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Resumen

Antecedentes y objetivo: Las enfermedades del sistema respiratorio son causa frecuente de prescripcion de antibidticos.
Actualmente se emplean nuevas tecnologias para su diagndstico como el FilmArray Respiratory Panel. El objetivo de este
estudio es identificar la correlacion entre el diagndstico y tratamiento de infecciones de vias respiratorias con el resultado de
PCR para virus respiratorios. Material y métodos: Estudio descriptivo, transversal, retrospectivo, se incluyeron 134 pacientes
atendidos en el Hospital Christus Muguerza en Saltillo, Coahuila. Para todos los casos se analizaron los resultados del panel
y el tratamiento que recibieron los pacientes. Resultados: El 58 % recibid tratamiento antibidtico a su ingreso, el 13 % trata-
miento combinado (antibidtico + antiviral), 27 % recibio tratamiento sintomdtico y el 2 % fue tratado con antiviral de primera
instancia. Posterior al resultado el 38 % continud con antibidtico, el 30 % con antibidtico y antiviral, 13.8 % se manejo con
antiviral y el 18.2 % con tratamiento sintomatico. Conclusion: A pesar de la alerta mundial por la resistencia a los antimicro-
bianos se sigue tratando a los pacientes con antibidticos, por una situacion que se cree esta influenciada por varios factores.

Infecciones respiratorias. PR FilmArray. Antibidticos.

Impact of the use of multiplex PCR on etiological diagnosis and treatment of acute
respiratory infections in a private hospital of the north of the country

Abstract

Background and objective: Respiratory system diseases represent one of the leading cause of prescription of antibiotics. At
present, new technologies for the diagnosis are being used, including the FilmArray Respiratory Panel. The objective was to
identify the correlation between the diagnosis and treatment of respiratory tract infections with the result of PCR for respira-
tory viruses. Material and methods: Descriptive, cross-sectional, restrospective study. 134 patients were included treated at
the Christus Muguerza Hospital in Saltillo, Coahuila. For all cases, the positive results of this test and the treatment patients
received were analyzed. Results: 58 % received antibiotic treatment at admission, 13 % received combined treatment (anti-
biotic + antiviral), 27 % received symptomatic treatment since their admission and 2 % whit antiviral. After receiving a positive
result for respiratory viruses, 38 % continued with antibiotics, 30 % with antibiotics and antivirals, 13.8 % only managed with
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antivirals and 18.2% with symptomatic treatment. Conclusion: Although we are currently on global alert for resistance to
antibiotics, there is a lack of awareness about the prescription of antibiotics, due to a situation which is believed to be influenced

by several factors.

Respiratory infections. PR FilmArray. Antibiotics.

|ntroducci6n

Las enfermedades del aparato respiratorio repre-
sentan una de las primeras causas de atencion
médica en el mundo. Son padecimientos comunes en
todas las edades, cuya etiologia es variable depen-
diendo de la edad, las circunstancias medioambien-
tales, el clima, el ambito asistencial y las enfermedades
de base."? La mayoria de las infecciones respiratorias
solo afectan al tracto respiratorio superior y pueden
ser consideradas leves, de curso benigno y autolimi-
tado (catarro comun, rinitis y faringoamigdalitis). Se
considera que en México la infeccion aguda de vias
respiratorias superiores es la primera causa de enfer-
medad y el primer motivo por el cual se busca aten-
cién médica. Los virus respiratorios son la causa
principal hasta en un 70-90 % de los casos. Se han
documentado en la edad adulta el rinovirus, seguido
del virus de la influenza A y B, coronavirus y adeno-
virus; en los nifos los mas comunes son el virus sin-
citial respiratorio (VSR), el virus de la parainfluenza
1,2,3, el de la influenza A y B, adenovirus y rinovirus.
En una proporcion menor, entre el 15 y el 30 % de
los casos en nifios y entre el 5y el 20 % en adultos,
la etiologia es bacteriana: Streptococcus pyogenes,
Streptococcus pneumoniae, Mycoplasma pneumo-
niae,  Neisseria  meningitidis 'y  Neisseria
gonorrhoeae.®

De las enfermedades respiratorias, se estima que
solo el 5 % puede implicar al tracto respiratorio inter-
medio e inferior (bronquitis, bronquiolitis y neumonia);
son potencialmente més graves y, en muchos casos,
requieren el ingreso hospitalario.Las complicaciones
de estas enfermedades en la edad adulta se relacio-
nan con comorbilidades en el paciente y con la senec-
tud.2%¢ Se considera que las infecciones agudas del
tracto respiratorio inferior junto con otras enfermeda-
des pulmonares cronicas se encuentran entre las cau-
sas mas comunes de enfermedad grave y muerte en
todo el mundo.”

En afios previos, identificar la etiologia por virus era
dificil metodoldgicamente, por lo que en pocos hospi-
tales se investigaba. En los ultimos afios las técnicas
para el diagndstico de las infecciones de vias

respiratorias ha avanzado, utilizando actualmente la
deteccion de acidos nucleicos del virus, con pruebas
como la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR),
con sensibilidad del 95 al 100 % y especificidad del
99 al 100 %.® Debido a que es comun que en estas
infecciones estén involucrados mas de un virus, fue
necesario el disefio de métodos de PCR muiltiple en
los que simultdneamente se puedan identificar dife-
rentes virus.® Otras opciones son la PCR acoplada a
inmunoanalisis 6ptico enzimatico, que son sistemas
de deteccion de productos de amplificacién mediante
sondas que se encuentran inmovilizadas en una
superficie de diferente naturaleza quimica.?

La situacién actual en cuanto al uso de los antibio-
ticos, antivirales y otros antimicrobianos es cada vez
mas alarmante, si bien se sabe que la resistencia a
los antimicrobianos es un fenémeno que aparece de
forma natural con el tiempo, este proceso se ve ace-
lerado por el uso inadecuado de antimicrobianos, asi
COMO por su prescripcion excesiva. Se considera que
hasta en la mitad de los pacientes el uso de antibio-
ticos es innecesario o inapropiado.’®'?

Se espera que cuando el médico pueda contar con
estudios que le permitan identificar la posible etiolo-
gia de la infeccidn respiratoria que esta tratando, hara
un uso mas racional de los antibidticos. En este estu-
dio se evalud la conducta terapéutica en un hospital
privado cuando se les proporciond un resultado posi-
tivo identificando virus respiratorios. Se describen los
agentes virales mas frecuentes y las patologias res-
piratorias que cursaron en quienes se les realizé la
prueba.

Material y métodos

Se realiz6 un estudio descriptivo, transversal y
retrospectivo. Se seleccionaron los pacientes de
todas las edades que hubiesen tenido resultados
positivos para virus respiratorios en una prueba de
reaccion de PCR multiplex realizada en el periodo de
enero 2017 a marzo de 2019. Se incluyeron los
pacientes que tuvieron expediente completo dentro
del Hospital Christus Muguerza, un hospital privado
de la ciudad de Saltillo, Coahuila.
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A todos los pacientes incluidos en el estudio se les
realizé una prueba de PCR para virus respiratorio
durante su estancia en el hospital. Se utilizd el FilmArray
Respiratory Panel® (RP), que es una prueba cualitativa
para la deteccién e identificacion simultanea de multi-
ples acidos nucleicos de virus y bacterias en aspirado
nasofaringeo. A cada paciente se le tomd un volumen
minimo de muestra de 0.3 ml (300 ul)) del tracto respi-
ratorio. Es una prueba que identifica en forma simulta-
nea los siguientes virus y bacterias: adenovirus,
coronavirus 229E, coronavirus HKU1, coronavirus
NL63, coronavirus OC43, virus de la influenza A (con
subtipado para los genes de la hemaglutinina H1,
H1-2009 y H3) y la influenza B, metapneumovirus
humano, virus de la parainfluenza 1, parainfluenza 2,
parainfluenza 3 y parainfluenza 4, virus sincicial respi-

ratorio, rinovirus/enterovirus, Bordetella pertussis,
Chlamydophila ~ pneumoniae 'y  Mycoplasma
pneumoniae.

La muestra fue introducida en el cartucho FilmArray
RP, se colocé el cartucho en el instrumento/Module
FilmArray e inicié la prueba; se generé automatica-
mente un informe de la prueba al final del analisis. El
proceso completo tarda aproximadamente una hora.
La prueba posee una sensibilidad y especificidad del
95 y el 99 % respectivamente.’

En cada caso positivo se analizaron: el diagndstico
clinico radiolégico establecido por el médico tratante,
el tratamiento prescrito, la conducta sobre el trata-
miento que se siguid al tener el resultado de la prueba,
el tiempo de prescripcion de antimicrobianos y las
condiciones al egreso del paciente.

Resultados

La muestra inicial fue de 172 pacientes de todas las
edades, de los cuales se excluyeron 38, por no contar
con un expediente completo.

La muestra final fue de 134 pacientes, el 49.2 %
fueron hombres y el 50.8 % mujeres; se incluyeron
pacientes de todas las edades y de ellos el 56 %
fueron lactantes, el 16 % preescolares, el 2 % esco-
lares, el 4 % adolescentes y el 22 % adultos.

De los resultados del panel viral, en el 25 % de las
muestras se identificé VSR, seguido de influenza A
(18 %), rinovirus/enterovirus (10 %), metapneumovirus
(10 %), influenza B (9 %), parainfluenza (5 %), coro-
navirus (4 %), B. pertussis (2 %), M. pneumoniae
(1 %) y en el 16 % de las muestras se aislé mas de
un virus (Figura 1).

Los diagndsticos clinicos radiolégicos en el total de
pacientes fueron: neumonia un 42 %, el 10 % con
bronquiolitis, el 17 % con influenza, el 8 % con bron-
quitis, crisis asmatica en un 2 %, rinofaringitis en un
2 %y el 19 % con otros diagndsticos.

Del 100 % de pacientes el 58 % recibid solo trata-
miento antibidtico a su ingreso, el 13 % recibié trata-
miento combinado (antibidtico + antiviral), el 27 % de
los pacientes recibieron tratamiento sintomatico y el
2 % fue tratado de primera instancia con antiviral.

Al obtener el resultado del panel viral positivo, de
los pacientes que recibieron inicialmente antibiético
(71 %) solo en el 10 % se suspendio este tratamiento;
el 2.3 % continuaron solo con el antiviral que fue
administrado desde su ingreso, en el 1.5 % se sus-
pendié el antibidtico y se agregd antiviral, y en el
6.2 % se suspendi6 el antibiético y fue tratado con
tratamiento sintomatico. El 22 % agregaron antiviral
al tratamiento antibiético que ya tenian y el 8 % con-
tinuaron con tratamiento combinado; el 31 % conti-
nuaron con antibidtico unicamente. El 12 % de los
pacientes continuaron Unicamente con tratamiento
sintomatico, el 7 % agregaron antibiético a su trata-
miento sintomatico posterior al resultado positivo del
panel respiratorio y el 10 % agreg6 antiviral al trata-
miento sintomatico.

Posterior al resultado positivo, el 38 % recibié como
tratamiento definitivo antibiético, el 30 % se traté con
tratamiento combinado (antibiético + antiviral), el
13.8 % fue tratado solo con antiviral y el 18.2 % con
tratamiento sintomatico (Figura 2).

Del 68 % de pacientes que recibieron antibiético de
forma empirica o como tratamiento definitivo, el 41 %
recibieron mas de un antibiético durante su estancia
hospitalaria. Como monoterapia o asociado a otro
antibiotico el 45 % recibié una cefalosporina, el 17 %
macrolidos, el 11 % quinolonas y el 5 % otros. En el
39 % de los pacientes se encontraron diagndsticos o
estudios de laboratorio (como cultivo de secrecion
bronquial) que justificaron el uso de antibiéticos.

Los dias de estancia intrahospitalaria en los pacien-
tes que recibieron tratamiento antibiético a pesar de
obtenerse un panel viral positivo (38 %) se reportaron
entre 5-6 dias, al igual que el 30 % que fue tratado
con antibidtico y antiviral. En el 13.8 % que recibid
tratamiento antiviral la estancia varié de 3 a 4 dias,
en los que recibieron tratamiento sintomatico su
estancia hospitalaria varié de 4 a 5 dias. Hubo dos
defunciones (1.5 %), un paciente ameritd traslado a
una unidad de alta especialidad y 131 no presentaron
complicaciones y egresaron por mejoria.
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Figura 1. Distribucion porcentual de virus identificados por reaccion en cadena de la polimerasa en muestras nasofaringeas.

Tratamiento en los pacientes
posterior a panel viral positivo

B Antibiotico

B Antibiotico +

antiviral

[ Antiviral

B Sintomatico

Figura 2. Tratamiento final recibido por los pacientes a pesar de tener un reporte para virus positivo.

Discusion

Existen diversos estudios que muestran tanto en
pacientes adultos como pediatricos una alta prevalencia
de agentes virales como causantes de los procesos agu-
dos respiratorios que los llevan a la hospitalizacion.'1

Conocer la etiologia y el cuadro clinico de las enfer-
medades respiratorias, apoyados en los métodos
actuales para su diagnéstico, deberia facilitar la toma
de decisiones sobre el tratamiento adecuado para
cada paciente. Cuando el cuadro clinico mantiene una
adecuada correlacion con el hallazgo de laboratorio,

el médico tiene los elementos para sustentar su deci-
sion terapéutica.’

En este estudio se evalud qué tanto influye un resul-
tado positivo del panel respiratorio por PCR con el
tratamiento que recibieron los pacientes.

A nivel mundial es variable la conducta de reducir el
uso de antibiéticos al tener un resultado positivo en un
panel viral. En un estudio en Suecia de los pacientes
en los que se identifico algun virus el 21 % fue tratado
con antibiéticos de forma definitiva.® En el presente
estudio, el 71 % de los pacientes recibieron algun anti-
biético a su ingreso y el 68 % lo recibi6 como
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tratamiento definitivo aun cuando posteriormente se
tuvo un resultado positivo para virus. El resultado es
similar a la experiencia en Sri Lanka'®, en pacientes
ambulatorios, en donde durante la época endémica de
influenza realizando la deteccidn del virus solo se pudo
reducir el 20 % del uso de antibiéticos, del 83.7 al
62.3 %, a pesar de una prueba positiva para influenza;
el alto volumen de pacientes y el miedo a la sobrein-
feccidén bacteriana fueron factores importantes en el
uso excesivo de antibiéticos en ese estudio.

El disefio en nuestro estudio no permite conocer los
factores que influyeron en que los médicos tratantes
continuaran con la prescripcion de antibiéticos; en el
39 % de los expedientes se encontrd alguna justifica-
cidn para su uso por sobreinfeccion bacteriana, no se
encontraron datos de mayor gravedad y quiza el fac-
tor que mas influyd fue el haber hospitalizado a los
pacientes. Los antibiéticos que mas se utilizaron
como tratamiento definitivo fueron cefalosporinas
(45 %) y macrdlidos (17 %).

En las muestras analizadas tuvimos un predominio
del VSR en un 25 %, seguido de influenza A con un
18 % y B con un 9 %; en el 16 % de las muestras se
detectdé mas de un virus. En un estudio realizado en
nuestro pais en pacientes con enfermedad semejante
a influenza la proporcion de virus identificados fue
con predominio de rinovirus (36.5 %), seguido de
influenza (22.6 %), coronavirus (17.9 %) y VSR
(14.2 %), aunque las muestras parecen corresponder
a temporadas de influenza; de esta muestra el 47 %
fueron hospitalizados.” Lo anterior refleja la amplia
circulacién de virus respiratorios, que pueden condi-
cionar cuadro moderados a graves que requieren
manejo hospitalario. Particularmente, el VSR vy el
virus de la influenza suelen producir cuadros mas
graves. En temporada invernal predominan los rinovi-
rus, sin embargo, en los casos con neumonia comu-
nitaria o con infeccién respiratoria que requiera
hospitalizacion predominan el virus de la influenza, el
VSR y el metapneumovirus.'”'® Existe discrepancia
sobre si la presencia de coinfecciones virales puede
causar un curso mas grave de la infeccion.!”®

A pesar de que actualmente la resistencia a los
antimicrobianos es uno de los principales problemas
de salud publica en el mundo'', continta su prescrip-
cion no razonada. Se requiere darle el peso correcto
a la asociacion de estudios de laboratorio que detec-
tan virus en pacientes con infecciones respiratorias
moderadas a graves y poder aceptar que en el mayor
porcentaje de esos casos no se requiere el uso de
antimicrobianos. Hay estudios que claramente

encuentran virus respiratorio en pacientes con neu-
monia comunitaria y pacientes con infecciones respi-
ratorias graves que requieren manejo en terapia
intensiva®'® en los que no se demostrd asociacion
bacteriana. El comportamiento médico en cuanto a su
decisién terapéutica en un hospital privado muestra
que a pesar de haber hecho un estudio para la bus-
queda de virus como causantes de infeccion respira-
toria aguda, no se utilizaron los resultados obtenidos
para generar una modificacion en cuanto al uso de
antibiético.

Se requerird conocer cudles son los motivos que
originan que se continde el manejo antimicrobiano
aun en presencia de etiologia viral. Probablemente no
hay confianza en los estudios de laboratorio por des-
conocer su sensibilidad y especificidad, o existe temor
de no ofrecer un tratamiento “que pueda curar la
infeccion”, especialmente por haber pocas alternati-
vas antivirales, y mayor presiéon familiar, porque en
hospitales privados el médico tratante asume las deci-
siones y responsabilidades con su paciente.

Se requiere mayor difusion de la informacion sobre
la participacién de los virus en infecciones respirato-
rias de evolucion moderada a grave que no requieren
tratamiento  antimicrobiano. Probablemente se
requiere tiempo para aceptar la utilidad de las nuevas
técnicas diagndsticas de laboratorio que reciente-
mente se han incorporado a los hospitales.
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