem, n (%)
No 72 (92,31) 242 (90,64) Ref.
Si 6(7,69) 25(9,36) 1,66 (0,39 -6,97) 0,48
Vancomicina-Cefepime, n (%)
No 69(82,05) 180 (67,42) Ref.
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Sin Cambio Con Cambio
de decision de decision OR Crudo
Caracteristicas clinica, clinica, valor p
n=107 n=275 (95% IC)
Si 14(17,95) 87(32,58) 1(0,32-3,1) 1
Vancomicina-Meropenem, n (%)
No 73 (93,59) 248 (92,88) Ref.
Si 5(6,41) 19(7,12) 1,25 (0,33 - 4,65) 0,73
Piperacilina-Tazobactam, n (%)
No 70 (89,74) 251 (94,01) Ref.
Si 8(10,26) 16(5,99) 0,75 (0,16 - 3,35) 0,7
Cefalosporinas de 3ra y 4ta generacion, n (%)
No 60 (76,92) 200 (74,91) Ref.
Si 18(23,08) 67(25,09) 1,37 (0,55 - 3,41) 0,49
Linezonid, n (%)
No 75 (96,15) 258 (96,63) Ref.
Si 3(3,85) 9(3,37) 1 1
Aciclovir, n (%)
No 77 (98,72) 254 (95,13) Ref.
Si 1(1,28) 13 (4,87) -
Amikacina, n (%)
No 73 (93,59) 252 (94,38) Ref.
Si 5 (6,41) 15 (5,62) 1,66 (0,39 - 6,97) 0,48
Ampicilina, n (%)
No 71 (91,03) 245 (91,76) Ref.
Si 7(8,97) 22 (8,24) 1 1
TMP/SMX, n (%)
No 73 (93,59) 260 (97,38) Ref.
Si 5 (6,41) 7(2,62) 0,5 (0,04 - 5,51) 0,57
Tetraconjugado, n (%)
No 77 (98,72) 264 (98,88) Ref.
Si 1(1,28) 3(1,12) 1 1
Ceftriaxona, n (%)
No 75 (96,15) 256 (95,88) Ref.
Si 3(3,85) 11 (4,12) 4,9 (0,58 - 42,79) 0,14
Clindamicina, n (%)
No 67 (85,90) 251 (94,01) Ref.
Si 11 (14,10) 16 (5,99) 0,62 (0,20 - 1,91) 0,41
Penicilina, n (%)
No 74 (94,87) 261 (97,75) Ref.
Si 4(5,13) 6 (2,25) 1 (0,20 -4,95) 1
Terapia empirica, n (%)
No 77(71,96) 267(97,09) Ref.
Si 30(28,04) 8(2,91) 0,09 (0,02 -0,4) <0,001
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7.4. Andlisis multivariado de factores asociados con cambio en la decision clinica

En el andlisis multivariado, la exposicién a PCR multiplex no estuvo asociado con el cambio
en la decision clinica, de todas las variables evaluadas solo el manejo empirica mostro
asociacion estadisticamente significativa siendo que no recibir o terapia antibiética empirica
corresponde a un factor de riesgo 5,5 veces mayor para realizar cambio de decision clinica
obteniendo un OR de 5,59 (IC 95% 1,03 -30,36 p=0,004) comparado con aquellos que
recibieron terapia antibiética empirica adecuada. Esta asociacion fue mas fuerte, cuando se
inicio la terapia antibidtica empirica pero esta fue inadecuada comparado con terapia
antibidtica adecuada, con un OR de 34,8 (IC 95% 2,69 - 449,7p=0.007) Otras variables
como el foco de infeccién y la terapia dirigida adecuada también se incluyeron en la
modelacion, dado que dependiendo la sospecha de infeccion el cambio de decision clinica
podria ocurrir o ajustar la terapia dirigida posterior a conocer el resultado de las pruebas, pero
no mostraron asociacion con el evento de interés (Tabla 10).

Tabla 10. Andlisis Multivariado de factores asociados con cambio de decision clinica
posterior a conocer los resultados del cultivo y la PCR multiplex en infecciones
severas por meningitis y bacteriemia

Sin Cambio Con Cambio de
- de decision decisién clinica OR Crudo OR Ajustado
Caracteristicas clinica, b valor p valor p
n=107 n=275 (95%IC) (95%IC)

Manejo empirico, n(%)

No recibié manejo empirico 29(27,1) 8(2,91) 0,11 (0,02 -0,49) 0,004 5,59 (1,03 -30,36) 0,046

Terapia empirica adecuada 70(65,42) 220(80) Ref.

Terapia empirica no adecuada 8(7,48) 47(17,09) 8,5(1,07 -67,26) 0,043 34,84(2,69 -449,7) 0,007

Foco de infeccidn, n(%)

Meningitis 51(50) 126(46,15) Ref. Ref.

Bacteriemia 23(22,55) 82(30,04) 4,44 (0,74 - 26,64) 0,102 7,5(0,62 - 91,35) 0,11

Otro foco 28(27,45) 65(23,81) 2,85(0,57 -14,21) 0,2 5,51 (0,61 - 49,44) 0,12
Terapia dirigida adecuada, n(%)

No 29(29,59) 79(30,74) Ref. Ref.

Si 69(70,41) 178(69,26) 1,0(0,44- 2,22) 1.00 0,85 (0,30-2,39) 0,76
Aplicacion de PCR multiplex, n(%)

No 59(55,14) 132(48) Ref. Ref.

Si 48(44,86) 143(52,0) 1,35 (0,85 - 2,15) 0,2 1,11(0,55-2,22) 0,76

En la postestimacion se tuvo un valor de p= 0.16 en la prueba de Wald, concluyendo que el
modelo propuesto se ajusta al comportamiento de los datos observados; sin embargo, el
pseudo R2 del modelo fue de 0.20, es decir explica el 20% de la variabilidad del cambio de
decision clinica por parte del médico tratante. El 80%, aun no fue explicada por el modelo, es
posible que sea por la falta de variables no medidas que pudieran explicar mejor lo observado
en los datos.

Usando el criterio de informacion de Akaike (AIC), el modelo presentado en la Tabla 6, con un
AIC: 72.55867 fue el mejor modelo que explica estos resultados.
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7.5. Modelos por tipo de infeccidn
7.5.1 Modelo de regresion logistica condicional para Sepsis

El grupo con hemocultivo tuvo la mediana de edad de 23,1 afios (RIC 4,1 - 52,49), y el grupo
con PCR multiplex (Panel de BCID) fue de 15,8 afios (RIC 3,8- 51,9), con diferencias
estadisticamente significativas entre el grupo mayor a 60 afos, siendo 6,7 veces mayor la
prescripcion de la prueba de PCR multiplex, comparados con los adultos de 41 a 60 afios.

En el grupo con PCR multiplex, tuvo 7,5 veces mayor la oportunidad de recibir terapia dirigida
fue adecuada después de conocer las pruebas, al igual que el seguimiento por infectologia fue
4,6 veces mayor la oportunidad que en aquellos que solo se les prescribié el hemocultivo;
cuando el foco de infeccion era bacteriemia fue 4,8 mayor la oportunidad de PCR multiplex, y
cuando la sospecha fue meningitis/encefalitis 10,2 veces mayor la oportunidad de prescribir la
prueba de PCR multiplex comparado con otros focos de infeccion; también, se identificd que
cuando presentaba comorbilidades de importancia la oportunidad fue de 2,08 veces mayor de
prescripcion de la prueba de PCR multiplex, al igual que el antecedente de cancer fue 10
veces mayor la oportunidad; el tratamiento antibidtico previo incremento 2,06 veces la
oportunidad de PCR multiplex, al igual que 2,3 veces mas las infecciones asociadas a los
cuidados de la salud, 2,2 veces mayor en aquellos con la presencia de catéter implantable, y
3,7 veces cuando presentaron infeccion asociada al catéter, 8,2 veces leucopenia, 7,2 veces
neutropenia y 2,1 veces linfopenia comparado con rango normal y se observo una asociacion
con un mayor tiempo de hospitalizacién en UCI, la fuente de la bacteriemia descrita fue 10,7
veces mayor frecuencia en los que se les realizé prueba de PCR multiplex comparado con
aguellos en quienes se sospechd la bacteriemia por un foco inicial respiratorio.

La variable de otros antecedentes se comporté como un factor protector, es decir solo el 50%,
se le prescribio la prueba de PCR multiplex, al igual que la variable procedencia dado que solo
al 30% de la poblacion de procedencia urbana se les realiz6 prueba de PCR multiplex,
comparado con la poblacion rural. (Tabla 11)

Tabla 11. Anédlisis bivariado de la prescripcién de la prueba de PCR multiplex en Sepsis

Hemocultivo LT Crudo OR valor p
Caracteristicas (Panel BCID)
n=94 n=94 (95% IC)

Edad [afios], mediana (RIC) 23,1 (4,1-52,49) 15’?1 (9‘2;39 i 0,97 (0,94 -1,00) 0,07
Menor de 28 dias 6(6,38) 8(8,51) - -
Mayor de 28 dias y < 18 afios 32(34,04) 47(50) - -
18 a 40 afios 21(22,34) 12(12,77) 3,44(0,65 -18,07) 0,15
41 a 60 afios 24(25,53) 11(11,7) Ref.

Mayor a 60 afios 11(11,7) 16(17,02) 6,72(0,99 -45,68) 0,05

Procedencia, n (%)

Rural 4(4,26) 13(13,83) Ref.
Urbana 90(95,74) 81(86,17) 0,30 (0,10 - 0,94) 0,04

Manejo empirico, n(%)

No recibié manejo empirico 2(2,13) 4(4,26) Ref.
Terapia empirica adecuada 82(87,23) 77(81,91) 0,5 (0,09 - 2,72) 0,42
Terapia empirica no adecuada 10(10,64) 13(13,83) 0,75 (0,10 -5,47) 0,77
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Caracteristicas

Hemocultivo

n=94

Ajuste de antibidtico de acuerdo a comorbilidades, n(%) n=183

No
Si
Terapia dirigida adecuada, n(%)
No
Si

Seguimiento por infectologia, n(%) n=253

No
Si

Tiempo desde el inicio de terapia empirica
hasta la terapia dirigida [horas], mediana

(RIC) n=63

Tiempo Total de terapia antibidtica
[horas], mediana (RIC)

Tiempo total de hospitalizacion [Dias],
media (RIC)

Foco de infeccidn agrupado, n (%)

Meningitis / Encefalitis
Bacteriemia
Otros focos de infeccion
Comorbilidades, n(%)
No
Si
Cancer, n(%)
No
Si
Otros antecedentes, n(%)
No
Si
Tratamiento antibidtico previo, n(%)
No
Si
Lugar de Adquisicion, n(%)
Sin dato
Adquirida en Comunidad

Adquirida en el hospital

Asociada a los cuidados de la salud

Variables Clinicas

Catéter implantable, n(%) n= 188
No
Si

Infeccion Asociado al Catéter, n(%) n=163

75(82,42)
16(17,58)

40(46,51)
46(53,49)

35(71,43)
14(28,57)

73,93 (46,7 -106,95)

127,93 (65,2 - 243,0)

21,5 (10 -39)

1(1,12)
31(34,83)
57(64,04)

34(36,17)
60(63,83)

85(90,43)
9(9,57)

44(46,81)
50(53,19)

70(74,47)
24(25,53)

38(51,35)
8(10,81)
28(37,84)

46(48,94)
48(51,06)

PCR multiplex
(Panel BCID)

n=94

82(89,13)
10(10,87)

15(16,3)
77(83,7)

26(29,21)
63(70,79)

69,71 (40,55-
126,9)

111,7 (60,1 -
257,3)

28,5 (14 - 60)

5(5,32)
68(72,34)
21(22,34)

16(17,02)
78(82,98)

49(52,13)
45(47,87)

57(60,64)
37(39,36)

53(56,38)
41(43,62)

25(28,09)
17(19,1)
47(52,81)

29(30,85)
65(69,15)

Crudo OR

(95% IC)

Ref.
0,57 (0,23 -1,36)

Ref.
7,5 (2,64 -21,28)

Ref.

4,6 (1,74 - 12,09)

0,99 (0,99-1,00)

0,99 (0,99- 1,00)

1,00 (0,99 -1,01)

10,2 (1,04 - 101,1)
4,89 (2,37 -10,0)
Ref.

Ref.
2,08 (1,3 - 5,76)

Ref.
10,0 (3,57 - 27,9)

Ref.
0,5 (0,25 - 0,97)

Ref.
2,06 (1,13 - 3,74)

Ref.
2,91(0,91 -9,35)
2,35(1,06 -5,22)

Ref.
2,21 (1,17 - 4,16)

valor p

0,20

<0,001

<0,001

0,97

0,95

0,095

0,05
<0,001

0,01

<0,001

0,04

0,02

0,07
0,04

0,01
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PCR multiplex

S Hemocultivo (Panel BCID) Crudo OR valor p
n=94 n=94 (95% IC)
No 36(75) 23(35,38) Ref.
Si 12(25) 42(64,62) 3,75 (1,24 - 11,29) 0,02
Leucocitos, n(%) n= 376 11610 (7570 - 19090) 72?% (()23%?0 i 0,99 (0,99 - 0,99) 0,01
4000 -10000 30(32,97) 23(24,47) Ref.
<3999 7(7,69) 33(35,11) 8,24(2,4-28,29)  <0,001
>10,001 54(59,34) 38(40,43) 0,73(0,36 -1,45) 0,37
Valor Neutrofilos, mediana (RIC) 9210 (4820 - 15060) 1322(5)700 ) 0,99 (0,99 - 0,99) <0,001
Neutrofilos, n(%) n= 376
2000 -7500 31(34,07) 28(29,79) Ref.
<2000 8(8,79) 33(35,11) 7,28(2,1-25,19) <0,001
>7501 52(57,14) 33(35,11) 0,63(0,31 -1,27) 0,19
Valor Linfocitos, mediana (RIC) 1315 (755 - 2205) 830 (380-1790) 1,00 (0,99 - 1,00) 0,73
Linfocitos, n(%) n= 377
1500 -4000 31(33,7) 19(20,21) Ref.
<1500 52(56,52) 66(70,21) 2,11(1,03 -4,35) 0,04
24001 9(9,78) 9(9,57) 1,54(0,49 -4,82) 0,46
Ei’;g::sz'g)s:f:gzadé" en UC! [dias], 10 (3- 25) 18 (9-39) 1,03(1,00-1,06) 0,02
Fuente de bacteriemia, n(%)
Catéter Venoso Central 14(19,72) 48(55,17) 10,71(1,98 -57,8) 0,01
Intraabdominal 12(16,9) 3(3,45) 0,85(0,12 -6,03) 0,87
Genitourinario 4(5,63) 5(5,75) 5,32(0,71 -40,13) 0,11
Osteoarticular 3(4,23) 0(0) -
Piel y tejidos blandos 11(15,49) 2(2,3) 1,1(0,14 -8,88) 0,93
Respiratorio 16(22,54) 10(11,49) Ref.
Sistema Nervioso central 1(1,41) 3(3,45) 12,4(0,62 -248,7) 0,1
Dispositivo externo 1(1,41) 0(0) - 1
Otro 5(7,04) 2(2,3) 1,14(0,13 -10,33) 0,91
Desconocido 4(5,63) 14(16,09) 11,5(1,65 -81,0) 0,01
Los microorganismos aislados con mayor frecuencia fueron la familia de las

Enterobacteriaceae con un 39,3%(n=37) en las pruebas de PCR multiplex y en 50% (n=47)
en los hemocultivos, como también la familia de Staphylococcus con un 30,85% (n=29) en las
pruebas de PCR multiplex y 24,5% (n=23) en los cultivos. Llama la atencién que solo el 19,1%
(n=18) no detectd ninglin microorganismo con la prueba de PCR multiplex, en cambio con el
hemocultivo no se realizO ningan aislamiento en el 44,7%(n=42). En cuanto a los 3
mecanismos de resistencia bacteriana que reporta la PCR multiplex, se obtuvo que el

27,6%(n=26) presentaban el gen mecA resistencia a meticilina y el 6,3%(n=6) gen de KPC
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con resistencia a carbapenémicos. En cambio, en los antibiogramas reportados por el equipo

de laboratorio clinico reportaron que el 28,7%(n=27) presentaban meticilino resistencia y el

7,4% (n=7) resistencia a carbapenémicos, como también, se reportd que el 24,4%(n=23)

produccion de betalactamasa de espectro extendido (BLEE)(Tabla 12).

Tabla 12. Microorganismos en contexto de Sepsis, identificado por PCR multiplex

(Panel BCID) y hemocultivo.

Panel Meningitis

Cultivo de LCR

Microorganismos n=97 n=97 Valor p
n (%) n (%)

No detectado /Ningtin Aislamiento 68 (70,1) 80 (82,42) 0,04
Bacterias
Escherichia coli 0(0) 1(1) -
Listeria monocytogenes 1(1,03) 0(0) -
Streptococcus agalactiae 1(1,03) 0(0) -
Haemophilus influenzae 1(1,03) 0(0) -
Neisseria meningitidis 2 (2,06) 0(0) -
Streptococcus pneumoniae 3(3,09) 6 (6,2) 0,24
Otras bacterias NA 8(8,25) -
Hongos
Levadura: Cryptococcus neoformans/gattii 4(4,12) 4(4,1) 1
Virus 19 (19,58) -
Enterovirus 4(4,12) NA
Citomegalovirus 5(5,15) NA
Virus herpes simple 1 (VHS-1) 2 (2,06) NA
Virus herpes simple 2 (VHS-2) 1(1,03) NA
Herpes virus humano 6 (HHV-6) 5(5,15) NA
Parechovirus humano 0(0) NA
Virus varicela-zéster (VZV) 2 (2,06) NA
Hongos
Candida albicans 2(2,13) 3(3,2) 0,65
Candida krusei 1(1,06) 1(1,1) 1
Candida tropicalis 1(1,06) 0(0) -
Candida glabrata 3(3,19) 1(1,1) 0,31
Mecanismos de resistencia de la prueba de PCR multiplex, n (%)
mecA - resistencia a Meticilina 26 (27,66) NA -
vanA/B - resistencia a VVancomicina 2(2,13) NA -
KPC - resistencia a carbapenems 6 (6,38) NA -
Mecanismos de resistencia en el hemocultivo, n (%) -
Productor de betalactamasa NA 23 (24,46) -
Meticilino resistencia NA 27 (28,72) -
Resistencia a Carbapenemicos NA 7 (7,44) -
Mecanismo AmpC NA 9(9,57) -
Resistente a Vancomicina NA 5(5,31) -
Otro mecanismo de resistencia NA 10 (10,63) -
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En el analisis multivariado, de los fatores asociados al uso de PCR multiplex en pacientes
con sospecha de bacteriemia no estuvo asociado con la terapia dirigida adecuada. No
obstante, se encontré que en este grupo de pacientes el seguimiento por infectologia es un
factor importante para la prescripcion de la prueba, dado que fue 21,6 veces mayor la
prescripcion de la prueba de PCR multiplex obteniendo un OR de 21,6 (IC 95% 1,24 - 376,8
p=0,03), comparado con aquellos que no tuvieron seguimiento por infectologia. Al igual, que
la prescripcion de la PCR multiplex panel de BCID en los pacientes con diagndéstico de cancer
dado que fue 86,2 veces mayor oportunidad de la prescripcion de la prueba en pacientes
con cancer con un OR de 86,2 (IC95% 1,69 - 4391,2 p=0,02), con un intervalo de confianza
muy amplio. Otras variables como el foco de infeccion y el tratamiento antibidtico previo no
mostraron asociacion con el evento de interés (Tabla 13).

Este modelo propuesto se ajusta al comportamiento de los datos observados con un pseudo
R2 del modelo fue de 0.77, es decir explica el 77% de la variabilidad de la prescripcion de la
prueba de PCR multiplex en pacientes con alta sospecha de infeccion en el torrente sanguineo.
En cuanto a los criterios de informacién de Akaike (AIC), el modelo presentado en la Tabla 9,
obtuvo un AIC: 27.78, siendo el modelo mas parsimonioso para este evento.

Tabla 13. Andlisis Multivariado de factores asociados con el uso de la PCR multiplex
por BCID y hemocultivos en infecciones severas en el torrente sanguineo.

PCR
Hemocultivo multiplex Crudo OR valor OR Ajustado valor p
Caracteristicas (Panel p
BCID)
n=94 n=94 (95% IC) (95% IC)

Terapia dirigida adecuada, n(%)

No 40(46,51)  15(16,3) Ref. Ref.

Si 46(53,49)  77(83,7)  7,5(2,64-21,28) 0,00 2,03 (0,31-13,0) 0,45
Foco de infeccién agrupado, n (%)

Meningitis / Encefalitis 1(1,12) 5(5,32) 10,28 (1,04-101,1) 0,05 3,6(1) 0,99

Bacteriemia 31(34,83) 68(72,34) 4,89(2,37-10,08) 0,00 4,79 (0,77- 29,6) 0,09

Otros focos de infeccion 57(64,04) 21(22,34) Ref. Ref.
Seguimiento por infectologia, n(%) n=253

No 35(71,43)  26(29,21) Ref. Ref.

Si 14(28,57) 63(70,79) 4,6(1,74-12,09) 0,00 21,6(1,24-376,8) 0,03
Cancer, n(%)

No 85(90,43)  49(52,13) Ref. Ref.

Si 9(9,57) 45(47,87) 10,0(3,57-27,94) 0,00 86,2(1,69-4391,2) 0,02
Tratamiento antibidtico previo, n(%)

No 70(74,47)  53(56,38) Ref. Ref.

Si 24(25,53) 41(43,62) 2,06(1,13-3,74) 0,02  3,59(0,62-20,5) 0,15
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7.5.2 Modelo de regresion logistica condicional para meningitis/encefalitis

El grupo con cultivo en LCR presenté una mediana de edad de 30,9 afios (RIC 14,4 - 49,7), y
el grupo con PCR multiplex (Panel de meningitis/encefalitis) fue de 28,1 afios (RIC 1,12 -
83,1), encontrando diferencias estadisticamente significativas entre el grupo neonatos (menor
a 28 dias), y la poblacion pediatrica menor a 18 afios con una oportunidad de prescripcion de
PCR Multiplex de 12,2 y 15,3 veces mayor respectivamente, comparados con los adultos de
41 a 60 afios.

En el grupo que se realizé la PCR multiplex, se encontré que el tiempo del hemocultivo resulté
menor en el grupo de expuestos, el servicio tratante el seguimiento por infectologia fue 5,3
veces mayor la oportunidad que en aquellos que solo se les prescribid cultivo en LCR. En
cuanto a los laboratorios clinicos se encontré que, en 3,5 veces la oportunidad de presentar
leucopenia y 1,9 veces leucocitosis, al igual de 6,7 veces mayor en los casos de linfocitosis.
También, se asoci6 a 2,1 veces mayor oportunidad cuando el citoquimico estuvo alterado la
prescripcion de la prueba de PCR multiplex para meningitis/encefalitis. (Tabla 14)

Tabla 14. Andlisis bivariado de la prescripcion de la prueba de PCR multiplex en
meningitis/encefalitis

PCR multiplex
Cultivo en LCR meningitis/encefalit Crudo OR
Caracteristicas is valor p
n=97 n=97 (95% IC)

Edad [afios], mediana (RIC) 30,9 (14,4 - 49,7) 28,1 (1,12 - 83,1) 0,97 (0,94 -1,00) 0,09
Menor de 28 dias 16(16,49) 21(21,65) 12,29(1,09 -138,26) 0,04
Mayor de 28 dias y < 18 afios 10(10,31) 17(17,53) 15,38(1,33 -177,74) 0,03
18 a 40 afios 38(39,18) 25(25,77) 1,06(0,31 -3,63) 0,93
41 a 60 afios 22(22,68) 18(18,56) Ref.

Mayor a 60 afios 11(11,34) 16(16,49) 6,14(0,69 -54,62) 0,1
Manejo empirico, n (%)

No recibié manejo empirico 16(16,49) 15(15,46) Ref.

Terapia empirica adecuada 71(73,2) 60(61,86) 0,90 (0,4 -2,03) 0,81
adecI:;aapla empirica no 10(10,31) 22(22,68) 2,30 (0, 8- 6,61) 0,12
Ajuste de antibiético de acuerdo a comorbilidades,

n(%)

No 90(92,78) 88(90,72) Ref.

Si 6(6,19) 4(4,12) 0,66 (0,18 -2,36) 0,53

Sin dato 1(1,03) 5(5,15) - -
Terapia dirigida adecuada, n(%)

No 33(34,74) 20(24,39) Ref.

Si 62(65,26) 62(75,61) 1,61 (0,80 -3,22) 0,17
::Z';g:ad&:‘g)m°w't“’° thorasl, 4 < (44,3-1235) 57,13 (41,47-88,43) 0,98(0,97-0,99) 0,04
EZ::::adFRf:)'t:’:°1‘;i LCR [horas], 98’11067%;4 " 9593(90-111,98)  1,00(0,99-1,01) 0,68
':Zr‘;:g:aP(a:Izl)Meningitis PCR multiplex [horas], 9,37 (3,99 - 16,1) i i
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PCR multiplex

Cultivo en LCR meningitis/encefalit Crudo OR
Caracteristicas is valor p
n=97 n=97 (95% IC)
Servicio tratante, n (%)

Hospitalizacidn 21(21,65) 31(31,96) Ref.

Urgencias 60(61,86) 49(50,52) 0,44(0,2 -0,99) 0,05
IntenL:ir\]/I(;jsad de Cuidados 16(16,49) 17(17,53) 0,9(0,26 -3,11) 0,87
Seguimiento por infectologia,

n(%) n=115

No 35(77,78) 31(44,29) Ref.

Si 10(22,22) 39(55,71) 5,33 (1,55 - 18,3) 0,01
Tiempo desde el inicio de terapia
empirica hasta la terapia dirigida 88,17 (27,64 - 140) 59,1 (27,56-126,7) 0,99 (0,99 -1,00) 0,49
[horas], mediana (RIC) n=74
::i:g?;lzt[al:o(::st]?::::iana (RIC) 92'1726(331')3 113';15(1:1,‘;’)35 LU {822~ 1.0 L8
[TI';;);’;::;?;'J('slz;’sp'ta"zacm" 17 (8-30) 17 (8 - 36) 1,00(0,99-1,02) 0,17
Foco de infeccion agrupado, n (%)

Meningitis / Encefalitis 86(90,53) 85(87,63) 0,27 (0,05 -1,31) 0,11

Bacteriemia 5(5,26) 1(1,03) 0,06 (0,0-0,86) 0,04

Otros focos de infeccidon 4(4,21) 11(11,34) Ref.

Otros antecedentes, n (%)

No 53(54,64) 67(69,07) Ref.

Si 44(45,36) 30(30,93) 0,51 (0,27 - 0,96) 0,04
Leucocitos, n(%) n= 376

4000 -10000 49(51,04) 31(32,63) Ref.
<3999 4(4,17) 11(11,58) 3,53(1,08 -11,55) 0,04
>10,001 43(44,79) 53(55,79) 1,97(1,03 -3,76) 0,04
Valor Neutroéfilos, mediana (RIC) (152‘112(5;‘825 i 5910 (3340 -10290) 0,99 (0,99 -1,00) 0,18

Valor Linfocitos, mediana (RIC) 1230 (755 - 2220) 1500 (870 - 2820) 1,00 (1,00 - 1,00) 0,01
Linfocitos, n(%) n= 377

1500 -4000 31(32,29) 28(29,47) Ref.
<1500 56(58,33) 47(49,47) 0,93(0,49 -1,78) 0,84
>4001 9(9,38) 20(21,05) 6,74(1,47 -30,93) 0,01
Citoquimico alterado, n (%)
No 57(59,38) 40(41,24) Ref.
Si 39(40,63) 57(58,76) 2,12 (1,17 - 3,84) 0,01
Color del Citoquimico, n (%)
Claro 76(78,35) 75(77,32) Ref.
Turbio 20(20,62) 22(22,68) 1,12 (0,57 - 2,20) 0,73

Celularidad del Citoquimico,

mediana (RIC) 2(0-31,5) 1(0-38) 0,99 (0,99 - 1,00) 0,64
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PCR multiplex

. Cultivoen LCR  meningitis/encefalit Crudo OR
Caracteristicas is valor p
n=97 n=97 (95% IC)
fR'I”;)“a del Citoquimico, mediana 4 1 5_g),7) 52 (36,8 - 62,1) 1,00 (0,99-1,01) 0,08
Presion de Apertura del LCR,
mediana (RIC) 10 (5 - 20) 10 (5- 15) 0,99 (0,97 - 1,01) 0,39
Numero de Microorganismo en
Cultivo en LCR, n (%)
Ninguno 80(82,47) 77(79,38) Ref.
1 15(15,46) 20(20,62) 1,05 (0,54 -2,15) 0,87
2 2(2,06) 0(0) -

Alteracion de la Tomografia Axial Computarizada de
Craneo, n (%)

Engrosamiento 1(1,03) 1(1,03) NA
Trombosis o isquemia 3(3,09) 1(1,03) NA
Normal 37(38,14) 39(40,21) NA
Hipodensidades 3(3,09) 2(2,06) NA
Edema vasogenico 5(5,15) 1(1,03) NA
Focos de Necrosis 2(2,06) 1(1,03) NA
Lesidn ocupante de espacio 2(2,06) 6(6,19) NA
Realce anular periférico 3(3,09) 2(2,06) NA
Ventriculitis. 8(8,25) 2(2,06) NA
Hidrocefalia. 2(2,06) 1(1,03) NA
Colecciones extraaxiales 5(5,15) 1(1,03) NA
Otro 7(7,22) 9(9,28) NA

Los microorganismos y/o virus aislados con mayor frecuencia fueron citomegalovirus y Herpes
humano 6 en un 5,1% respectivamente, y solo el 4,1% para Cryptococcus neoformans/gattii
con la prueba de PCR multiplex para meningitis/encefalitis. En cambio, la mayor frecuencia de
microorganismos aislados en el cultivo de LCR fueron otras bacterias diferentes a las
obtenidas en el Panel de PCR multiplex y el 6,2% (n=6) de los aislamientos en el cultivo de
LCR fue para Streptococcus pneumoniae. Es importante, considerar que el 70%(n=68) de los
reportes por PCR multiplex no detectd ningtin microorganismo y el 80,4%(n=80) de los cultivos

en LCR no logr6 identificar ningiin microorganismo (Tabla 15).
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Tabla 15. Microorganismos en contexto de meningitis, identificado por PCR multiplex
(Panel meningitis/encefalitis) y cultivo en LCR.

Panel Meningitis E(u:léivo L=
Microorganismos n=97 n=97 Valor p
n (%) n (%)
No detectado /Ningln Aislamiento 68 (70,1) 80 (82,42) 0,04
Bacterias
Escherichia coli 0(0) 1(1) -
Listeria monocytogenes 1(1,03) 0(0) -
Streptococcus agalactiae 1(1,03) 0(0) -
Haemophilus influenzae 1(1,03) 0(0) -
Neisseria meningitidis 2 (2,06) 0(0) -
Streptococcus pneumoniae 3(3,09) 6 (6,2) 0,24
Otras bacterias NA 8 (8,25) -
Hongos
Levadura: Cryptococcus neoformans/gattii 4 (4,12) 4(4,1) 1
Virus 19 (19,58) -
Enterovirus 4 (4,12) NA
Citomegalovirus 5 (5,15) NA
Virus herpes simple 1 (VHS-1) 2 (2,06) NA
Virus herpes simple 2 (VHS-2) 1(1,03) NA
Herpes virus humano 6 (HHV-6) 5 (5,15) NA
Parechovirus humano 0(0) NA
Virus varicela-zoster (VZV) 2 (2,06) NA

En cuanto al analisis multivariado, en los factores asociados al uso de PCR multiplex en
pacientes con alta sospecha de meningitis/encefalitis no estuvo asociado con la edad del
paciente, a pesar que en andlisis bivariado tuvo significancia estadistica. Sin embargo,
variables como los leucocitos alterados en el hemograma y el citoquimico del LCR alterado,
podrian incluir en la prescripcion de la prueba de PCR multiplex panel de
meningitis/encefalitis. Obteniendo asi, que en pacientes con leucopenia la oportunidad de
prescripcion es de 7,73 mayor veces la prescripcion de la PCR, con un OR de 7,7 (IC95%
1,40 -42,7 p=0,01) y en los casos de leucocitosis incrementa la oportunidad de prescripcion
2,7 veces con un OR de 2,75 (IC95% 1,11 - 6,82 p=0,02). De igual forma, cuando el
citoquimico del LCR estuvo alterado la oportunidad de prescripcion de la prueba de PCR
multiplex fue de 3,43 (IC 95%1,38 - 8,49 p=0,00). En cambio, variables como la edad y el
foco de infeccién no mostraron asociacion con la prescripcion de la prueba de PCR multiplex
(Tabla 16).

Este modelo propuesto se ajusta al comportamiento de los datos observados con un pseudo
R2 del modelo fue de 0.31, es decir explica el 31% de la variabilidad de la prescripcion de la
prueba de PCR multiplex en pacientes con alta sospecha de infeccion en el SNC. En cuanto
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a los criterios de informacién de Akaike (AIC), el modelo presentado en la Tabla 12, obtuvo un
AIC: 102.91, siendo el modelo mas parsimonioso para este evento.

Tabla 16. Analisis Multivariado de factores asociados con el uso de la PCR multiplex
y Cultivo en LCR en infecciones severas en Sistema Nervioso Central.

Caracteristicas

Edad [afios], mediana (RIC)
Menor de 28 dias
Mayor de 28 dias y < 18 afios
18 a 40 afios
41 a 60 afios
Mayor a 60 afos
Leucocitos, n(%) n= 376
4000 -10000
<3999
210,001
Citoquimico alterado, n (%)
No
Si
Si
Foco de infeccién agrupado, n (%)
Meningitis / Encefalitis
Bacteriemia

Otros focos de infeccidn

Cultivo en LCR

n=97

16(16,49)
10(10,31)
38(39,18)
22(22,68)
11(11,34)

49(51,04)
4(4,17)
43(44,79)

57(59,38)
39(40,63)
48(44,86)

86(90,53)
5(5,26)
4(4,21)

PCR multiplex
meningitis/encefalitis

n=97

21(21,65)
17(17,53)
25(25,77)
18(18,56)
16(16,49)

31(32,63)
11(11,58)
53(55,79)

40(41,24)
57(58,76)
143(52,0)

85(87,63)
1(1,03)
11(11,34)

Crudo OR

(95% IC)

12,29(1,09 -138,26)

15,38(1,3 -177,7)
1,06(0,31 -3,63)
Ref.
6,14(0,69 -54,62)

Ref.
3,53(1,08 -11,55)
1,97(1,03 -3,76)

Ref.
2,12 (1,17 - 3,84)
1,35 (0,85 - 2,15)

0,27 (0,05 -1,31)
0,06 (0,0-0,86)
Ref.

valor

0,04
0,03
0,93

0,1

0,04
0,04

0,01

0,2

0,11
0,04

OR Ajustado

(95% IC)

4,0 (0,25 - 64,6)

9,8 (0,6- 147,3)

0,22 (0,04- 1,24)
Ref.

5,5(0,41-73,6)

Ref.
7,73 (1,40 -42,7)
2,75 (1,11 - 6,8)

Ref.
3,43 (1,38 - 8,49)

0,18 (0,31 -1,08)
0,12 (0,00 - 2,3)

Ref.

valor
p

0,31

0,09

0,08

0,19

0,01
0,02

<0,001

0,06
0,16
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8. Discusion

8.1 Hallazgos principales
La resistencia bacteriana es un problema de salud publica del siglo XXI. Buscar estrategias
para evitarla se hace esencial en los escenarios hospitalarios. Este estudio se propuso
evaluar el impacto de pruebas moleculares de deteccién multiplex en el uso de antibiéticos
en pacientes con infecciones del SNC y del torrente sanguineo en un hospital de alta
complejidad. En una cohorte de 382 pacientes, el cambio de decision clinica sobre la terapia
antibidtica no estuvo asociado con el uso de la PCR multiplex; sino con no iniciar terapia
antibiética empirica [OR: 5,59 IC 95% (1,03 -30,36 p=0,04)] y cuando la terapia empirica
inicial fue inadecuada [OR: 34,84 IC95% (2,69 -449,7 p=0,007)] ambos comparados con la
terapia antibiética adecuada; siendo el principal cambio en la decisién a escalar (44,36%),
seguido de suspender (28,36%) y finalmente desescalonamiento (27,27%). De hecho, la
prescripcion de antibiéticos fue mayor al 90% en aquellos que recibieron manejo empirico,
siendo éste adecuado en el 84,82% para los no expuestos (Cultivos) y 79,58% para los

expuestos a la prueba de PCR multiplex.

La terapia empirica inadecuada debe de ser ajustada posterior a conocer los resultados de
la prueba diagnostica, por ejemplo algunos estudios reportan una menor utilizacion de
antibioticos empiricos inapropiados (48,95), tal como lo describe Pardo y cols. No iniciar
terapia antibidtica empirica, no esta asociado cambio de decisién clinica. Se contrasta con
un estudio cuasiexpermiental realizado en la Universidad de Antioquia por Cosme y cols(96),
esta prueba asociado a otras caracteristicas clinicas y de estudios diagndsticos ayuda al

clinico a tomar la no iniciar el uso de antibiéticos.

Los anteriores resultados, se relacionan con otros estudios, en los que se encontré que la
PCR multiplex por si sola, no garantiza el impacto obtenido en el cambio de decision
clinica(97,98), es probable que impactar las decisiones clinicas requiera la combinacion de
las pruebas moleculares con programas institucionales que soporten la interpretacion y toma
decisiones oportunas como los programas PROA. Por ende, es aconsejable que las
instituciones que disponen de este tipo de pruebas de PCR multiplex, las incluyan como una
herramienta del Programa PROA para que los resultados obtenidos se comuniquen de

manera oportuna al médico y se realicen los cambios de antibiéticos adecuados (97,98).
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En algunas instituciones como en la que se llevé a cabo este estudio, se consideran los
resultados de las pruebas moleculares multiplex como criticos, lo que implica comunicacion
inmediata y directa con el médico para la toma de decisiones clinicas, en este orden de ideas,
algunos estudios sugieren que este tipo de pruebas de PCR multiplex deben de interpretarse
y utilizarse por expertos o acompafiados de un programa PROA(99). El Hospital Universitario
del Valle es una institucion publica, que cuenta con personal de infectologia 12 horas al dia,
dadas las dinamicas de los servicios de salud a nivel local. Por lo tanto, el equipo del
laboratorio clinico, se encarga de informar de forma telefénica al personal del PROA, para
realizar interpretacion de los resultados de forma preliminar y posteriormente se confirma el
manejo con el equipo de infectologia, en conjunto con el equipo asistencial en cada uno de
los servicios, estos resultados también son informados en la plataforma del laboratorio
clinico, de tal forma que en tiempo real los médicos asistenciales podrian verificar los

resultados de pruebas de deteccién molecular por PCR multiplex.

Las diferencias en el disefio del estudio pueden explicar estos resultados, dado que los
estudios publicados cuentan con disefios de antes y después y estos no son comparables
con la epidemiologia local. Y no se encontraron disefios con estudios de cohorte en los que
se realizan seguimiento simultaneo en el tiempo a los expuestos y no expuestos frente a la
variable desenlace. Tampoco, se encontrd que los estudios ajustaran por el tipo de infeccion,
como si se hizo en este estudio de cohorte. Ademas, se debe de incluir el nivel de credibilidad
gue tiene el medico tratante a la recomendacién dada por el equipo del PROA, dado que la
no credibilidad puede influir en que la prueba no tenga efecto en la terapia antibiética sobre
otros parametros como la evolucién clinica del paciente y parametros inflamatorios que no

fueron evaluados en el estudio, tal como lo comentan Manzzillo L y Cabrera, N(100) .

Ray et, al(101). evaluaron una cohorte de 117 nifios del Reino Unido con hemocultivos
positivos a los que se les realiz6 PCR mdltiplex, encontrando que hubo crecimiento
bacteriano significativo en el 63% de los casos, con crecimiento de contaminantes en el 37%.
Demostrando que la PCR multiplex cambi6 la conducta clinica en el 54% de los pacientes.
Al igual que lo encontrado por Radmard et, al. (102), en infecciones de SNC, en una cohorte
el 8,8% de los casos en los que se identificé microorganismo en el LCR mediante el panel de

meningitis/encefalitis, se modifico la propuesta antibiotica inicial.
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En este estudio, el grupo no expuesto se definié por el uso de pruebas convencionales
basadas en cultivo de tal manera que la diferencia con el PCR multiplex podria estar
determinada, mas que por la decisién clinica como se evalud en este estudio, por el tiempo en
el cual se dan los resultados que no se exploré como variable resultado. El tiempo en el cual
se toman las decisiones clinicas se ha relacionado con el prondéstico de los pacientes y, por lo
tanto, en estos casos las pruebas moleculares multiplex pudieran brindar resultados de
manera mas rapida que los cultivos, influyendo de esta manera en el prondstico del paciente,
la disminucién de costos hospitalarios asociados a tiempos de estancia hospitalaria, el uso de
antibidticos de amplio espectro y la mortalidad. Doern et, al. (103) encontraron que el uso de
pruebas rapidas reduce significativamente la mortalidad por todas las causas a los 30 dias
en un 6,5%, reduce el uso de menos pruebas de laboratorio en 21,1%(n=1.236) y facilita el
ahorro en los costos hospitalarios de USD 4.000, comparado con la prueba de susceptibilidad
antimicrobiana de rutina, en este estudio mostraron que realizar pruebas rapidas, contribuye
de forma significativa con disminuir el uso de imagenes adicionales y estancia hospitalaria lo
gue finalmente contribuye con la toma de decisiones orientadas a la cabecera del paciente en

apoyo del laboratorio clinico de forma oportuna.

En condiciones ideales, las pruebas de PCR multiplex en los laboratorios se procesan en un
tiempo aproximado de 1 hora después de tener resultado positivo de la botella del
hemocultivo(104) y en el LCR(105).No obstante en condiciones reales, como es el contexto
de un hospital de alta complejidad publico, los tiempos de resultados pueden diferir. En este
estudio, después de la prescripcion de la prueba de PCR multiplex, se encontré una reduccién
de tiempo de resultado de la prueba, dado que la mediana de tiempo transcurrido para obtener
el resultado fue de 8,06 horas (RIC 3,6-18,9). Al comparar los tiempos de resultados de los
hemocultivos, la diferencia fue aproximadamente 52,8 horas entre el hemocultivo y el Panel
de BDCI, y 88,7 horas entre el cultivo de LCR y el panel de meningitis/encefalitis, esta
reduccion de tiempo es similar a lo propuesto por Radmard y cols(18), quienes indican que
uno de los principales beneficios de la prueba es la rapidez de los resultados. Es necesario
en futuros estudios considerar la mediciébn de impacto de pruebas PCR Multiplex en los
desenlaces del paciente asi como indicadores de calidad institucional con el fin de compararlos
contra evidencia actual sobre la reduccion del tiempo para el resultado y la disminucién de la

estancia hospitalaria y la mortalidad en 30 dias por todas las causas(106).
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Las diferencias de tiempo desde el inicio de sintomatologia y los resultados de las pruebas
diagnésticas pueden estar influenciados por multiples factores que no fueron considerados
en este estudio, como el tiempo desde que inicia la sintomatologia y el tiempo que el médico
decide la prescripcion de la prueba diagnéstica, comorbilidades como: colonizacién de
microorganismos resistentes, infecciones previas, falla renal aguda o cronica, condiciones
gue se relacionan con nefrotoxicidad a algunos antibidticos. Adicionalmente, la limitada
disponibilidad en algunos antibidticos por parte de la institucion que conllevan al uso de
terapia antibiética combinada.

En este estudio, la PCR multiplex fue més frecuente en los neonatos (menor a 28 dias de
vida), en los pacientes pediatricos y en los mayores de 60 afios comparados con los adultos
de 41 a 60 afios. Esto probablemente, porque durante el tiempo de evaluacion de este estudio
el servicio de pediatria implement6 la orden de PCR mudltiplex en pacientes neonatos con
sepsis del periodo gris 0 pacientes con alta sospecha infecciosa sin claridad del foco, con la
intencion de descartar rapidamente agentes virales en contexto de meningitis y en caso de
bacteriemias en pacientes con largos periodos de hospitalizacion, tal como ocurre en los
pacientes pediatricos oncolégicos. De la misma manera que, lo reporta un estudio en un
centro pediatrico en Cali(107), la prescripcion de pruebas de PCR multiplex en poblacién
pediatrica ocurre cada vez con mayor frecuencia, posiblemente porque este tipo de
tecnologia permite tomar decisiones terapéuticas tempranas y oportunas, por su capacidad
de deteccién con un blanco microbiano definido. Estos resultados son semejantes a otras
publicaciones aportadas en EE.UU, en el que el tiempo de terapia antimicrobiana Gptima
disminuyé en 33,5 horas con el uso del panel BCID, en combinacién con el PROA(108). Al
igual que lo reportado en el Reino Unido por Ray, et al(101)quienes encontraron que este
tipo de pruebas de PCR multiplex provocaron cambios en el manejo clinico de la mitad de
los episodios, y esto mejor6 la administracion de los antimicrobianos y permitio el alta
temprana del hospital para el 10% de los pacientes pediatricos. No hay evidencia clara en

otros grupos de edad.

La asociacion entre el cambio en la decision clinica con no iniciar terapia empirica y con la
terapia empirica inadecuada después de conocer el resultado de las pruebas convencionales
o por PCR multiplex comparado con los pacientes en los que si se siguen estos lineamientos
propuestos por la Guia de Antibioticos Institucional puede ser parcialmente explicada por el

seguimiento prospectivo que se realiza por medio del equipo de infectologia o del PROA a
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nivel institucional, como también la interpretacion clinica por parte de expertos, y el
seguimiento continuo por parte del médico encargado del PROA, que realiza
retroalimentacion a los médicos asistenciales de los diferentes servicios, adicional a las notas
clinicas de recomendaciones 0 sugerencias para el uso de terapia dirigida. El inicio de
antibiotico de manera empirica en pacientes con alta sospecha de infeccién grave sigue
siendo controversial en las Unidades de Cuidado Intensivo (109,110). Si bien el tiempo es
crucial en el manejo de este tipo de infecciones, el 30% de los casos puede tener tratamiento
empirico inadecuado (109,111) lo que llevaria a un potencial escenario de resistencia
bacteriana, manejo ineficaz y por consiguiente elevacién de las cifras de morbimortalidad

asociadas a la infeccion grave.

Los mecanismos de resistencia por PCR multiplex, fueron en el 27,6% gen mecA resistencia
a meticilina y el 6,3% al gen de KPC, que son similares a los obtenidos en el informe
resultados de la Vigilancia por Laboratorio de Resistencia Antimicrobiana en IAAS del 2018,
los resultados en Colombia reportan un pais endémico para produccion de carbapenemasas
del 8,2%(112), estos resultados de la epidemiologia local pueden influir en que se realice
escalonamiento 0 no se suspenda la terapia antibiética, por hallazgos relacionados a la
presencia de mecanismos de resistencia que por pruebas convencionales podria no

identificarse oportunamente.

Los cambios de prescripcion antibidtica posterior a conocer los resultados de las pruebas
convencionales y por PCR multiplex solo en aquellos pacientes que recibieron terapia
empirica antibiética, evidenciaron que los medicamentos con mayor frecuencia usados
fueron la combinacién vancomicina y cefepime con 32,58%, cefalosporinas de 3 o 4
generacion en un 25,09%, vancomicina en el 13,86%, meropenem en el 9,36%, Yy solo el
2,91% se les inici6 terapia empirica antibiotica y cambio de decision clinica, obteniendo para
este dltimo un OR de 0,09 (0,02 -0,4 p=0.001) siendo un factor protector iniciar terapia
antibidtica empirica en cuanto al cambio de decision clinica, obteniendo significancia
estadistica. En este orden de ideas, Messacar,et al(108), describe que el uso de vancomicina
en poblacion pediatrica en aquellos resultados de hemocultivos considerados contaminantes,
disminuy6 del 76% al 26% ( p <0,001) el inicio de antimicrobianos innecesarios y el inicio de
la vancomicina disminuy6 del 56% al 14% ( p <0,001), en este estudio no se incluyeron otro

tipo de antibidticos para el posterior analisis.
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Adicionalmente, el estudio de Andrews et al(113), evalu6 el cambio de decisidn clinica en
pacientes con enfermedad respiratoria entre el grupo control a quienes se les realizaba la
PCR de rutina, serologia y cultivo, y el grupo de intervencion se les realizd prueba de PCR
multiplex Filmarray® obteniendo un porcentaje de cambio de decisiébn del 8,05% al
19,16%(113), es decir, fue el doble del cambio de intervencion en el grupo expuesto a la PCR
multiplex, estos resultados son similares a los datos obtenidos en este estudio para el panel
de meningitis/encefalitis en los que en el grupo con Cultivo en LCR fue del 36,3% vs el 74%
con prueba de PCR multiplex; sin embargo, los resultados en el grupo con alta sospecha de
sepsis no presentaron resultados similares al cambio de decision clinica, dado que este
cambio fue del 71% en los pacientes con hemocultivos y un 75% al realizar la prueba de PCR
multiplex, obteniendo solo una diferencia del 4%.

8.2 Otros hallazgos

En este estudio, el foco de infeccion con mayor frecuencia de sospecha fue la
meningitis/encefalitis, 45,5% en aquellos a quienes se les realiz6 cultivo de LCR vs 47,1% en
quienes se realizé panel de meningitis/encefalitis, con una oportunidad de 4,7 veces de tener
un foco de infeccion en el SNC en aquellos a quienes se les prescribié la prueba de PCR
multiplex [OR: 4,74(1,05-21,4 p=0,04)],estos resultados de relacionan con lo que propone
Lépez-Amor et, al. quienes sugieren, como parte del arsenal diagnéstico en pacientes con
sospecha de meningitis/encefalitis, realizar prueba de PCR multiplex en LCR y toma de
hemocultivos en caso de sospecha de infeccion grave(114). En segundo lugar, en este estudio
el foco de infeccién fue bacteriemia, en el que se reporta para las pruebas convencionales
18,8% vs el panel de BDCI 36%, con una oportunidad de prescripcion de la prueba de PCR
multiplex de 7,5 veces, dado que se obtuvo un OR: 7,58(2,1-27,3 p<0,00) cuando el foco de
infeccién fue bacteriemia, estos resultados son similares a los obtenidos por Ny et, al(115)
guienes agruparon resultados de al menos un hemocultivo positivo por métodos
convencionales y resultados por PCR multiplex positivos, encontrando que el foco de infeccién
por bacteriemia de fuentes desconocidas ocurri6 con mayor frecuencia para el grupo con
resultados de métodos convencionales (32% vs 11%, P <0.01), encontrando en esta cohorte
gue los pacientes con pruebas convencionales recibieron menor tratamiento eficaz y mayor
mortalidad asociada a infeccion, por lo que concluyen en la necesidad de incluir plataformas
de diagnostico rapido para facilitar el inicio oportuno de una terapia eficaz para las

bacteriemias.
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Los resultados de este estudio mostraron que los pacientes con cancer tienen mayor
oportunidad de que se les prescriba el PCR multiplex con un OR de 7,83 (1C95%3,34 - 18,32
p<0,00),(Tabla 5) al igual que el estudio propuesto por Buss et, al(116), en el que la
implementacién de pruebas de PCR multiplex se asociaron con reduccién del tiempo para la
terapia antimicrobiana adecuada en pacientes oncoldgicos, en nuestro estudio se encontré
una reduccién de 16 horas de terapia empirica a terapia dirigida en los pacientes a quienes se
le prescribio PCR multiplex. Por otra parte, Pillinger et, al(117), en una revision de la literatura
encontré que las pruebas de PCR multiplex son relevantes para el diagnéstico rapido en
pacientes oncolégicos, dado que en combinacion con los PROA, con el seguimiento por
expertos, la retroalimentacion y las guias de manejo para neutropenia febril, se logra
desescalonamiento de antibidticos empiricos en el contexto de neutropenia febril antes de la
recuperacion de neutrofilos. Los resultados de este estudio pueden tener un factor de
confusién que corresponde al seguimiento por infectologia dado que el equipo de hemato-
oncologia, requiere obtener rapidamente el resultado microbiol6égico para enfocar la terapia
dirigida y evitar el uso inadecuado de antibiéticos. Los resultados de este estudio relacionados
con la necesidad de aislamientos microbiolégicos rapidos en poblacion oncolégica, se
comportan de forma semejante, a lo demostrado en el estudio de Szymankiewicz et, al.
(118), donde describen un método para la identificacion rapida de patégenos y genes de
resistencia a partir de hemocultivos en pacientes oncoldgicos siendo de gran importancia en

los casos de neutropenia febril.

Dentro de las caracteristicas de la cohorte se encontré que en el grupo en el que se sospechd
sepsis por bacteriemia, en los expuestos a PCR multiplex fue mayor la oportunidad de
identificar la terapia antibiotica dirigida adecuada después de conocer las pruebas de PCR
multiplex, situacion similar en el estudio propuesto por Cattoir et al(119), en el que
demostraron que la répida identificacibn de los microorganismos causantes de las
bacteriemias utilizando el panel de FilmArray® BCID incide positivamente en la ejecucién del
programa PROA, debido a que el médico tratante puede orientar el tratamiento antibiotico,
suspender las terapias empiricas mas rapidamente e iniciar tratamientos adecuados segun el
microorganismo identificado, aplicando las guias antibidticas institucionales, lo cual a su vez
contribuye a disminuir la exposicion a antibiéticos inadecuados que pueden generar un
incremento en la resistencia bacteriana y efectos adversos en los pacientes.

Tal como lo propone el Dr. E. Lopez, para la evaluacion de pruebas diagnésticas basadas en

ADN en el contexto clinico de infecciones graves en instituciones de alta complejidad, es
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necesario considerar aspectos como: susceptibilidad antibiética, la deteccion de marcadores
de resistencia y la experiencia requerida para la realizacion de este tipo de pruebas
diagnésticas(71), en nuestro estudio se encontré en la cohorte en la que se presentd sepsis el
seguimiento por infectologia fue 4,6 veces mayor la oportunidad que en aquellos que solo se
les prescribié el hemocultivo, los patrones de resistencia reportaron mecanismos de
resistencia a meticilina en el 28,72% vs 27,6%, resistencia a vancomicina en el 5,31% vs
2,13% vy resistencia a carbapenémicos 7,44% vs 6,38% entre los grupos de hemocultivo y
PCR multiplex por panel de BCID. En la cohorte que se realizé panel de meningitis/encefalitis
el seguimiento por infectologia fue 5,3 veces mayor la oportunidad que en aquellos que solo
se les prescribié cultivo en LCR, como también, se asocié a 2,1 veces mayor oportunidad
cuando el citoquimico estuvo alterado la prescripcion de la prueba de PCR multiplex para

meningitis/encefalitis.

En este estudio los microorganismos aislados con mayor frecuencia fueron la familia de las
Enterobacteriaceae con un 39,3% en las pruebas de PCR multiplex y en 50% en los
hemocultivos. Adicionalmente, la familia de Staphylococcus con un 30,85% en las pruebas de
PCR multiplex y 24,5% en los cultivos. En el panel de meningitis la frecuencia de aislamiento
fue para citomegalovirus y Herpes humano 6 en un 5,1% respectivamente, y el 4,1% para
Cryptococcus neoformans/gattii con la prueba de PCR multiplex para meningitis/encefalitis. En
cambio, los microorganismos aislados en el cultivo de LCR fueron otras bacterias diferentes a
las que identifica el panel de PCR multiplex en el 8,25% y el 6,2% para Streptococcus
pneumoniae. En concordancia con otros estudios(13,120,121), en el que al realizar este tipo
de pruebas de PCR multiplex los microorganismos como el S. pneumoniae fue el patégeno
bacteriano mas frecuente detectado por el panel de meningitis/encefalitis, estos resultados
cobran importancia para un manejo clinico 6ptimo, incluida la implementacién rapida de
tratamientos posteriores a la exposicion en personas de contacto (profilaxis con antibitticos y

/ 0 vacunacion).

Los mecanismos de resistencia por PCR multiplex, fueron en el 27,6% gen mecA resistencia
a meticilinay el 6,3% al gen de KPC con resistencia a carbapenémicos. Las frecuencias fueron
similares en los antibiogramas reportados por el equipo de laboratorio clinico con 28,7%
resistencia a meticilina y el 7,4% resistencia a carbapenémicos. Estos resultados pueden tener
variaciones dadas no solo por la epidemiologia de las infecciones graves en cada escenario y

la frecuencia de comorbilidades, sino también por condiciones sociales que podrian estar
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asociados a factores de riesgo de sepsis; sin embargo estos hallazgos no se relacionan con
un estudio descriptivo propuesto por Lopez-Fabal, et al(122), en Espafia en el que el 9,5%
resultaron positivos para resistencia a meticilina y 23,8% resultaron positivos para produccion
de carbapenemasas tipo KPC, estos resultados también pueden ser influenciados por la

epidemiologia local en cuanto a la resistencia bacteriana.

Estos resultados obtenidos sobre los mecanismos de resistencia bacteriana en el Hospital
Universitario del Valle, son similares a los obtenidos en el informe resultados de la Vigilancia
por Laboratorio de Resistencia Antimicrobiana en Infecciones Asociadas a la Atencion en
Salud (IAAS) del 2018, dado que los resultados en Colombia reportan es un pais endémico
para produccion de carbapenemasas(123). El informe del INS mostré que la produccién de
carbapenemasas fue del 8,2% que corresponden a aislamientos con coproduccion de
carbapenemasas, obteniendo asi que en las UCI adulto alcanz6 un porcentaje de 15,6%, en
UCI pediatrica de 16% y UCI neonatal de 4,9%(112).

8.3 Fortalezas y limitaciones
Dentro de las fortalezas de este estudio se resalta el exhaustivo control de calidad de los
datos, que se realiz6 en todas las etapas desde la elaboracién del formato de captura de datos,
recoleccién y analisis hasta la revisién de los resultados. Una fortaleza particular de este
estudio es que se incluyeron pacientes en un espectro amplio de infecciones graves, como
son las infecciones en el torrente sanguineo y las infecciones en el Sistema Nervioso Central.
En cuanto a las infecciones que detecta el panel respiratorio desarrollado en 2017, fue una
fortaleza no incluirlo, dado que este panel contaba con la deteccidén de 17 virus respiratorios y
solo 3 bacterias que se encuentran en el tracto respiratorio superior, que para el caso de
infeccion severa no aportaba en términos de cambios de decision clinica, dado que su uso
potencial corresponde al diagnéstico viral de las infecciones respiratorias agudas (IRA) en
nifos. En cambio, podria considerarse una debilidad del estudio no analizar el panel de
neumonia actual (BIOFIRE® FILMARRAY® Pneumonia Panel plus que permite analizar 27
bacterias y virus que causan neumonia), ya que por la pandemia causada por el virus Sars-
Cov2, se realiz6 actualizacion en el equipo automatizado obteniendo de forma oportuna un
diagnostico rapido de bacterias y virus del tracto respiratorio inferior que si podrian causar

infecciones severas o coinfecciones y producir complicaciones asociadas.
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La técnica de muestreo puede ser considerada una fortaleza porque permitié reunir el tamafio
de muestra adecuado, sin afectar la probabilidad de seleccion y sus consecuencias, como
también la aplicacién de un modelo lineal generalizado logistico, con el fin de obtener el
puntaje de Propensity Score asociado a cada individuo, y de esta manera realizar el
emparejamiento de los individuos, para que sean lo mas homogéneos posible entre expuestos
y no expuestos a PCR multiplex, utilizando el método de vecinos més cercanos. La ventaja de
este modelo de emparejamiento es que se realiza en base al puntaje obtenido a la exposicién
y no se incurre en el sesgo de seleccion, lo cual nos permite realizar inferencias mediante
grupos comparativos. En cambio, en otro tipo de emparejamientos como el de frecuencia

podria el investigador incurrir en el sesgo de seleccion.

Las limitaciones tienen que ver ser un estudio retrospectivo, ademas de los potenciales
sesgos introducidos durante el estudio , ocasionado por la no captura de otras infecciones
concomitantes especialemente en poblacion neonatal, VIH, TBC o cancer, que podrian alterar
el esquema de tratamiento antibiético, limitd las conclusiones, especialmente por el riesgo
diferencial entre ellos, como también identificar el esquema de manejo dirigido.
Adicionalmente, no capturar algunas variables potencialmente confusoras que podria
influenciar el no uso de algunos antibiéticos, por ejemplo la clasificaciéon de enfermedad renal,
el tipo de tratamiento como la vancomicina (por nefrotoxicidad) y requerir otro tipo terapias de
amplio espectro. De acuerdo, a la confusion residual, se considera faltaron mas variables por

evaluar en el estudio, dado que el modelo explica el 20% de la variabilidad en los resultados.

El poder estadistico se calcul6 para las infecciones graves en conjunto y no para cada modelo
por separado de sepsis e infecciones del SNC que esta fuera del objetivo del estudio. No
anticipamos que los resultados del efecto de la exposicién al PCR Multiplex en la decisién

clinica sea diferente entre estos dos eventos.

8.4 Implicaciones clinicas y en salud publica
Los resultados obtenidos en este estudio aportan en el conocimiento de la epidemiologia local
de las infecciones del torrente sanguineo y las infecciones en el Sistema Nervioso central, en
una poblacion con factores de riesgo asociados como la edad, el foco de infeccién y las
infecciones asociadas al cuidado de la salud, sobre todo las relacionadas con el uso de
medidas invasivas como son el uso de catéter, que pueden contribuir con modificaciones en

las Guia de Antibioticos Institucional tanto en poblacion pediatrica como en adultos. Los
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resultados sefialan la importancia de caracterizar etiolégicamente este tipo de infecciones en
pacientes con comorbilidades particularmente cancer. Adicionalmente, los resultados de este
estudio mostraron de forma indirecta la adherencia a las recomendaciones propuestas en la

guia de antibioticos institucional.

La OMS ha declarado que la resistencia a los antimicrobianos es una de las diez principales
amenazas de salud publica a las que se enfrenta la humanidad, dado que la resistencia a los
antimicrobianos es una amenaza para la salud y el desarrollo mundial, por lo tanto requiere
medidas multisectoriales urgentes para poder lograr los Objetivos de Desarrollo
Sostenible(124), en este orden de ideas, a nivel local las implicaciones en salud publica, estan
relacionadas al uso inadecuado de los antibiéticos, dado que es uno de los factores de mayor
importancia y por los que se ha llegado a la alarmante situacion actual, podrian ser explicados
por auto formulacion antibiética sin prescripcion médica, los tiempos inapropiados de consumo
antibidtico por parte de los pacientes, el incumplimiento de los horarios de administracion o
del uso de antibi6ticos en animales de produccién, como también, la prescripcién innecesaria
de antibidticos, especialmente en patologias de via aérea superior como gripes de etiologia
viral e inclusive en cuadros alérgicos. En relacion, a este estudio se encontré que el 28% de
los aislamientos reportaron resistencia a meticilina, 24% resistencia por medio de [-
lactamasas de espectro extendido (BLEE) y 7% de los aislamientos presento resistencia a
carbapenémicos, estos resultados son preocupantes para este tipo de poblacion, dado
generan implicaciones clinicas causadas por infecciones nosocomiales en hospitales de alta

complejidad del Valle del Cauca.

Las implicaciones en salud publica se relacionan con la deficiencia de programas de
prevencion y control de infecciones, fundamentalmente de las de origen nosocomial o
asociados a la atencion en salud, especialmente en los centros hospitalarios publicos, dado
gue es fundamental concientizar sobre la importancia de la resistencia bacteriana, la vigilancia
y cumplimiento de las medidas de bioseguridad, que puede reducir en gran medida la
frecuencia de infecciones hospitalarias por trasmision cruzada, asi como también, contribuir a
disminuir el uso de antibiéticos en los hospitales, es por tal razon que este tipo de
investigaciones visibilizan las dificultades que pueden ocurrir al interior de una institucion de
salud, entre ellos la pobre disponibilidad de talento humano con experticia en este tipo de
infecciones severas, la implementacion de programas como el PROA, el uso off-label de

antibidticos o de terapias combinadas, la prescripcion inadecuada de terapia empirica o
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dirigida y el tiempo prologado de terapias antibidticas.

Con los resultados obtenidos es evidente que se debe de instaurar educacion medica
continuada con énfasis en la mejor propuesta para iniciar la terapia empirica en el contexto de
infecciones graves. Como también, actualizar continuamente las Guias institucionales de
terapias antibioticas, en las que se oriente apropiadamente el cambio de decision clinica
(Escalonamiento, desescalonamiento y suspender), estas actualizaciones son justificadas por
los mecanismos de resistencia que tenemos en la poblacion hospitalaria que son cambiantes
en el tiempo.

Adicional, es propicio fortalecer la epidemiologia hospitalaria y la vigilancia de laboratorios,
dado que es fundamental estos resultados para proporcionar informacion sobre las infecciones
IAAS y las estrategias de intervencion frente a la resistencia bacteriana. Estos resultados de
la PCR multiplex podrian utilizarse como insumo para conocer alertas inmediatas en posibles
brotes hospitalarios 0 en comunidad. Por consiguiente, estas estas intervenciones en salud
publica, podrian contribuir para evitar diseminar los mecanismos de resistencia en el territorio
y a nivel institucional. Con lo anterior, se propone incluir estas plataformas de PCR multiplex a
nivel local e integrarlas en la vigilancia rutinaria en Salud Publica, con el fin de que puedan

contribuir como insumo para la toma de decisiones en el territorio.

Lo anterior, contribuye al incremento de la resistencia bacteriana por la presién selectiva que
representa la utilizacion de algunos antibiéticos a gran escala, sin la responsabilidad
necesaria, sobre todo en el ambito hospitalario, dado que en Colombia se la diseminado
algunas cepas con mecanismos de resistencia, que en muchas ocasiones nos dejan
practicamente sin alternativas para el tratamiento de las infecciones bacterianas. La
resistencia a los antimicrobianos reduce las posibilidades de tratamiento eficaz de
enfermedades, prolonga el tiempo de estancia hospitalaria y obliga a utilizar medicamentos
costosos, de amplio espectro con eventos adversos de importancia y con ello aumentar el
riesgo de mortalidad, por ejemplo en este estudio el antecedente de prescripcion antibidtica
previa fue del 32%, el uso de terapia empirica con vancomicina y cefepime fue del 26%,
cefalosporinas de tercera generacion del 25% y vancomicina fue del 13%, situacién que
impacta la salud publica en términos de resistencia bacteriana, dado que podria estar

generandose en espacios hospitalarios y migrar a la comunidad.
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Los resultados para el Hospital Universitario del Valle “Evaristo Garcia”, son utiles por que
determinan la importancia de un diagnéstico temprano, para realizar el cambio de terapia
empirica a terapia dirigida después de conocer los resultados de las pruebas diagndsticas,
estos cambios oportunos incrementan la sobrevida de los pacientes, es decir, ajustar la terapia
tempranamente disminuye el consumo de antibiéticos de amplio espectro, con el impacto
clinico que esto tiene en la flora bacteriana, ademés de forma indirecta impacta en los costos
intrahospitalarios para el paciente y la institucion, dado que se disminuye la morbilidad y el
tiempo de hospitalizacion en este grupo de pacientes con infecciones severas.

Los programas PROA, en combinacion con este tipo de pruebas diagndsticas de deteccion
molecular multiplex, permiten realizar un seguimiento y orientacion al personal clinico de
manera dirigida, de tal forma, que la interpretacién y posterior conducta terapéutica rapida por
parte del PROA y del equipo de infectologia, esta dada por la identificacion de virus y bacterias
gue se incluyen en el panel de meningitis/encefalitis, como también la identificacion rapida
después de obtener un hemocultivo positivo. Cabe resaltar que durante este tiempo de
implementacién de las pruebas de PCR multiplex, se ha logrado identificar microorganismos
fastidiosos o virales que en la practica clinica habitual no se lograria, permitiendo una mejor
atencion en los servicios de salud de un hospital de alta complejidad en este tipo de pacientes

con infecciones graves.

Para las autoridades en salud, el principal beneficio es identificar oportunamente los
microorganismo bacterianos, dado que esta es una de las herramientas de mayor valor para
combatir la creciente resistencia bacteriana. Con los resultados de este estudio se puede
explorar el perfil de resistencia bacteriano a nivel local. Como también, se identifico en este
estudio la disminucion del tiempo hospitalario, en los servicios de urgencias, hospitalizacion y
UCI, que podria impactar de forma indirecta en el ahorro en costos por paciente y disminuir la
exposicion del paciente al riesgo de infeccion nosocomial. Ademas, se incurre en un ahorro
indirecto, con las pruebas diagnésticas adicionales para identificacion de fenotipos bacterianos
a nivel de laboratorio clinico y los tiempos de espera que podrian oscilar entre 72 a 96 horas

para obtener los resultados de laboratorio y posteriormente definir la conducta terapéutica.
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8.5 Estudios futuros
La evaluacion de este tipo de tecnhologias que orientan la decision clinica en patologias que
requieren manejos oportunos es necesaria para el avance en el conocimiento y entrenamiento
meédico frente al uso de antibiéticos. En este estudio el modelo final propuesto puede ser
completado en el futuro con variables adicionales que influyen en un cambio de decision en la
terapia antibidtica para entender mejor el comportamiento de esta variable y sus factores
asociados. Algunas de esas covariables que podrian explorarse mejor son las comorbilidades
y asi como el papel que juegan los biomarcadores inflamatorios como la proteina C reactiva,
la procalcitonina y el gram en el LCR, dado que estos podrian influir en el inicio de terapia

antibiética empirica o la suspension de los mismos.

Nuevos estudios a considerar son la evaluacion de otros desenlaces clinicos, como la
mortalidad asociada a infecciones, el tiempo de cambio de decision clinica, el impacto de las
pruebas de PCR multiplex en el pronéstico de los pacientes mediante un disefio prospectivo,
en el cual se evaluen el uso de otro tipo de antibiéticos o el antecedente de antibibticos previos
gue conlleva a redefinir la terapia antibitica empirica. La adherencia a los bundles de manejo
temprano de sepsis y el efecto del PCR multiplex en el cumplimiento de estos bundles en lo
relacionado con el inicio temprano de terapia antibidtica dirigida. Como tambien, evaluar el
impacto econdémico de este tipo de pruebas diagndsticas en el uso de antibi6ticos de amplio
espectro, y la evaluacion de posibles complicaciones asociadas a la exposicién antibiética en
este grupo de pacientes.

Se propone para huevos estudios evaluar el tiempo a presentar el cambio de decisién clinica,
el tiempo de tratamiento a iniciar terapia dirigida, el tiempo a la resolucién de la patologia, el
tiempo de resultado de la pruebay la finalizacién de la terapia antibiotica. Como tambien, otros
disefios posibles que podrian aplicarse a la evaluacién de este tipo de pruebas diagndsticas

podrian ser estudios cuasiexperimentales de pre y post intervencion.

Es posible que entre otros estudios, se evalue el valor predictivo positivo y negativo al
momento de aplicar este tipo de pruebas diagndsticas teniendo en cuenta la prevalencia de
las infecciones intrahospitalarias con la epidemiologia local, como también evaluar los
patrones de resistencia bacteriana, entre ellos los blancos de los genes seleccionados de
resistencia por este tipo de tecnologia a los antibiéticos, incluidos los responsables de la
resistencia a la meticilina, la vancomicina y los carbapenémicos, frente al cambio de decisién

clinica.
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9. Conclusiones

v' En los pacientes con alta sospecha de infeccidn grave se encontré una diferencia
de dos dias y medio (IC95% 2,4- 2,9 dias) entre el grupo de exposicién al panel de
BCID y tres dias y medio (IC95% 3,3- 3,9 dias) en el grupo de exposicién al panel
de meningitis/encefalitis, con potenciales beneficios en la oportunidad de realizar un
cambio en la decision clinica.

v' Los patrones de prescripcion antibiética en cuanto al cambio de decision clinica
indica que 7 de cada 10 pacientes que fueron evaluados posterior a conocer e
interpretar la prueba PCR multiplex y las pruebas convencionales se les cambia la
decision clinica inicial, situacion que puede estudiarse en mayor profundidad.
Ademas, se encontrd que el cambio de decision clinica corresponde a escalar el
44,36%, seguido de suspender el 28,36% y finalmente desescalonamiento el
27,27%, estos resultados fueron evaluados posterior a conocer e interpretar la
prueba de deteccion molecular multiplex y las pruebas convencionales, sin
embargo, no se asociaron de forma significativa con el tipo de prueba diagndstica.

v/ La terapia empirica inadecuada se asocio con cambio de decision clinica siendo
este en mayor frecuencia escalar, ademas aquellos que no recibieron terapia
empirica se asociaron con el cambio de decisién clinica, independiente de otros

factores incluyendo la PCR multiplex.
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Anexos.

Anexo 1. Modelo logistico para ajustar por Propensity Score

call:

gIm(formula = as.factor (emparejamiento$filmarray) ~ emparejamiento$sindrome +
emparejamiento$mes + emparejamiento$EDAD + emparejamiento$lugar,
family = binomial{"logit"), data = emparejamiento)

Deviance Residuals:
Min 10 Median Ely] Max
-2.4372 -0.5431 -0.3442 0.5199 2.5916

coefficients:

Estimate std. Error z value Pr(=|z|)
(Intercept) -1.583109 0.308259 -5.136 2.Ble-07 ##*®
emparejamiento$sindromeMeningitis 2.833214  0.17228B8 16.445 <« 2e-16 =%
emparejamiento$mesagosto -0.654011 0.420709 -1.555 0.12005
emparejamiento$mesdiciembre 1.133927  0.357527 3.172 0.00152 =*
emparejamiento$mesenero 0.448431 0.385590 1.163 0.24484
emparejamiento$mesfebrero -0.791162 0.463275 -1.708 0.08768
emparejamiento$mesjulio 0.664682  0.355463  1.870 0.06150
emparejamiento$mesjunio -0.038794 0.395831 -0.098 0.92193
emparejamientof$mesmarzo -0.011867  0.378267 -0.031 0.97497
emparejamiento$mesmayo 0.072037 0.381663 0.189 0.85029
emparejamiento$mesnoviembre 0.244551  0.379172 0.645 0.51895
emparejamiento$mesoctubre 0.122219 0.372336 0.328 0.74272
emparejamiento$messeptiembre -0.170054  0.388671 -0.438 0.66173
emparejamiento$EDAD -0.025964 0.003286 -7.902 2.75e-15 #%=
emparejamiento$lugaruct 0.533310 0.205501  2.595 0.00945 =¥
emparejamiento$lugarurgencias 0.172670 0.196173 0.88B0 0.37876
signif. codes: 0O *#%%' Q0,001 ***' Q.01 **' 0.05% *." 0.1 * ' 1

Anexo 2. Distribucion de los casos por prueba de PCR multiplex
La siguiente tabla presenta la distribucién de los individuos totales del estudio segun el
grupo al que pertenece, se presenta en conteo y proporcion.

stratified by filmarray

0 1
r 1026 186
mes (%)
abril BB { 8.8) 31 { B.0)
agosto 82 ( 8.0} 17 { 4.4)
diciembre 91 { 8.9) 55 (14.2)
enero 86 { 8.4) 30 ( 7.8)
febrero 84 ( 8.2) 12 ( 3.1)
julio 79 (7.7) 53 (13.7
junio 74 (7.2) 30 ( 7.8)
mar zo B9 ([ B.7) 35 ( 9.1)
mayo 74 (7.2) 3B { 9.8B)
noviembre 85 { 8.3) 31 { B.0)
octubre 97 { 9.5) 29 { 7.5)
septiembre 97 { 9.5) 25 { 6.5)
EDAD (mean (sD)) 43.00 (27.43) 23.24 (23.64)
Tugar (%)
Hospitalizado 400 (39.0) 115 (29.8)
ucI 287 (28.0) 98 (25.4)
Urgencias 339 (33.0) 173 (44.8)

Sindrome = Meningitis (%) 117 (11.4) 274 (71.0)

e

Anexo 3.



n
mes (%)
abril
agosto
diciembre
enero
febrero
julio
junio
mar zo
mayo
nowviembre
octubre
septiembre
EpAD (mean (SD))
Tugar (%)
Hospitalizado
ucT
Urgencias

Sindrome = Meningitis (%)

stratified

0
186
34 ( 8
18 ( 4
53 (13
35 (9
14 ( 32
7 (12
20 (5
32 (B
30 (7
7 (9
39 (10
707
24.10 (22
152 (39
109 (28.
125 (32.
117 (30.

by filmarray

1
386
. 8) 31 (8
7D 17 ( 4
.7) 55 (14
1) 30 (7
.6) 12 (3
.2) 53 (13
.2) 30 (7
.3) 35 (9
.8) 38 (9
.6) 31 (8
.1) 29 (7
.0) 25 ( 6.
.87) 23.24 (23

.4) 115 (29.
2) 98 (25.
4) 173 (44.
3) 274 (71.

.64) 0.8608

p test SMD

0. 856 0.181

.0)
.4)
.2)
. 8)
.1)
.7)
.8)
1)
.8)
.0)
.5)

5)
0.037

0.001 0. 266

8)
4)
8)

0) <0.001 0.891
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