UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE NICARAGUA
UNAN- MANAGUA
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS

UNIVERSIDAD
NACIONAL
AUTONOMA DE
NICARAGUA,
MANAGUA
UNAN - MANAGUA

HOSPITAL DR. FERNANDO VELEZ PAIZ

TESIS PARA OPTAR AL TITULO DE ESPECIALISTA EN

MEDICINA INTERNA.

Tema:

Utilidad del diagnostico molecular microbiologico en la neumonia asociada al
ventilador por microorganismos resistentes a carbapenémicos en las unidades
de cuidados intensivos del Hospital Dr. Fernando Vélez Paiz

Abril 2021 — diciembre 2021

Autor:
Dr. Thomas Maudiel Briones Rugama

Residente de Medicina Interna.

Tutor clinico y metodologico:
Dr. Guillermo David Porras Cortés.

Especialista en Medicina Interna e Infectologia

Fecha: marzo del 2022



Utilidad del diagndstico molecular microbiolédgico en la neumonia asociada al ventilador por microorganismos
resistentes a carbapenémicos en las unidades de cuidados intensivos del hospital Dr. Fernando Vélez Paiz. Abril
a diciembre 2021.

OPINION DEL TUTOR

Sin duda alguna, con propiedad puedo expresar que la investigacion del Dr. Briones es
pionera en la region centroamericana y del caribe. El Dr. Briones evalia una novedosa
aplicacion para una prueba molecular disefiada originalmente para el tamizaje de pacientes
colonizados a nivel rectal por bacilos Gram negativos resistentes a los carbapenémicos, pero

en el presente estudio en el contexto clinico de neumonia asociada a ventilador.

La utilidad demostrada por esta monografia para la toma de decisiones tempranas y aplicable
a un programa de optimizacion de uso de antibioticos es una evidencia inobjetable de la

calidad y especialmente de la aplicabilidad en la préctica clinica de dichos resultados.

Los métodos moleculares de plataforma cerrada y que dan resultado en un relativo corto
periodo de tiempo se convierten en una herramienta del diario quehacer para la 6ptima
decisién clinica de los médicos. En ese ambito el Dr. Briones demuestra que es posible la

identificacion precoz de bacterias expresando un patron de resistencia a los carbapenémicos.

Mas alla de las decisiones clinicas existe también relevancia epidemioldgica ya que identifica
reservorios en los que debe de implementarse estrictas medidas de aislamiento y de
precaucion por contacto para evitar la transmision a lo interno de la unidad de cuidados

intensivos.

No me queda mas que expresar con verdadero beneplécito lo satisfactorio que me resulta leer

y revisar la presente monografia.

Dr. Guillermo Porras Cortés
Infectologia — Medicina Interna

Epidemiologia Clinica.
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RESUMEN

Introduccion: El diagnostico molecular puede ser uatil en la deteccion temprana de
organismos resistentes productores de neumonia asociada a ventilador (NAV), y decisiones

terapéuticas oportunas pueden ser tomadas.

Objetivo: Evaluar la utilidad del diagnostico molecular (Xpert Carba—-R) en NAV por
microorganismos resistentes a carbapenémicos en las unidades de cuidados intensivos del

Hospital Fernando Vélez Paiz entre abril de 2021 a diciembre de 2021.

Material y métodos: Estudio observacional, prospectivo, de pruebas diagndstica. Realizado
en el Hospital Fernando Vélez Paiz entre abril de 2021 y diciembre de 2021. La muestra esta
compuesta por 45 pacientes con NAV, a los cuales se les realizd el ensayo Xpert Carba-R 'y

cultivo convencional de muestra traqueobronquial.

Resultados: La prevalencia de NAV por microorganismos resistentes a los carbapenémicos
diagnosticada por método molecular (Xpert Carba-R) fue 60%. EI gen de resistencia a los
carbapenémicos mas prevalente fue NDM (81%). EI Xpert Carba-R obtuvo una sensibilidad
de 86.7%, especificidad 93.3%, valor predictivo positivo 96.3%, y valor predictivo negativo
77.8% comparado con el cultivo. Los factores de riesgo asociados a positividad de Xpert
Carba-R en muestras clinicas de NAV fueron diabetes mellitus, estancia prolongada en UCI,
ventilacion mayor o igual a 8 dias, SOFA mayor o igual a 2 puntos al ingreso y estado de

choque al ingreso.

Conclusion: La prevalencia de NAV por microrganismos resistentes a los carbapenémicos
fue alta. El gen més prevalente fue NDM. El Xpert Carba R demostro tener buen desempefio
diagndstico en NAV por organismos resistentes a carbapenémicos.

Palabras Clave: neumonia asociada a ventilador, Xpert Carba- R, microorganismo resistente

a los carbapenémicos, genes de resistencia.
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ABREVIATURAS:

NAV: neumonia asociada a ventilacion mecanica.
UCI: unidad de cuidados intensivos.

VIM: metalo-B-lactamasa del integron de Verona.
KPC: Klebsiella pneumoniae carbapenemase.

IMP: imipenemasa.

PROA: un programa de optimizacion en el uso de antibidticos.
CRO: organismos resistentes a los carbapenémicos.
CPE: Enterobacter productores de carbapenemasas.
(LR +): Razoén de verosimilitud positiva.

(LR -): Razon de verosimilitud Negativa.

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica.
ERC: enfermedad renal cronica.

HFVP: Hospital Dr. Fernando Vélez Paiz

VP -: Valor predictivo negativo

VP +: Valor predictivo positivo
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INTRODUCCION

Las infecciones causadas por microorganismos con resistencia a los carbapenémicos se
asocian con una alta morbimortalidad. Estos microorganismos son frecuentemente
responsables de infecciones respiratorias asociadas al uso de dispositivos médicos debido a
la creciente colonizacion de los pacientes por organismos multirresistentes' @ La resistencia
a los carbapenémicos hace que el tratamiento empirico y dirigido de las infecciones
abdominales sea un desafio, debido al alto riesgo de ineficacia de los antibiéticos de uso
comun (p. ej., cefalosporinas, carbapenémicos) y la necesidad de adoptar estrategias

antibiéticas alternativas. @

La neumonia asociada a ventilador (NAV) es un problema creciente en las unidades de
cuidados intensivos lo cual ha sido tema de muchos estudios, encaminados hacia el
diagnostico precoz y oportuno. Sumado a esto esta la problematica de la participacion en
dicha entidad de bacterias resistentes a los antibiéticos disponibles en nuestras unidades de
salud. Las opciones limitadas resultantes y poco accesibles, nos obligan a buscar alternativas

para la prevencion, tratamiento oportuno y eficaz, asi como la adecuada rehabilitacion.

Encontrar terapias oportunas y eficaces depende en gran parte de los medios diagnosticos
que estemos utilizando. Con este estudio el cual tiene como objetivo primario evaluar la
utilidad del Xpert Carba—R en el diagnostico microbioldgico de NAV por microorganismos
resistentes a carbapenémicos en las unidades de cuidados intensivos Hospital Fernando Vélez

Paiz. Es un estudio de corte transversal para la evaluacion de pruebas diagnosticas. ©

Dicho estudio tiene como finalidad establecer la utilidad del Xpert Carba-R en el diagnostico
microbiologico de NAV causada por bacterias resistentes a carbapenémicos de tal manera
que siendo un método molecular y que tiene un tiempo relativamente corto de procesamiento
(70 minutos) auxiliaria a los clinicos a la toma de decisiones oportunas en el manejo de los

pacientes.

Se evalué la sensibilidad y especificidad de dicha prueba, para ser implementada de manera
permanente en esta unidad, asi como extrapolar dichos resultados a otras unidades de salud

de nuestro pais e internacionalmente.
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ANTECEDENTES

La neumonia asociada a ventilador es un problema creciente en las unidades de cuidados
intensivos lo cual ha sido tema de muchos estudios, los cuales han estado encaminados hacia
el diagnostico precoz y oportuno. Se hizo una revision de la literatura nacional e
internacional, no se encontraron estudios en Nicaragua de este topico en particular que

evaluara directamente el uso de Xpert Carba-R en muestras clinicas.

Somarriba A., en el afio 2020 realiza un estudio sobre los factores de riesgo relacionado a
neumonia asociada a ventilador con documentacion microbiolégica en la unidad de cuidados
intensivos del hospital Dr. Fernando Vélez Paiz, en donde encontrd que en 36 pacientes con
neumonia asociada a ventilador se aisl6 un total de 48 microorganismos. Todas las bacterias
identificadas fueron Gram negativas y resaltando que 63.9% eran resistentes a
carbapenémicos. Un porcentaje considerable (72.2%) de las bacterias identificadas reunian
criterios para ser clasificadas como organismo multi-drogorresistente (resistencia a mas de 3
clases de antibioticos). En este estudio el método microbioldgico utilizado fueron cultivos

convencionales. ¥

Un estudio en el Hospital Dr. Fernando Vélez Paiz en el afio 2020, realizado por Lopez
Navarro J, evalud factores de riesgo e impacto clinico de la colonizacion por bacilos Gram-
negativos productores de carbapenemasas detectado por método molecular (Xpert Carba-R)
en pacientes trasladados a dicha unidad. Esa investigacion encontrd una prevalencia del
30.33% de pacientes colonizados por bacterias resistentes a carbapenémicos. Los genes de
resistencia detectados fueron NDM, VIM y KPC. Hay que destacar que ese estudio fue el
primero en utilizar método molecular como procedimiento de deteccion de cepas resistentes

a carbapenémicos en el area centroamericana. ©

Como parte de la utilizacion de la plataforma Xpert en muestras clinicas se encontré un
estudio en el mismo afio y hospital, elaborado por Maliafios R, sobre la prevalencia de
Staphylococcus aureus en infecciones de piel y estructuras cutaneas. Un 60% de los S. aureus
eran portador del gen mecA, es decir eran resistentes a meticilina (MRSA). La sensibilidad
de la prueba GeneXpert MRSA-SSTI fue 88% v la especificidad 66%. ©
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En Espafia, Burillo publicé un estudio en el afio 2020 para la evaluacion del ensayo Xpert
Carba-R utilizando cultivos de muestras bronquiales de pacientes con sospecha de neumonia
asociada al ventilador en un hospital universitario. El estudio comparaba el método
molecular con método convencional cuantitativo y en los resultados no se encontraron falsos
positivos o falsos negativos independientemente de la dilucion utilizada. La sensibilidad y

especificidad de la prueba fueron del 100% respectivamente.

Otro estudio realizado entre el afio 2014 y el afio 2015 en una Unidad de Cuidados Intensivos
Generales en Palermo comparo los resultados de Xpert Carba-R con cultivo microbioldgico
estandar en muestras clinicas tomadas de pacientes con sepsis intraabdominal. En dicho
entorno clinico, el rendimiento general de Xpert Carba-R para la deteccion de resistencia a
carbapenémicos en presencia de genes detectables y no detectables por el método fue:
sensibilidad 50.0% y especificidad 93.1%. ©

En un estudio coreano realizado en el afio 2016 se utilizd Xpert Carba-R con el fin de valorar
el rendimiento del método en pacientes de la unidad de cuidados intensivos de un hospital de
atencion terciaria. La prevalencia de colonizacion intestinal por organismos resistentes a

carbapenémicos fue 17.5%. ©

En China se usé el ensayo Xpert Carba-R para la deteccion y diferenciacion de genes de
carbapenemasas a partir de muestras de esputo en pacientes con diagndéstico clinico de
neumonia. Los genes de carbapenemasas que se detectaron fueron KPC (12), NDM (11),
IMP (15) y VIM (11). @9

El método también ha sido evaluado a partir de muestras de hemocultivos una vez que siendo
positivos han demostrado crecimiento en medio de agar. Un estudio en Francia encontrd
una sensibilidad y especificidad del 100% de identificacion de resistencia a carbapenémicos

(independientemente del gen) en dichas muestras clinicas. %)

Otro estudio en 2019, en Corea del Sur, utiliz6 muestras de frotis rectales encontrando una

sensibilidad y especificidad del Xpert Carba-R del 95.0% y 98.1% respectivamente. 12



Utilidad del diagndstico molecular microbiolédgico en la neumonia asociada al ventilador por microorganismos
resistentes a carbapenémicos en las unidades de cuidados intensivos del hospital Dr. Fernando Vélez Paiz. Abril
a diciembre 2021.

JUSTIFICACION

Los microorganismos Gram-negativos resistentes a los carbapenémicos, son hoy en dia un
problema creciente a nivel mundial dado el impacto clinico y econdémico que conllevan. Se
ha estimado que este tipo de microorganismos son causantes de un gran nimero de muertes

a nivel mundial y Nicaragua no es la excepcion al respecto.

Con la pandemia de COVID-19 ha aumentado el nimero de pacientes que ameritan
ventilacion mecanica invasiva usualmente prolongada lo cual aumenta eventualmente el
riesgo para neumonia asociada a ventilador (NAV). Es bien reconocido el aumento de las
bacterias resistentes a carbapenémicos como agentes causales en este tipo de enfermedad

asociada a la atencién en salud.

La toma de decisiones tempranas y oportunas en este contexto clinico podria tener un impacto
benéfico en los pacientes. Para tal fin se debe contar con métodos diagnosticos que de manera
fiable y en un corto periodo de tiempo aporten un resultado identificando o no la participacién

de bacterias resistentes a carbapenémicos en NAV.

La plataforma de diagndstico molecular Xpert Carba-R tiene el principio de identificar genes
de resistencia (VIM, KPC, IMP, OXA-48, NDM) en muestras clinicas. Inicialmente fue un
método disefiado para la deteccion de pacientes colonizados a nivel rectal por dichos
microorganismos, sin embargo, diversos estudios han demostrado que podria ser una prueba

diagndstica util en especimenes clinicas.

El presente estudio tiene como finalidad establecer la utilidad del Xpert Carba-R en el
diagnostico microbioldgico de NAV causada por bacterias resistentes a carbapenémicos de
tal manera que siendo un método molecular y que tiene un tiempo relativamente corto de
procesamiento (70 minutos) auxiliaria a los clinicos a la toma de decisiones oportunas en el
manejo de los pacientes. Podria también constituirse en un elemento para un programa de

optimizacion en el uso de antibidticos (PROA).

Este es un estudio trascendental para ser aplicado en las unidades de cuidados intensivos del
Hospital Dr. Fernando Vélez Paiz y podria ser extrapolable a otras unidades hospitalarias de

Nicaragua.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢Cual es la utilidad del Xpert Carba—R en el diagnostico de neumonia asociada al ventilador
por microorganismos resistentes a carbapenémicos en las unidades de cuidados intensivos

Hospital Dr. Fernando Vélez Paiz?
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OBJETIVOS

Objetivo General:

Evaluar la utilidad del diagnostico molecular microbiol6gico en neumonia asociada al
ventilador por microorganismos resistentes a carbapenémicos en las unidades de cuidados
intensivos Hospital Fernando Vélez Paiz en el periodo comprendido entre abril de 2021 a
diciembre de 2021.

Obijetivos Especificos:

- Describir las caracteristicas clinicas y demogréaficas de los pacientes en estudio.

- Mencionar la prevalencia de neumonia asociada a ventilador por microorganismos
resistentes a carbapenémicos.

- Describir la prevalencia de los diferentes genes de resistencia a carbapenémicos
detectados por Xpert Carba-R.

- Establecer la sensibilidad, la especificidad, el valor predictivo positivo y negativo de
Xpert Carba R comparado con el método estandar (cultivo).

- Identificar caracteristicas distintivas de los pacientes con neumonia asociada a
ventilador por bacterias resistentes a carbapenémicos.

- Establecer el desenlace clinico de los pacientes infectados con bacterias expresando

genes de resistencia a los carbapenémicos.

10
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MARCO TEORICO.

La propagacion global de bacterias Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa y del
género Acinetobacter productoras de carbapenemasas (esto es, microorganismos no sensibles
a los carbapenémicos) constituye un grave problema médico y de salud publica. Estas
bacterias son a menudo resistentes a todos los betalactamicos y suelen ser corresistentes a

varias clases de otros antimicrobianos, lo que deja muy pocas opciones de tratamiento.

La aparicion de nuevas B-lactamasas con actividad hidrolizante directa de carbapenémicos
ha contribuido a una creciente prevalencia de organismos resistentes a los carbapenémicos
(CRO). En los Estados Unidos, el sur de Europa, Israel y Brasil, la mayoria de las infecciones
clinicas debidas a organismos productores de carbapenemasas (CPO) se han atribuido a

organismos que contienen Klebsiella pneumoniae carbapenemase (KPC).

En Brasil, se observo una amplia diseminacién de este gen en 2010, con la diseminacién
de K. pneumoniae resistente a carbapenémicos observado en varios hospitales de diferentes
ciudades y estados brasilefios. Se han informado brotes debidos a organismos que contienen
enzimas oxacilinasa (p. Ej., OXA-48), particularmente en algunos paises europeos, y
organismos que contienen la metalo-p-lactamasa del integron de Verona (VIM) y la familia
de carbapenemasas imipenemasa (IMP) también son problematicas en América del Sur,

Europa y Asia. 4%

Investigaciones recientes han demostrado que los factores de riesgo asociados con CRO
incluyen terapia de cuidados intensivos, hospitalizacion en los Gltimos seis meses, exposicion
a procedimientos invasivos y antimicrobianos, compartir habitaciones con portadores

conocidos y un alto grado de presién de colonizacion.

Entre las CRO, los Enterobacteriaceae productores de carbapenemasas (CPE) tienen una
importancia particular en términos de control de infecciones debido a la facilidad con que los

genes de las carbapenemasas pueden propagarse entre otros a través de plasmidos. 4

11
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La deteccion temprana de ECP y la implementacion de estrictas medidas de control de
infecciones son esenciales para controlar la propagacion de estos organismos

multirresistentes.

La deteccion de portadores fecales de bacterias productoras de carbapenemasas se ha
convertido en una préctica clinica de rutina en muchas partes del mundo y es recomendada
por organizaciones de salud puablica. Las pautas de control de infecciones de los CDC
incluyen la identificacion precisa y rapida de la colonizacion por organismos productores de
carbapenemasas (CPO). Tanto los CDC como la Sociedad Europea de Microbiologia Clinica
y Enfermedades Infecciosas (ESCMID) apoyan politicas de deteccion periddica adicionales

dentro de las instalaciones, para pacientes hospitalizados en unidades de alto riesgo. *®

Se han desarrollado comercialmente ensayos basados en PCR multiple molecular con
deteccion directa de organismos productores de carbapenemasas, a partir de hisopos rectales
y se afirma que superan la mayoria de las limitaciones del cultivo de vigilancia y las pruebas
moleculares convencionales. La principal ventaja de las nuevas pruebas de CPO molecular
sobre el procedimiento microbioldgico de referencia es un tiempo de respuesta (TAT) mucho
menor, sin necesidad de personal capacitado con experiencia en biologia molecular y sin

necesidad de areas especificas para manipular las muestras. 6

De acuerdo con las regulaciones de las Enmiendas de mejora de laboratorios clinicos (CLIA),
la adopcidn de una nueva plataforma molecular requiere estudios de precision para reproducir
las caracteristicas de rendimiento declaradas por el fabricante, y los laboratorios individuales
deben calcular el rendimiento de la prueba de acuerdo con su epidemiologia local, teniendo

en cuenta la prevalencia de la enfermedad. 7

Los retos terapéuticos asociados a las bacterias Enterobacteriaceae resistentes a los
carbapenémicos han creado una mayor conciencia de la necesidad de la deteccion rapida y
de la implementacion de medidas eficaces de contencion y prevencion de la transmision. Los
antimicrobianos, como las nuevas combinaciones de betalactdmicos e inhibidores de
betalactamasas, tienen diferentes actividades contra bacterias productoras de diferentes tipos

de betalactamasas.
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Los resultados del ensayo Xpert Carba-R que indiquen la presencia de genes de
metalobetalactamasas IMP, VIM, y NDM de colonias puras de los microorganismos
indicados pueden ayudar a determinar una estrategia terapéutica que incluya combinaciones
de betalactamicos e inhibidores de betalactamasas. ¥

Mecanismos de resistencia a los carbapenémicos.

Los microorganismos resistentes a los carbapenémicos en los que el mecanismo implicado
fundamental es la produccion de betalactamasas capaces de hidrolizar este grupo de
antimicrobianos, siendo estos elementos genéticos trasferibles.

Dichas enzimas se denominan genéricamente carbapenemasas y se agrupan en las diferentes
clases moleculares de Ambler que se corresponden con diferentes grupos funcionales de la

clasificacion de Bush y Jacoby del afio 2010.

Las primeras carbapenemasas de origen plasmidico se describieron en Japén en el afio 1991
en P. aeruginosa y con posterioridad en diversas especies de enterobacterias, entre ellas S.
marcescens, y también en Pseudomonas putida y Achromobacter xyloxoxidans. El grupo mas
importante de carbapenemasas lo constituyen las metalo-betalactamasas pertenecientes a la
clase B o grupo 3 de Bush y Jacoby. Las enzimas principales son las IMP y VIM que tienen
un perfil hidrolitico que incluye todos los antibioticos betalactamicos con la excepcion del

aztreonam y no se inhiben por el &cido clavulanico, sulbactan o tazobactam. ¢®

Otro grupo importante de carbapenemasas son las de clase A (grupo 2f). Estas enzimas, cuyo
primer representante fue la betalactamasa SME, confieren un fenotipo con pérdida marcada
de sensibilidad a los carbapenémicos y un perfil hidrolitico que incluye el aztreonam y en
menor medida a las cefalosporinas de terceray cuarta generacion. Otras enzimas relacionadas
son las de los grupos IMI (IMI-1y -2) y NMC-A. No obstante, dentro de las carbapenemasas
de clase A, las que tienen mayor importancia epidemioldgica son las denominas KPC. Son
de naturaleza plasmidica asociadas al trasposon Tn4401. Desde el punto de vista fenotipico,
las enzimas KPC hidrolizan de forma eficiente penicilinas, cefalosporinas y

carbapenémicos.
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En el grupo de las OXA (clase D de Ambler y 2da de Bush y Jacoby) también se encuentran
variantes que hidrolizan los carbapenémicos: Entre ellas destacan las variantes de los
subgrupos OXA-23, OXA-24, OXA-58, OXA-143 y, en menor medida, OXA-51 descritas

en Acinetobacter spp. 9

Xpert Carba R.

El ensayo Xpert Carba-R (Cepheid, Sunnyvale, CA) es un dispositivo de diagnostico
molecular disefiado especificamente para la deteccién cualitativa de genes de
carbapenemasas, incluidos KPC, NDM, VIM, IMPy OXA-48, utilizando PCR en tiempo
real con resultados disponibles en menos de una hora. Este tipo de método diagnéstico ha
sido aprobado por la Administracién de Drogas y Alimentos de los EE. UU.

Para la deteccion de genes de carbapenemasas directamente de hisopos rectales y peri rectales
y colonias puras. Los estudios publicados han demostrado que el ensayo Carba-R es capaz
de detectar genes de carbapenemasas a partir de colonias bacterianas puras, asi como hisopos
rectales con alta sensibilidad y especificidad. Se utiliza el ensayo Carba-R para detectar genes
de carbapenemasas a partir de muestras respiratorias rara vez se han informado y no se

incluyen en el uso previsto del ensayo. 0

Los sistemas del instrumento Xpert automatizan e integran la preparacion de muestras, la
extraccion y amplificacion de acidos nucleicos y la deteccion de la secuencia diana en
muestras simples o complejas mediante ensayos de PCR en tiempo real. Los sistemas constan
de un instrumento, un ordenador personal y software precargado para realizar pruebas y ver
los resultados. Requieren el uso de cartuchos desechables de un solo uso que contengan los
reactivos para la PCR y alojen el proceso de la PCR. Como los cartuchos son auténomaos, el

riesgo de contaminacion cruzada entre muestras es minimo. @9

El ensayo Xpert Carba-R incluye reactivos para la deteccion de secuencias de genes KPC,
NDM, VIM, OXA-48 y IMP, asi como un control de procesamiento de muestras (SPC) para
que el procesamiento de las bacterias diana sea el adecuado y para indicar la presencia de
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inhibidores en la reaccion PCR. El SPC también garantiza que las condiciones (temperatura
y tiempo) de la reaccion PCR sean adecuadas para la reaccion de amplificacion y que los

reactivos para la PCR funcionen correctamente.

Un control interno adicional, el control de comprobacion de la sonda (PCC) verifica la
rehidratacion de los reactivos, el llenado del tubo de PCR en el cartucho, la integridad de las
sondas y la estabilidad de los colorantes. Los cebadores y las sondas del ensayo Xpert Carba-
R detectan secuencias patentadas asociadas a la ausencia de sensibilidad a los

carbapenémicos en bacterias Gram negativas. 2

Neumonia Asociada a Ventilador (NAV)

Hay que tener en cuenta el concepto de NAV en el que se define como una neumonia en la
que el paciente recibe ventilacion mecanica durante > 2 dias calendario consecutivos en la
fecha del evento, siendo el dia de colocacion del ventilador el dia 1. Existen criterios clinicos

y de imagen que estan acorde a esta definicion:
Paciente con 48 horas posterior a intubacion y ventilacion que presenta:

- Dos o maés radiografias de térax con alguno de los siguientes hallazgos nuevos o
persistentes: Infiltrado, consolidacién o cavitacion en la radiografia de torax.

- En pacientes sin enfermedad cardiaca o pulmonar subyacente una sola radiografia

con los hallazgos es criterio.
Al menos uno de los siguientes criterios:
- Fiebre (T° mayor 38.0°C)
- Leucocitosis (> 12,000/mm3) o leucopenia (< 4,000/mm3)
Y al menos dos de los siguientes criterios:

- Inicio de nuevo esputo purulento o cambio en las caracteristicas del esputo, 0 aumento

de las secreciones respiratorias, 0 aumento de los requerimientos de aspiracion.
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- Para pacientes recientemente extubados: Inicio 0 empeoramiento de tos, disnea, o

taquipnea.
- Auscultacion de crepitantes o roncus.

- Empeoramiento gasométrico (disminucién de PaO2/FiO2, mayor requerimiento de

oxigeno, o0 aumento de la demanda del ventilador) ?®

La neumonia asociada con el ventilador es un fenémeno fisiopatoldgico multifactorial. Este
se desarrolla cuando los mecanismos de defensa pulmonar se encuentran debilitados o son
rebasados, permitiendo a los microorganismos multiplicarse rapidamente. La colonizacion
gastrica, el crecimiento bacteriano en las superficies epiteliales con la colonizacion de la via
respiratoria, la aspiracion de microorganismos, las defensas del huésped debilitadas, la
inhalacion de microorganismos y la bacteriemia son factores que influyen en la aparicion de

neumonia asociada con el ventilador.

Los patdgenos que pueden causar neumonia entran a las vias respiratorias inferiores por
varios mecanismos: inhalacion, aspiracion, bacteriemia, diseminacion hematdgena vy
translocacion. La colonizacion orofaringea y gastrica contribuyen a la aparicion de la
neumonia asociada con el ventilador. La flora normal de la orofaringea ocupa los sitios de
unién de las bacterias en la mucosa orofaringea, lo que previene la colonizacion por bacterias

patogenas. ¢4
Neumonia asociada al ventilador por bacterias productoras de carbapenemasas.

Existe literatura internacional en la cual se aborda que entre las principales causas de
neumonia en pacientes hospitalizados y la eleccidn de la terapia antimicrobiana para estos
tipos de neumonia es dificil, ciertamente por la misma participacion activa de estos
microorganismos. Por lo tanto, la identificacion de aislamientos de estas bacterias a partir de
muestras de muestras clinicas (esputo) ha sido un paso importante para el manejo de

pacientes con diagndstico clinico de neumonia asociada al ventilador.

El desarrollo de un método rapido y conveniente para la deteccidn e identificacion de genes
de resistencia identificados directamente del esputo mejoraria la terapia de la neumonia en

estos pacientes. Existe un estudio realizado en China en el afio 2020, en el cual se recogieron
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y analizaron un total de 301 muestras de esputo. Se compard con el cultivo bacteriano
seguido de la identificacion por PCR de los genes de resistencia de las colonias. Dichos
autores encontraron datos importantes tales como: que el ensayo Carba-R redujo el tiempo
de respuesta de 56 a 84 horas a menos de 2 horas y que los genes de carbapenemasas fueron
detectados por el ensayo Carba-R fueron incluyendo los diferentes microrganismos:
Klebsiella pneumoniae (n: 236), Escherichia coli (n: 22), Enterobacter cloacae (n:
23), Klebsiella oxytoca (n: 8), Serratia marcescens (n: 6), Citrobacter freundii ( n:6)
y Klebsiella aerogenes (n: 2), cuyos genes de resistencia fueron: 112. KPC (33,5%),
70 NDM (21,0%), 8 IMP (2,4%) y 2 VIM (0,6 %), con un porcentaje de acuerdo positivo, un
porcentaje de acuerdo negativo y tasas de concordancia de 92,9%, 86,7% y 88,3%,

respectivamente.

Con esto los autores de dicho estudio concluyen que dado las caracteristicas convenientes,
rapidas y simples del ensayo Xpert Carba-R lo convierten en una herramienta potencial para
la deteccion e identificacion de microorganismo productores de carbapenemasas

directamente en muestras de esputo. ¢

Dada la importancia de este topico y la problematica que incluye otros autores han estudiado
el rendimiento de este ensayo directamente en aspirados bronquiales. Un estudio realizado
en Madrid, en el cual su objetivo fue correlacionar el nimero de ciclos para un resultado
positivo (Ct) con el recuento bacteriano. Dichos autores tomaron los aspirados bronquiales
de pacientes con sospecha de neumonia asociada a ventilador, se enriquecieron con una
dilucion de 1 de 4 organismos MDR portadores de los genes de resistencia detectados por la

prueba preparada hasta una concentracion final de 10 2 —10 Sufc/ml.

Luego utilizaron una curva ROC y proporcionaron areas bajo la curva (AUC) con sus
intervalos de confianza (IC) del 95%. Los resultados de este estudio refieren que de las cien
pruebas artificiales que se realizaron, no hubo resultados falsos positivos o falsos negativos,
en cualquier dilucién utilizada. La sensibilidad y especificidad de la prueba fueron del 100%
(1C 95% 95,5-100%); detecto todos los organismos productores de carbapenemasas en todas
las concentraciones estudiadas y no hubo resultados falsos positivos con ninguno de los

controles negativos. 9
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MATERIAL Y METODO

Tipo de estudio: Estudio observacional unicéntrico prospectivo de pruebas diagnosticas.
Periodo de estudio:

De abril 2021 a diciembre 2021.

Area de estudio

El presente estudio se realizo en el hospital Dr. Fernando Vélez Paiz de Managua. Durante
el periodo de estudio funciond con dos unidades de Cuidados Intensivos, con una capacidad

total de 10 pacientes en la unidad nimero 1y 12 pacientes en la unidad nimero 2.
Universo:

El universo fue de 45 pacientes constituido por todos los pacientes ingresados a Unidad de
Terapia Intensiva durante el periodo de estudio que desarrollaron neumonia asociada a

ventilador a los cuales se le envié muestra de secreciones bronquiales para carba R y cultivo.
Muestra

La muestra fue similar al universo. Se incluy6 a todos los pacientes por una situacion de
conveniencia ante una cantidad baja de individuos cumpliendo con los requisitos o criterios

de inclusion necesarios para el estudio.
Criterios de inclusion y exclusion.
Criterios de Inclusion.

1. Mayor o igual a 18 afios.

2. Pacientes ingresados en alguna de las unidades de cuidados intensivos del
HFVP durante el periodo de estudio.

3. Pacientes que cumplieron los criterios para neumonia asociada a ventilador
segun definicion del CDC (Atlanta).

4. Pacientes a los cuales se les haya tomado muestra de secrecion

traqueobronquiales para cultivo y Xpert Carba-R.
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Criterios de Exclusion.
1. Pacientes que fallecieron en un lapso menor de 48 horas desde su ingreso.
2. Pacientes que no reunieron los criterios de inclusion.

Se cred el protocolo y un algoritmo del estudio, el cual fue presentado a las autoridades
institucionales (Ver figura Numero 2 en Anexos), quienes aprueban el uso del Xpert Carba-
R, como método de diagnostico para neumonia asociada a ventilador por bacterias resistentes
a los carbapenémicos en las salas de cuidados intensivos. Posteriormente se presento en la
reunién del Comité de Control de Infecciones, protagonizado por el servicio de infectologia,
autoridades del hospital (director y subdirector) y jefes de los diferentes servicios. Se dio a

conocer a los médicos de UCI para iniciar a implementarlo.

Los pacientes incluidos en el estudio debian de cumplir los criterios de inclusion descritos
anteriormente. El diagnostico de neumonia asociada a ventilador se realizo en base a los
criterios clinicos, laboratorio y de imagen, recomendados por el CDC. (ver anexos Figura
Numero 2).

Recoleccion y manejo de las muestras clinicas.

Desde abril 2021 hasta diciembre 2021, se recolectaron muestras de aspirado
traqueobronquial de pacientes con diagndstico clinico de neumonia asociada al ventilador. La
recoleccion de dicha muestra se realizd por el personal médico de las unidades de cuidados

intensivos.

Se envian las muestras al laboratorio al area de microbiologia. Se realizaron tinciones de
Gram para evaluar la calidad del esputo antes del procesamiento de la muestra. Los
especimenes fueron recolectados y divididos en alicuotas en dos porciones. Se usdé una
alicuota para el cultivo bacteriano por practica microbioldgica de rutina. La otra alicuota se

utilizo para realizar la prueba Xpert Carba-R.
Cultivo bacteriano e identificacion de aislados. (Prueba de referencia)

Las muestras de esputo se cultivaron en agar sangre y agar Mc Conkey para la recuperacion

de patdgenos. Después de 24 h de incubacion a 35 °C en CO2 al 5%, se seleccionaron
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colonias de patdgenos sospechosos del agar para su identificacion con una tarjeta Vitek 2 GN
y pruebas de susceptibilidad antimicrobiana con Vitek 2 AST-GNO04. Se establecio un cultivo
positivo cuando se aislé un microorganismo el cual reportaba resistencia a los

carbapenémicos.
Ensayo Xpert Carba-R.

Todas las muestras clinicas se analizaron directamente con el ensayo Carba-R. El esputo se
proceso como se describid anteriormente antes de ingresar al cartucho Xpert. En resumen, se
mezclaron 300 pl de la muestra con 600 pul de NaOH al 4 % durante 30 a 60 min. Una vez
que la muestra estuvo completamente licuada, se agregaron 900 ul de reactivo de muestra 'y
se transfirieron 1,7 ml de la mezcla al cartucho para la prueba. El control de calidad del
ensayo Xpert incluye un control de verificacion de sonda interna (PCC) y un control de
procesamiento de muestras (SPC). El sistema de instrumentos GeneXpert (Cepheid,
Sunnyvale, CA) es un instrumento automatizado de PCR cuantitativa fluorescente en tiempo
real (QPCR) disefiado para detectar los cinco genes de carbapenemasas KPC, NDM, VIM,
OXA-48 e IMP. El ensayo Carba-R se realiz6 en todas las muestras de validacion de acuerdo
con el prospecto del fabricante y los resultados se interpretaron directamente a partir del
informe generado por el instrumento GeneXpert. Se establecio el resultado de la prueba
positivo cuando se identificaba por este método al menos un gen de resistencia a los

carbapenémicos.
Recoleccion de los datos.

Una vez procesados dichos estudios, se lleva un registro por escrito en el laboratorio de
microbiologia, en donde se describe los datos de paciente y los resultados. En otro libro se

registra el cultivo e igualmente en el tiempo previsto.

Los resultados se suben a la plataforma de intranet del MINSA “Fleming”, el cual puede ser
revisado por médicos responsables del paciente en tiempo y forma, para asi tomar las

decisiones clinicas pertinentes.
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Procesamiento y analisis de la informacion.

Se establecio el universo y la muestra y se solicitd al servicio de direccion del Hospital Dr.
Fernando Vélez Paiz la autorizacion para revisar la base de datos de laboratorio de Xpert
Carba-R y revisar expediente clinico de forma electronica mediante el sistema Fleming donde

se realizo depuracion en base a los criterios de inclusion y exclusion (ve anexo figura 1).

Los datos obtenidos de los expedientes clinicos mediante la ficha de recoleccion se
introdujeron en el programa estadistico IBM SPSS Statistics version 28.0.1.0 para Windows
10. Posteriormente se realizo el analisis descriptivo con medidas de tendencia central (media)
y de dispersion (desviacidn estandar) para variables continuas, las variables cualitativas se
presentaron como frecuencia y porcentaje de cada una de las repuestas posibles. Las pruebas
de hipotesis utilizada con las variables cuantitativas fueron U de Mann-Whitney y en las
cualitativas y categoricas se utilizd prueba de chi cuadrado y p de la probabilidad exacta de
Fisher. Se consideraron estadisticamente significativa los valores de p < 0.05. Teniendo en
cuenta la divisién en dos grupos lo que corresponde a los casos, los pacientes que desarrollas
NAYV con Carba- R positivo y los controles los que presentan Carba- R negativo.

Para todas a aquellas variables asociadas a mayor probabilidad de tener un resultado Xpert
Carba-R positivo y que resultaron con significancia estadistica se aplicé un analisis de
medida de asociacion con el calculo de razon de momios (RM) y un analisis de regresion
logistica multivariante. Se calculé el intervalo de confianza (IC) del 95% para las variables

de interés.

Se determind la prevalencia mediante el calculo de la tasa cuyo denominador sera todos los
pacientes con neumonia asociada a ventilador a los cuales se les realizd Xpert Carba R.

Para evaluar la validez de la prueba diagnostica se utilizaron las formulas correspondientes
para sensibilidad, especificidad, valores predictivos positivos y negativos, razén de
probabilidades previo y posterior y la realizacion de nomograma de Fagan para el calculo de

la probabilidad post test.
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Declaracion de Etica.

Se renuncid a la necesidad de un consentimiento informado por escrito de los pacientes, ya
que los pacientes incluidos no estaban sujetos a procedimientos o preguntas adicionales. Las

muestras se recogieron como parte de la atencion estandar.

Enunciado de variables por objetivos.
- Describir las caracteristicas clinicas y demogréaficas de los pacientes en estudio.
e Edad.
e Sexo.
e Comorbilidades
e Valores de BHC
e Valores de Quimica sanguinea

e Valores de Biomarcadores

- Mencionar la prevalencia de neumonia asociada a ventilador por microorganismos

resistentes a los carbapenémicos en las unidades de cuidados intensivos.

e Pacientes con diagnostico de neumonia asociada a ventilador.

e Pacientes con cultivos de secreciones bronquiales.

e Pacientes con GenXpert Carba R de secreciones bronquiales.

e Genes de resistencia identificados en las muestras de carba R positivos.

e Bacterias mas comunmente aisladas en las muestras de cultivos positivos de

secreciones bronquiales.

- Describir la prevalencia de los diferentes genes de resistencia a carbapenémicos

detectados por Xpert Carba-R.
e Numero de pacientes a los cuales se identifico gen VIM.
e Numero de pacientes a los cuales se identifico gen IMP.
e NuUmero de pacientes a los cuales se identifico gen OXA48.

e NuUmero de pacientes a los cuales se identifico gen NDM.
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e NuUmero de pacientes a los cuales se identifico gen KPC.

- Establecer la sensibilidad, la especificidad, el valor predictivo positivo y
negativo de Xpert Carba R comparado con el método estandar (cultivo).
e Numero de pacientes con carba R de secreciones bronquiales positivo.
e Numero de pacientes con carba R de secreciones bronquiales negativo.
e Numero de pacientes con cultivo de secreciones bronquiales positivo.

e Numero de pacientes con cultivo de secreciones bronquiales negativo.

- ldentificar caracteristicas distintivas de los pacientes con neumonia asociada a
ventilador por bacterias resistentes a carbapenémicos.

e Estancia prolongada en UCI

e Ventilacion prolongada.

e Uso de antibidticos previos

e Fallo de destete de ventilador.

e Antecedente de colonizacion por bacterias productoras de carbapenemasas
e Presencia de choque séptico.

e Terapia inmunosupresora.

e Puntuacion SOFA al ingreso.

- Establecer el desenlace clinico de los pacientes infectados con bacterias expresando
genes de resistencia a los carbapenémicos.
e NuUmero de pacientes dados de alta

e Numero de pacientes fallecidos.
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Operacionalizacién de las variables.

VARIABLE

CONCEPTO

Describir las caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes en estudio.

Edad

Sexo

Comorbilidades

Procedencia

Biometria
hematica
completa

Quimica
sanguinea

Biomarcadores

Establecer la sensibilidad, la especificidad, el valor predictivo positivo y negativo de Xpert

Tiempo transcurrido
desde el nacimiento de
una persona hasta
finalizar el estudio o su
muerte.

Caracteristicas
fenotipicas que
diferencian al hombre
de la mujer.

Término utilizado para
describir dos 0 mas
trastornos o
enfermedades que
ocurren en la misma
persona.

Area geogréafica de
nacimiento del
paciente.

Estudio de laboratorio
que distingue entre los
elementos formes de la
sangre.

Estudio de laboratorio,
para medir mediante
electroscopia valores
generalmente de
proteinas en la sangre.
Estudio de laboratorio
que mide determindas
sustancias que se
producen en respuesta
a una infeccion.

INDICADO ESCAL VALOR
R A

Numero de Ordinal Media + DE

anos

Categoria Ordinal ~ Masculino
Femenino

Categoria Nominal Diabetes
Hipertension
arterial
Artritis R
ERC
EPOC

Area Nominal  Urbana

geogréafica Rural

Examenes de  Ordinal Recuento de

laboratorio. Leucocitos.
Recuento de
neutréfilos
Recuento de
linfocitos.

Examenes de  Ordinal Glicemia

laboratorio. Creatinina
Lactato

Exadmenesde  Ordinal Procalcitonina

laboratorio.

Carba R comparado con el método estandar (cultivo).

Numero de
pacientes con
carba R de

Pacientes ingresados en  NUmero de

la unidad de cuidados
intensivos a los cuales
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pacientes.

Ordinal

PCR
Ferritina
Dimero D
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secreciones

se les realiza estudio de

bronquiales Carba R de secreciones
positivo. bronquiales en el cual
se detecta uno de los
genes de resistencia a
los carbapenémicos.
Numero de Pacientes ingresados en  NUmero de Ordinal
pacientes con la unidad de cuidados  pacientes.
carba R de intensivos a los cuales
secreciones se les realiza estudio de
bronquiales Carba R de secreciones
negativo. bronquiales en el cual
no se detecta ninguno
de los genes de
resistencia a los
carbapenémicos.
Numero de Pacientes ingresados en  NUmero de Ordinal
pacientes con la unidad de cuidados  pacientes.
cultivo de intensivos a los cuales
secreciones se les cultivo de
bronquiales secreciones bronquiales
positivo en los cuales de
identifica un
microorganismo.
NUmero de Pacientes ingresados en  Numero de Ordinal
pacientes con la unidad de cuidados  pacientes.
cultivo de intensivos a los cuales
secreciones se les cultivo de
bronquiales secreciones bronquiales
negativo. en los cuales no se

identifica ningun
microorganismo

Mencionar la prevalencia de Neumonia asociada a ventilador por microorganismos
resistentes a los carbapenémicos en las unidades de cuidados intensivos.

NUmero de
Pacientes con
diagnostico de

Es el total de pacientes
ingresado en la unidad
de cuidados intensivos

neumonia en ventilacion
asociada a mecanica invasiva los
ventilador. cuales desarrollan

segun los criterios
establecidos neumonia
asociada al ventilador.

25

NUmero de
pacientes

Ordinal
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NUmero de
Pacientes con
cultivos de
secreciones
bronquiales.

Numero de
Pacientes con
Xpert Carba-R de
secreciones
bronquiales.

Genes de
resistencia
identificados en
las muestras de
carba R positivos.

Bacterias mas
comunmente
aisladas en las
muestras de
cultivos positivos
de secreciones
bronquiales.

Identificar caracteristicas distintivas de los pacientes con neumonia asociada a ventilador

Es el total de pacientes
ingresado en la unidad
de cuidados intensivos
en ventilacion
mecanica invasiva los
cuales desarrollan
segun los criterios
establecidos neumonia
asociada al ventilador y
de les toma muestra.
Es el total de pacientes
ingresado en la unidad
de cuidados intensivos
en ventilacién
mecanica invasiva los
cuales desarrollan
segun los criterios
establecidos neumonia
asociada al ventilador a
los cuales se les toma
GenXpert Carba R de
secreciones
bronquiales.
Estructura proteica del
microorganismo
identificado por un
determinado método
molecular.

Microoganismo
identificado en la
muestra de secreciones
bronquiales por medio
de método estandar
(cultivo).

por bacterias resistentes a carbapenémicos.

Dias Estancia en
UCl

Numero de dias desde
el ingreso a la unidad
de cuidados intensivos
hasta el alta de esta y
paso a la sala general.
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NUmero de Ordinal

pacientes

NUmero de Ordinal

pacientes.

Tipo de gen Nominal

identificado

Tipo de Nominal
bacteria

identificada

Dias Ordinal

NDM
KPC
OXAA48
IMPJ
VIM

Klebsiella
pneumoniae
Acinetobacter
baumannii
Pseudomona
aeruginosa.
Otros

Media mas DE
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Dias ventilador

Uso de
antibidticos
previos

Antecedente de
colonizacion por
bacterias
productoras de
carbapenemasas

Nivel de severidad
de la neumonia

Terapia

inmunosupresora.

Fallo de weaning

SOFA mayor de 2
puntos

Ndmero de dias desde  Dias

el inicio de ventilacion

mecanica invasiva

hasta el weaning del

ventilador.

Paciente los cuales Categoria
antes de estar

hospitalizados en la

unidad de cuidados

intensivos estaban

utilizando antibioticos

para diversos tipos de

infecciones.

Pacientes Categoria
hospitalizados en la

unidad de cuidados

intensivos los cuales se

les realiza test de

screenen para

colonizacion por

bacterias productoras

de

carbapenemasas.

Escala identificadaen  Categoria
el paciente de acuerdo

a escalas diagndsticas y

de severidad.

Uso de farmacos que Categoria
influyen negativamente

en el sistema

inmunoldgico causando
inmudepresion.

Pacientes los cuales Categoria
fueron retirados de

ventilacion mecanica

invasiva y que segun su

evolucion fueron

catalogados como fallo

de weaning.

Puntuacion que evalia  Escala

la presencia de fallas pronostica
organicas en los

pacientes con sepsis

ingresados en UCI.

27

Ordinal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Media méas DE

Si
No
Sin datos

Si
No
Sin datos

Leve
Moderado
Severo

Si
No
Sin datos

Si

No

Sin datos
NA

Si
No
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Choque séptico

Presencia de Categoria Nominal  Si
hipotension que No
amerite uso de

vasopresor mas

presencia de lactato

mayor o igual a 2.

Exponer el desenlace de los pacientes identificados con genes de resistencia a los

carbapenémicos.

Pacientes dados
de alta

Pacientes
fallecidos

NUmero de pacientes Ordinal
los cuales son
egresados de la unidad
de cuidados intensivos
a sala general.
Pacientes los cuales
presentan deceso
durante su estancia en
la unidad de cuidados

intensivos.

Porcentaje

Porcentaje Ordinal

Describir la prevalencia de los diferentes genes de resistencia a carbapenémicos
detectados por Xpert Carba-R.

NuUmero de
pacientes a los
cuales se
identificé gen
VIN.

NUmero de
pacientes a los
cuales se
identificé gen
IMP.

Numero de
pacientes a los
cuales se
identifico gen
OXA48.

Numero de
pacientes a los
cuales se
identifico gen
NDM.

Portador de gen para la Ordinal
metalobetalactamasa
codificada por integron

de Verona.

Categoria

Portador del gen Nominal
betalactamasa no
hidrolizante de

imipenem.

Categoria

Portador del gen Nominal
betalactamasas tipo
oxacilinasas (OXA) por
su capacidad de
hidrolizar oxacilina y
cloxacilina.

Portador del gen de la
metalobetalactamasa de

Nueva Delhi

Categoria

Nominal

Categoria
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Numero de Portador del gen K. Categoria Nominal
pacientes a los pneumoniae productora

cuales se de carbapenemasa

identificé gen

KPC.
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RESULTADOS

Con respecto a las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes en estudio, el sexo
predominante fue el masculino con un 53.3%. La edad promedio fue 55.8 £ 11.7 afios, el

grupo etario predominante fue entre los 56 y 65 afios (35.6%). (Tabla 1A)

La comorbilidad méas frecuentemente asociada fue diabetes mellitus tipo 2 (62%). (Tabla
1A). De las caracteristicas de laboratorio de los pacientes, se observo con respecto a la
biometria hematica completa (BHC) un promedio de recuento de leucocitos de 13,700 +
5,400/mm3. Con respecto a la quimica sanguinea se encontré una glicemia promedio de 181
+ 79.09 mg/dl, creatinina de 1.41 + 1.03 mg/dl y lactato de 2.34 +£ 1.13 mmol/L. (Tabla 1B)

En los biomarcadores, la procalcitonina fue 1.09 + 1.24 ng/dl, la proteina C reactiva (PCR)
146.0 + 87.8 mg/dl y la ferritina 777.54 £ 511.0 mg/dl. El pardmetro de oxigenacion tomado
fue relacion PaO2/FIO2 que se encontrd con un promedio de 107 + 66.92 mm-Hg, al

momento de ingreso a la UCI. (Tabla 1B)

Veintisiete pacientes tuvieron un resultado de Xpert Carba-R de secreciones traqueales
positivo. Esto refleja una prevalencia de 60% por este método. Por el cultivo se encontrd 30
pacientes con aislamiento de microorganismos resistentes a carbapenémico para una

prevalencia de 66% por este método. (Tabla I1A)

La bacteria las mas frecuentemente identificada fue Acinetobacter baumanii en un 36%% (n:
11). (Tabla 11B). NDM fue el gen més prevalente en un 81% (Tabla I11).

Pacientes catalogados como verdaderos positivos fueron 26, falsos negativos: 4, falsos
positivos: 1, verdaderos negativos: 14. (Figura 1).

Al realizar los anélisis para valorar la utilidad de una pruebas diagnésticas y comparar el
Xpert Carba- R de secreciones tragueobronquiales en correspondencia con el estandar de oro
(cultivo), se obtuvo una sensibilidad del 86.87% (1C 95%: 0.74- 0.99), especificidad 93.33%
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(IC 95%: 0.80- 1.05), valor predictivo positivo 96.30% (IC 95%: 0.79 — 0.99), valor
predictivo negativo 77.78% (IC 95%: 0.51- 0.92), cociente de probabilidad para un test
positivo (LR+): 13 (IC: 95%: 1.95- 86.81), cociente de probabilidad para un test negativo
(LR-): 0.14 (IC: 95%: 0.06- 0.36). La razon de probabilidades previo 2.0, razén de
probabilidades posterior 26.0 y niUmero de pruebas necesarias para obtener resultado positivo
en sujetos sanos (NND) de 1.25. (Tabla IV)

Las caracteristicas distintivas de los pacientes en el estudio, se estudiaron al comparar dos
grupos, uno corresponde a pacientes con Xpert Carba- R positivo y otro negativo. Se
menciona la edad en promedio de 56.8 afios = 11.7 vs 54.8 = 10.7, sexo masculino 14
(51.8%%) vs 10 (55.5%), dias estancia UCI (media + DE) 16.6 + 3.9 vs 6.83 + 3.07, dias de
ventilacion mecénica (media + DE) 16.52 + 3.90 vs 6.67 £ 3.12, exposicion a carbapenémicos
previo al ingreso 26 (96.2%) vs 15 (88.3%), exposicion a otros antimicrobianos 27 (100%)
vs 14 (77.7%), uso de terapia inmunosupresora previo al ingreso a UCI 19 (70.3%) vs 15
(83.3%), fallo del destete del ventilador 7 (15.5%) vs 3(6.66%), comorbilidades como
diabetes mellitus tipo 2: 25 (92.5%) vs 3(16.6%), hipertensién arterial cronica 10 (37%) vs
7(38.8%), EPOC 6 (22.2%) vs 0%, choque séptico 22(81.4%) vs 9(50%), SOFA mayor de 2
puntos 24 (88.9%) vs 10 (55.6%). (Tabla V).

Al analizar los factores de riesgo con significancia estadistica, se aplicaron pruebas
estadisticas para medir la asociacion para presentar un resultado de Xpert Carba R positivo,
(RM) con sus respectivo 1C 95%, los resultados fueron: dias de estancia en UCI mayor de 8d
RM 43.75 (IC: 7.0- 269.78 p: 0.00002), dias de ventilacion mecanica mayor o igual a 8 con
unaRM 5.5 (IC: 1.43- 21.09 p: 0.00003), diabetes tipo 2 RM: 62.5 (I1C: 9.34-417.98 p: 0.009),
SOFA mayor de 2 puntos RM 6.4 (IC: 1.40-29.20 p: 0.006) y choque séptico RM 4.4 (IC:
1.15- 16.81 p:0.001). (Tabla VI)

Con respecto al desenlace clinico de los pacientes involucrados en el estudio, el grupo Xpert
Carba R positivo presenta 24 (53.3%) fallecidos vs 13 (28.8%) en el grupo de control, RM
para mortalidad hospitalaria: 3.07 IC 95% (0.63- 14.97) p: 0.099 (Tabla VII).
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DISCUSION

El presente estudio fue realizado con el objetivo de conocer cudl es la utilidad del Xpert
Carba—R en el diagnostico de neumonia asociada al ventilador por microorganismos
resistentes a carbapenémicos en las unidades de cuidados intensivos Hospital Dr. Fernando
Vélez Paiz. Debemos recordar que estudios publicados anteriormente se ha evidenciado el
problema creciente que implican las bacterias Gram negativas en las unidades de terapia

intensiva y el alto riesgo de mortalidad al ser la etiologia de neumonia asociada al ventilador.

Con respecto a las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes, el sexo predominante
fue el masculino en un 53.3% y la edad promedio oscilaba entre los 55.8 + 11.7 afios. Similar
a estudio de Somarriba 2022, en el cual encontr6 que las edades en sus grupos de estudio
oscilaban en los mismos rangos. Considerando esto se conoce en series anteriores, la edad
como un factor de riesgo para NAV dado el fendmeno de inmunosenescencia, asi como la

probabilidad de poseer méas comorbilidades conforme se produce el envejecimiento.

La comorbilidad mas significativa fue la diabetes tipo 2 en un 62%, en el cual difiere a lo
encontrado por Somarriba, en el cual descubrié que la mayoria de sus pacientes eran
epilépticos. Sin embargo, se ha visto en la literatura universal que los pacientes con
comorbilidades como diabetes mellitus tipo 2 u otros estados de hiperglicemia crénica son
los que méas frecuentemente estan asociados a complicaciones organicas que incluye la
funcién micro y macrovascular, y a los fendmenos de inmunodepresion asociados, razon por
la cual estos pacientes estan mayormente predispuestos a sufrir eventos graves que conlleven

ingresos a unidades de cuidados intensivos y mayor indice de complicaciones infecciosas.

De las caracteristicas de laboratorio encontradas, es importante mencionar que en promedio
se encuentran pacientes con leucocitosis, 1o que si esta en relacion a procesos infecciosos
bacterianos y relacionado a la prevalencia de SIRS. A demas presentan falla renal, valorada
por la cifra de creatinina la cual esta por encima del valor normal promedio esperado, sumado
otros estados como la hiperlactatemia, la cual puede relacionarse con la presencia de otras

fallas organicas.
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La media de la procalcitonina, la ubica en un rango para considerar una prueba positiva
asociada a un PCR aumentado, ambos a favor de la enfermedad infecciosa en cuestion (NAV)
y se asocian a su severidad. No se encontraron estudios similares que evaluaran estas

caracteristicas.

La prevalencia de neumonia asociada a ventilador por microorganismos resistentes a los
carbapenémicos diagnosticada por método molecular (Xpert Carba-R), de un 60% durante el
periodo en estudio, similar al estudio realizado por Somarriba A en la misma unidad de
cuidados intensivos en donde encontrd una prevalencia de 66%. Se observa un porcentaje
menor a lo descrito por otros autores; Angel L. Zamora comenta en su estudio una
prevalencia de NAV de 47.5%. La prevalencia alta de NAV en esta unidad de salud podria
obedecer a otros factores de riesgo importantes los cuales debe de ser tema de estudio en

futuras investigaciones.

En los cultivos convencionales se encontr6 que el microorganismo comunmente aislado fue
Acinetobacter baumanii en un 36 %. Difiere a lo publicado por Zhen Cai et al, en el cual
encontraron mas frecuentemente Klebsiella pneumoniae, pero fue similar al resultado del
estudio de Somarriba en el cual encontr6 que los bacilos Gram negativos, especialmente los
no fermentadores como Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter baumannii, se aislaban
mas frecuentemente. Estos son los microorganismos descritos en la literatura universal y que
corresponde en relacion al principal gen codificador de carbapenemasas méas prevalente en
este estudio (NDM).

Los genes de resistencia a los carbapenémicos identificados el mas prevalente fue NDM en
un 81% en todas las especies bacterianas. Lépez J encontrd en la misma unidad de salud (al
evaluar la colonizacion por bacterias resistentes a los carbapenémicos), que los genes mas
comunmente identificados eran NDM, KPC y VIM. Lo descrito en la literatura internacional
con este estudio es similar. En China evaluaron el ensayo Xpert Carba-R para la deteccion y
diferenciacion de genes de carbapenemasas a partir de muestras de esputo en pacientes con

neumonia los cuales reportan NDM en un 21% y KPC en un 33.5%.

Al momento de valorar la utilidad de Xpert Carba- R en comparacién con el estandar de oro

(cultivo), se encontrd que del total de pacientes incluidos en el estudio se consideraron como
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positivos por método molecular un 60% y por cultivos un 66%, como se puede apreciar la
diferencia en la identificacion por plataforma Xpert es minima. Se puede inferir que tal

eventualidad puede obedecer a la técnica utilizada por el personal del laboratorio, entre otras.

Los pacientes catalogados como verdaderos positivos en nuestro estudio fueron 26 y 3 falsos
negativos. Se encuentran diferencias a lo encontrado por Burillo quien compar6 el método
molecular con el convencional y no encontré falsos positivos o falsos negativos
independientemente de la dilucién utilizada, lo cual nos lleva a considerar que puede ser
secundario a una mala técnica al realizar el procedimiento por parte del personal de

laboratorio y/o a contaminacion misma de la muestra.

Los cultivos negativos podrian deberse a pacientes que ya habian recibido antibioticos,
especies bacterianas resistentes que eran exigentes y no crecian en el medio selectivo, o
bacterias que contenian genes de resistencia que no se expresaron o solo se expresaron en
niveles bajos. Es importante destacar que el ensayo Xpert Carba-R puede detectar genes de

carbapenemasas de otros organismos Enterobacteriaceae o no Enterobacteriaceae.

Con respecto a las cualidades del Xpert Carba-R para el diagnéstico de NAV por
microorganismos resistentes a los carbapenémicos se encontrd una sensibilidad de 86.87%
con valores que pueden ir hasta el 99%; una especificidad del 93.33% igualmente con valores
que pueden ser el 100%. Similar al estudio realizado en Espafia por Burillo es Espafia, el cual
encontro valores del 100% con respecto a los mismos pardmetros. En otros estudios como el
realizado en Francia en el cual se tomaron muestras de hemocultivos a los cuales se les aplico
Xpert Carba- R también obtuvieron una sensibilidad y especificidad del 100%, similar a la

presente investigacion.

Se considera que el Xpert Carba- R es una prueba la cual podriamos aplicar como prueba de
tamizaje en aquellos paciente en los cuales sospechemos NAV por bacterias resistentes a los
carbapenémicos teniendo en cuenta de que la tasa de falsos negativos seria muy baja, e
igualmente cuando se requiera confirmar un diagndstico en el que deseamos tener una tasa
de falsos positivos baja, seria la opcidn ideal, teniendo en cuenta el tiempo de espera para el

resultado seria menor en comparacién con el cultivo.
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El valor predictivo positivo fue de 96.30% y el valor predictivo negativo fue de 77.78% con
valores que pueden oscilar hasta un 92%. Se entiende que el Xpert Carba- R muestra una alta
probabilidad de que los pacientes que presenten un resultado positivo realmente tengan NAV
por bacterias resistentes. Los estudios descritos anteriormente se reportan valores predictivos

y negativos similares.

Teniendo en cuanta de que los VP varian enormemente dependiendo de la prevalencia de la
enfermedad, por lo que, si nuestros pacientes tuvieran un riesgo mayor o menor de presentar
NAV, los resultados no seran aplicables, debido a esto se realizo el calculo de los cocientes
de probabilidad, los cuales reportan valores para LR+ de 12.43 y LR- de 0.14. Esto indica
que los pacientes que tienen realmente NAV tienen 13 veces mas probabilidad de tener un

resultado de Xpert Carba-R sea positivo.

Al calcular la probabilidad post- test, la cual se describen, en el nomograma de Fagan (ver
Figura N°2). Se obtiene una razén de probabilidades posterior positivo del 26.0 (96%),
considerando que solo el 4% de los pacientes serian catalogados como falsos negativos. Con
lo antes mencionado podemos aseverar que este es un método conveniente y rapido con altas

tasas de factibilidad en comparacion con el cultivo convencional.

EL namero de pruebas necesarias para obtener resultado positivo en sujetos sanos (NND) de
1.25, lo que implica que solamente aplicando una sola prueba obtendremos un resultado
fidedigno. No hay estudios en la literatura nacional y centroamericana que evallen de esta

forma dicha prueba diagnostica.

Otros aspectos importantes a mencionar con respecto a las caracteristicas distintivas de los
pacientes que estan en el estudio. Al comparar valores como la edad encontramos una
variacion minima y el sexo masculino predominaba en ambos grupos como se menciono

antes similar a otros estudios realizados.

Los dias de estancia hospitalaria en UCI, se encuentra una media de 16.6 dias en el grupo de
casos. Somarriba encontr6 una media de estancia hospitalaria fue de hasta 26.61 dias, pero

con una desviacion estandar de 17.82 dias. Esto puede sugerir cierta variabilidad en
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comparacion a los estudios previos, sin embargo, no disponemos de mayores datos de otras

investigaciones lo que podria dar un dato con mayor impacto estadistico.

El grupo de casos presentan mas dias en ventilacion mecéanica invasiva con respecto a los
controles. No hay estudios previos que aborden este tdpico en particular, sin embargo, algo
muy importante a abordar es que con la pandemia de COVID-19 ha aumentado el nimero de
pacientes que ameritan ventilacién mecanica invasiva la cual es usualmente prolongada. Esto
aumenta eventualmente el riesgo para neumonia asociada a ventilador (NAV) por bacterias
resistentes. Sin embargo, se necesitan mas estudios que aborden como estas entidades
aumentan el riesgo de prolongar la ventilacion mecénica en estos pacientes, lo cual no es
objetivo de este estudio. Pero si se encuentra una asociacion entre el tener ventilacion
mecanica prolongada aumenta eventualmente el riesgo de un resultado positivo de Xpert
Carba-R.

Con respecto a uso de antibidticos previo al ingreso, se encontrd que en el grupo de casos
tenian mayor indice de uso de carbapenémicos y otros antimicrobianos de diferentes clases,
probablemente por enfermedades infecciosas sobre agregadas tales como infeccién de vias
urinarias complicadas, infecciones de piel y estructuras cutaneas, infecciones del SNC y
casos de neumonias adquiridas en la comunidad. Similar a lo encontrado por L6opez Navarro,
quien reporta que el uso de antimicrobianos previo del tipo carbapenémicos se asociaba a
mayor riesgo de colonizacion. No hay otros estudios internacionales que aborden este factor
de riesgo. Este estudio encuentra dicha asociacion sin embargo no es estadisticamente

significativa.

El uso previo de terapias inmunosupresoras (en nuestro medio mas frecuentemente los
esteroides), estuvo presente mayormente en el grupo de casos. Somarriba reporta hallazgos
similares, aunque estudios han encontrado el uso de esteroides como un factor protector para
NAV.

Dos aspectos importantes encontrados en el grupo de casos, quienes presentan escala SOFA
mayor de dos puntos al igual que la presencia de choque séptico en comparacion con los
controles que tenian menor incidencia de ello. Este aspecto no ha sido evaluado en estudios

descritos como antecedentes.
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Se obtuvieron algunos factores de riesgo con significancia estadistica (p <0.05), tales como:
dias de estancia en UCI y ventilacion mecanica invasiva mayor o igual a 8 dias, diabetes tipo

2, SOFA mayor de dos puntos y choque séptico.

Se hace un andlisis para el calculo de razon de momios, para ver la asociacion de estos con
la positividad del Xpert Carba-R. Se mencionan los que tienen mayor significancia
estadistica. La estancia en UCI y la ventilacion mecanica invasiva mayor o igual a 8 dias,
aumenta el riesgo en 43.75 y 5.5 veces mas de desarrollar NAV por microrganismos
resistentes a los carbapenémicos respectivamente. Lopez Navarro J, evalud este aspecto para
el riesgo de colonizacion por COR, sin embargo, no encontr6 significancia estadistica. Este
aspecto no es valorado en otros estudios.

La presencia de diabetes aumenta el riesgo para desarrollar NAV por bacterias resistentes a
carbapenémicos en 62.5 veces mas, esto se relaciona con los ya antes descrito. Los pacientes
con SOFA mayor de 2 puntos y chogue septico, tienen mayor riesgo de presentar NAV en

6.4 y 4.4 veces mas respectivamente.

El uso de antibioticos tipo carbapenémicos muestra 73% mas riesgo de desarrollar NAV por
bacterias resistentes a los carbapenémicos, sin embargo, carece de significancia estadistica;
a diferencia de Lopez Navarro J, el cual describe una RM 9.83 IC 95% 3.39 — 29.3, para ser

colonizado por COR.

Por ultimo, con respecto al desenlace clinico, se encontré que el tener un NAV con Xpert

Carba- R positivo aumenta la mortalidad en 3.07 veces mas.

El presente estudio evidencia que el ensayo Xpert Carba-R es un método conveniente y
rapido con altas tasas sensibilidad, especificidad. VPD y VPN, en comparacién con el cultivo
para detectar genes CRE en muestras traqueobronquiales de pacientes con NAV en las
unidades de cuidados intensivos y que sigue siendo un tipo de muestra ampliamente utilizado

en la practica clinica.
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CONCLUSIONES.

- La edad promedio de los pacientes en el estudio fue de 55.8 afios y el género
predominante fue el masculino.

- Laprevalencia neumonia asociada a ventilador por microorganismos resistentes a los
carbapenémicos diagnosticada por método Xpert Carba-R en las unidades de
cuidados intensivos es alta y el microorganismo méas predominantemente aislado fue
Acinetobacter baumannii.

- De los genes de resistencia a los carbapenémicos identificado mediante el ensayo
molecular Xpert Carba-R, el méas prevalente fue NDM.

- El método molecular Xpert Carba-R obtuvo una buena sensibilidad y especificidad
para el diagnostico microbioldgico de NAV por microorganismos resistentes a los
carbapenémicos, asi mismo presenta un alto valor predictivo positivo y valor
predictivo negativo.

- Factores de riesgo mas importantes positividad del Xpert Carba-R son: estancia en
UCI y ventilacién mecanica invasiva mayor o igual a 8 dias, diabetes tipo 2, SOFA

mayor de 2 puntos y choque séptico.

- El desarrollo de NAV con Xpert Carba-R positivo parece aumentar el riesgo de

mortalidad hospitalaria.
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RECOMENDACIONES

- Utilizar el método molecular Xpert Carba- R para el diagnéstico microbioldgico de
neumonia asociada a ventilador para la identificacion de microorganismos resistentes

a los carbapenémicos.
- Tener en cuenta los factores de riesgo asociados a positividad de Xpert Carba-R para

el manejo adecuado de los pacientes con ventilacién mecénica invasiva en las salas

de cuidados intensivos.
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ANEXOS

Anexo 1: Ficha de recoleccion de la informacion.
UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE NICARAGUA UNAN MANAGUA
HOSPITAL FERNANDO VELEZ PAIZ
INSTRUMENTO DE RECOLECCION
Num de ficha:

Nombres y apellidos:

Exp: Edad: Sexo
Ocupacion: Raza: Procedencia:

Comorbilidades:

Hipertension arterial: Si: No: SD:
Diabetes tipo 2: Si: No: SD:
Artritis Reumatoidea: Si: No: SD:
ERC: Si: No: SD:

Oncoldgico: Si: No: SD:

Caracteristicas clinicas:

Clasificacion del estado de su enfermedad:

Leve:  Moderado: __ Severo:

Estudios especiales:

Carba R para colonizacion: Si: _ No: ___ Noaplica:

Durante su hospitalizacion desarrolla neumonia asociada a ventilador:

Si: No:

Se enviaron estudios para cultivo de secrecion:

Si: __ No:

Resultado: Positivo: __ Negativo:

En caso de ser positivo el cultivo, microorganismo aislado:
e Kilebsiella pneumoniae
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e Acinetobacter baumannii

e Pseudomonas aeruginosa.

e Otros
Se envid GenXpert Carba R de secreciones bronquiales. Si: _ No:
Resultado: Positivo: Negativo:

En caso de ser positivo: Gen de resistencia encontado.

NDM KPC OXA48 IMPJ VIM
Factores de riesgo:

Fecha de ingreso: _ Dias de estancia:

Fecha de Weaning: __ Dias de ventilacién: _ NA:

Encierre si encuentra alguno de los siguientes:

e Uso de antibidticos previos

e Fallo de weaning

e Antecedente de colonizacion por bacterias productoras de carbapenemasas
e Enfermedad aguda severa.

e Terapia inmunosupresor.
Tipo de egreso:
Alta
Fallecido

Sin datos.
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Figura 1- Criterios de seleccion.

CRITERIOS DE SELECCION DE LA POBLACION A ESTUDIO

Numero de pacientes con diagnostico de neumonia asociada
a ventilador conforme a los criterios clinicos y de laboratorio
de CDC 2021

R de secrecionesbronquiales.

N:82
Se excluiran pacientes a los cuales
; no se lesrealizé GenXpert Carba
N:31

Pacientes con diagnostico de neumonia asociada a
ventilador conforme a los criterios clinicosy de
laboratorio de CDC 2021 a los cuales se les realizo
GenXpert Carba Ry cultivo de secrecionesbronquiales.

N:51

Se excluiran pacientes a los
cuales se identifiquen otras
formas bacterianas

—— (estafilococcus) en cultivos

preliminares y tincion Gram.

N:6

Pacientes con GenXpert Carba R de Pacientes con GenXpert Carba R de
secreciones bronquiales positivo. @ secreciones bronquiales negativo.
N:27

N:18
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Figura 2- Algoritmo para la identificacion de microorganismos resistentes a
carbapenémicos en las unidades de cuidados intensivos.

Algoritmo para Identificacién Rapida de Organismos
Resistentes a Carhapenémicos en NAV

Meumonia Asociada a Paciente cond8horas posteriora intubacion y ventilacion que presenta:

Ventilador -  Dosomasradicgrafiasde torax con alguno de lossiguientes hallazgos nuevos o persistentes: Infiltrade,
consolidacion o cavitacion enla radicgrafiade torax.

- Enpacientas5IN erfermedad cardiaca o pulmonar subyacents una solaradiografiaconlos hallazgoses
criterio.

+

Al menos una de |os siguientes criterios:
- Fiebre [T* mayor 38.0°C)
- Leucocitosis (2 12,000/mm3) o leucopenia (£ 4,000/mm3)

Y al menos dos de los siguientes criterios:

- Inicic de nuevoesputo purulentoo cambio en lazcaracteristicas del esputo, o sumento de |a= secreciones
respiratorias, o aumentode los requerimientos de aspiradon.

- Para padentes recientemente extubados: Inicio o empecramiento detos, disnes, o taguipnea.

- Auscultacion decrepitantes o roncus.

- Empecramientogasometico [disminucion de Pa02/Fi02, mayorrequerimients de oxigena, o sumentode
|a demanda del ventilador)

4

Toma de muestra de secrecien
traqueobronquial.

Hacer orden y procesar por Hacer orden y procesar para
GeneXpert Carba R. cultivo de bacterias, hongos,
tincién de Gram.

g I ]

GeneXpert Carba R detecta GeneXpert Carba R NO detecta Identificacion
alguno de los genes de resistencia algunode los genes de resistencia presuntiva por
{IMP, VIM, OXA-48, KPC, NOM) {IMP, VIM, OXA-48, KPC, NOM) tincién de Gram de

estafilococos,

‘ ‘ agregar cobertura

con vancomicinao

Iniciar o adicionar manejo con Iniciar, adicionar, o cambiar linezolide.
alternativa terapéutica de manejo con alternativa
antibigtico ante gérmenes terapéutica de antibidtico ‘
resistentes a carbapenémicos diferente a colistina: ceftazidima,
[colistina). levofloxacina, ciprofloxacina, Identificacion definitiva del
imipenem/cilastatina, - microorganismoy del perfil de
MEercpenem, sensibilidad.

piperacilina/ftazobactam.

!

Administrar terapia antibidtica
dirigida por el cultivoy

Criterics de AV acorde a3 linesmientos COC-2021 antibiograma.
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Figura N°3- Definicion de la muestra en base a la positividad de las pruebas diagnosticas
(Xpert Carba- R)

POBLACION TOTAL:
45

VERDADEROS FALSOS FALSOS VERDADEROS
POSITIVOS: 26 NEGATIVOS: 4 POSITIVOS: 1 NEGATIVOS: 14

Figura N° 4- Nomograma de Fagan.
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TABLAS RESULTADOS

TABLA IA. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE LOS PACIENTES EN

ESTUDIO

Variable N=45 (%)
Edad en afios 55.8+11.7
(media £ DE)

Sexo masculino 24 (53.3%)
Diabetes tipo 2 28 (62%)

Hipertension 17 (37.8%)
arterial crénica

EPOC 6 (13%)

Fuente: Expediente clinico.

TABLA IB- CARACTERISTICAS DE LABORATORIO DE LOS PACIENTES EN

ESTUDIO

n:45

Variable n (%)
Leucocitos/mm3 (media + DE) 13 700/mm3 £ 5 400/mm3
Glicemia mg/dl (media + DE) 181 mg/dl £ 79.09 mg/dl
Creatinina mg/dl (media = DE) 1.41 mg/dl £ 1.03 mg/dI
Lactato mmol/L (media + DE) 2.34mmol/L £ 1.13 mmol/L
Procalcitonina mg/dl (media + DE) 1.09 ng/dl + 1.24 ng/dl
PCR mg/dl (media £ DE) 146 mg/dl = 87.8 mg/dI
Dimero D mg/dl (media + DE) 325 mg/dl + 331 mg/dl
Ferritina mg/dl (media £ DE) 777.54 mg/dl £ 511 mg/dI
PAO2/FIO2 mmHG (media = DE) 107 mmHg + 66.92 mmHg

Fuente: Expediente clinico.
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Tabla I1A. PREVALENCIA DE NEUMONIA ASOCIADA A VENTILADOR EN

UCl

N:45

Cultivo positivo Cultivo negativo Total
Xpert Carba- R 27 (60%) 0 (0%) 27 (60%)
positivo
Xpert Carba- R 3 (6.6%) 15 (34%) 18 (40%)
negativo
Total 30 (66%) 15 (34%) 45 (100%)

Fuente: Expediente clinico.

Microorganismos aislados  Acinetobacter baumannii 11 (36%)

en cultivo. Klebsiella pneumoniae 8 (27%)
Pseudomona aeruginosa. 7 (23%)

Serratia Marcescens 2 (7%)

Otros Gram-negativos 4 (7%)

Fuente: Expediente clinico.

TABLA 111- PREVALENCIA DE LOS DIFERENTES GENES DE RESISTENCIA

IDENTIFICADOS POR ENSAYO XPERT CARBA R

NEVARCH)
Gen NDM 22(81%)
KPC 5 (26%)
VIN 2 (7.4%)
IMP 0 (0%)
OXA-48 0 (0%)

Fuente: Expediente clinico.
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TABLA IV- CALCULOS DE VALORES DE UTILIDAD DE PRUEBA DIAGNOSTICA.

IC 95 %

CALCULOS GENERALES

Valor
Prevalencia de la enfermedad 66.67% (IC 52.89 — 70.44)
Pacientes correctamente 88.89% (IC 75.15 — 95.84)
diagnosticados
Sensibilidad 86.67% (I1C 74.50 — 99.86)
Especificidad 93.33% (IC 80.71- 105.95)
Valor predictivo positivo 96.30% (IC 79.11 —99.81)
Valor predictivo negativo 77.78% (IC 51.92- 92.63)
Cociente de probabilidades positivo 13.00 (IC 1.95 - 86.81)
Cociente de probabilidades negativo 0.14 (1C 0.06- 0.36)
Razdn de probabilidad previo 2.0 (67%)
Razon de probabilidad posterior + 1.0 (96% IC 34- 242)
Razon de probabilidad posterior - 0.3 (22% IC 11- 42)
NND 1.25

Fuente: Expediente clinico.
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Variable

Edad en afios (media
+ DE)

Sexo Masculino
Dias estancia UCI
(Media + DE)

Dias estancia en UCI
mayor o igual a 8d
Dias de ventilacion
mecanica (Media +
DE)

Dias de ventilacion
mecanica mayor 8d
Exposicion a
carbapenéemicos
previo al ingreso
Exposicion a otros
antimicrobianos
Uso de terapia
inmunosupresora
Fallo destete del
ventilador

Diabetes tipo 2

Hipertension arterial
crénica

EPOC

Choque séptico

SOFA Mayor 2
puntos
Fuente: Expediente clinico.

XPERT CARBAR +

N (%)
56.8+ 11.7

14 (51.8%)
16.6+3.9

25 (92.5%)

16.52 £3.90

22 (81.5%)

26 (96.2%)

27 (100%)
19 (70.3%)
7 (25.9%)
25 (92.5%)
10 (37.0%)

6 (22.2%)
22 (81.4%)

24 (88.9%)
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XPERT CARBAR —

N (%)
54.8+10.7

10 (55.5%)
6.83 +3.07

4(22.2%)

6.67+3.12

8 (44.4%)

15 (83.3%)

14 (77.7%)
15 (83.3%)
3(16.7%)
3 (16.6%)
7 (38.8%)

0 (0%)
9 (50.0%)

10 (55.6%)

p

0.83

0.80
<0.001

<0.001

<0.001

0.01

0.28

0.06

0.32

0.47

<0.0001

0.90

0.06
0.02

0.01
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TABLA VI- FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS PARA POSITIVIDAD DEL
XPERT CARBA-R

N: 45
I
Diabetes mellitus tipo 2 62.5 (9.34-417.98)
Estancia en UCI > 8 dias 43.7 (7.09-269.78)
SOFA mayor o igual a 2 puntos 6.4 (1.40-29.2)
Ventilacion mecanica > 8 dias 5.5 (1.43-21.09)
Choque séptico al ingreso 4.4 (1.15-16.81)

Fuente: Expediente clinico.
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TABLA VII- DESENLACE CLINICO DE LOS PACIENTES

n: 45

FALLECIDOS NO FALLECIDOS p
n (%) n (%)
XPERT CARBAR 24 (53.3%) 3(6.6%) 0.1519
+
XPERT CARBAR 13 (28.8%) 5(11.1%)

RM para mortalidad hospitalaria: 3.07 IC 95% (0.63- 14.97) p 0.099

Fuente: Expediente clinico.
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