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Resumen

Introduccion: El estudio etiologico de la neumonia en pediatria es
crucial para optimizar el tratamiento, mejorar los resultados clinicos
y reducir la resistencia antimicrobiana. Las técnicas de diagndstico
molecular son mas sensibles y rapidas en comparacion con el estudio
microbiologico tradicional. Objetivo. Comparar el rendimiento del
cultivo cuantitativo traqueal y un panel molecular de neumonia en el
diagnostico de infecciones respiratorias agudas bajas (IRAB) y evaluar
el impacto clinico de la implementacion de paneles sindromaticos.
Metodologia: Estudio prospectivo, entre 2019 y 2022, de nifos con
IRAB en ventilaciéon mecanica invasiva en Clinica Santa Maria. Se
realizaron cultivos cuantitativos y panel FilmArray[] (FA) neumonia
en aspirado traqueal, FA respiratorio en hisopado nasofaringeo y
hemocultivos. Resultados: Se incluyeron 75 pacientes. En 49% se
detect6 un virus en FA neumonia. Un 45,3% de los cultivos y 90,7%
de FA neumonia fueron positivos, con VPP de 94,1. En seis casos
se detectd gen de resistencia. En 52% se detectd coinfeccion virus-
bacteria. En 46,2% de casos con cultivo negativo y FA de neumonia
positivo habia uso previo de antimicrobianos (p=0,001). De las ocho
muestras positivas significativas para bacterias por FA neumonia
so6lo una se detecto por cultivo. En 35 pacientes (51,4%) el resultado
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Abstract

Introduction: The etiologic study of pneumonia in pediatrics is
essential for optimizing treatment, improving clinical outcomes, and
mitigating antimicrobial resistance. Molecular diagnostic techniques
are more sensitive and faster than traditional microbiological tests.
Objective: To compare the performance of quantitative tracheal
culture and a molecular pneumonia panel in the diagnosis of acute
lower respiratory infections (ALRI) and to assess the clinical impact
of implementing syndromic panels. Methodology: A prospective study,
2019-2022, of children with ALRI on invasive mechanical ventilation
at the Clinica Santa Maria. Quantitative cultures and a FilmArray®
(FA) pneumonia panel were performed on tracheal aspirate, a FA res-
piratory panel on a nasopharyngeal swab, and blood cultures. Results:
75 patients were included. A virus was detected by the FA pneumonia
panel in 49% of cases. 45.3% of cultures and 90.7% of FA pneumonia
were positive, with a PPV of 94.1. A resistance gene was detected
in six cases. Virus-bacteria coinfection was detected in 52%. 46.2%
with a negative culture and a positive FA result for pneumonia had
prior use of antimicrobials (p=0.001). Of the eight samples clinically
significant for bacteria by FA, only one was detected by culture. In 35
patients (51.4%), the FA result for pneumonia prompted an adjustment
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de FA neumonia determind un ajuste de la terapia antimicrobiana.
Conclusiones: E1 FA neumonia mejoro la deteccion etioldgica en nifios
con IRA grave, incluso con uso previo de antimicrobianos, y permitio
optimizar la terapia. Su correcta interpretacion debe complementarse
con los cultivos microbiologicos, epidemiologia y criterio clinico.

Palabras clave: Filmarray neumonia; neumonia; infecciones
respiratorias bajas, coinfeccion, etiologia neumonia

Introduccion

a infeccion respiratoria aguda (IRA) es el principal motivo de

consulta y de ingreso hospitalario en nifios. La OMS estima

entre 1,9 y 2,2 millones de muertes en nifios por IRA al afio’
y aproximadamente 0,22 episodios/afio de IRA bajas en nifios bajo
los 5 afios?.

La principal etiologia de las IRA es viral, tanto en niflos internados
en unidad basica como aquellos que ingresan en las Unidades de
Cuidados Intensivos (UCI). En Latinoamérica no hay disponibilidad
amplia de diagnostico microbioldgico molecular de estos agentes. Los
estudios etiologicos estan asociados principalmente a centros centinela
o cohortes para vigilancia epidemiologica®”.

Posterior a las pandemias de influenza A HIN1 y SARS-CoV-2 se
inici6 la implementacion progresiva de técnicas de biologia molecular
en hospitales publicos y centros privados en Latinoamérica, lo que
amplid la capacidad diagnostica microbiologica en la atencion de
urgenciay en las UCI, lo que ha permitido aumentar el conocimiento de
la circulacion de los microorganismos mas frecuentes por institucion de
salud®®. Los paneles moleculares también han permitido con mayor fre-
cuencia identificar coinfecciones de microorganismos, describiéndose
la deteccion simultanea de dos o mas virus entre 10 y 40% de los casos.
Diversos estudios han evaluado su posible impacto en la gravedad, sin
demostrar una asociacion con cuadros mas graves’'*. No obstante, se
ha reportado que la coinfeccién por VRS y metapneumovirus podria
asociarse a un mayor nimero de dias de ventilacion mecanica invasiva
(VMI) y de oxigenoterapia'* y en lactantes menores de seis meses, la
coinfeccion entre VRS y otros virus respiratorios se asocio a una mayor
duracion de hospitalizacion, oxigenoterapia y soporte ventilatorio®.

Aunque la etiologia viral predomina en las IRA, agentes bacte-
rianos como Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae y
Mycoplasma pneumoniae, también son relevantes. Sin embargo, los
elementos para establecer la etiologia bacteriana son limitados en los
laboratorios microbiologicos, ya que requieren muestras obtenidas por
métodos invasivos como el lavado broncoalveolar. Algunos examenes
de laboratorio pueden apoyar el diagndstico: hemocultivos, parame-
tros inflamatorios como proteina C reactiva (PCR), leucocitosis y
algunos hallazgos radioldgicos como una consolidaciéon pulmonar y
efusion pleural hacen sugerente que el cuadro sea bacteriano!®!. Los
biomarcadores inflamatorios poseen una sensibilidad limitada para
orientar por si solos el diagnostico etiologico. Es asi, que en neumonia
la IDSA define el criterio clinico como primordial y el rol de la PCR
como un elemento mas para el diagnostico®. En ausencia de un apoyo
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in antimicrobial therapy. Conclusions: The FA pneumonia panel
improved etiologic detection in children with severe ARI, including
those with prior antimicrobial exposure, and facilitated optimization
of the treatment. Its correct interpretation must be complemented by
microbiological cultures, epidemiology, and clinical judgment.

Keywords: Filmarray pneumonia; pneumonia; lower respiratory
infections; coinfection; pneumonia etiology

microbiologico complementario, la toma de decisiones sobre el uso de
antimicrobianos es imprecisa, lo que favorece la prescripcion inapro-
piada de antimicrobianos, incluyendo esquemas de amplio espectro,
particularmente cuando no existe un programa de optimizacion de uso
de antimicrobianos (PROA). Este problema es especialmente relevante
en pacientes pediatricos hospitalizados en Latinoamérica®'.

Conocer la etiologia de las IRA permite optimizar el tratamiento.
La terapia dirigida segiin el microorganismo ha demostrado mejores
resultados clinicos y reduccion del uso de antimicrobianos que pu-
dieran generar resistencia bacteriana??. En este contexto, las técnicas
moleculares rapidas capaces de detectar virus, bacterias y genes
de resistencia, pueden ser un apoyo al diagnostico microbiologico
tradicional, caracterizado por su lentitud y bajo rendimiento®. En
pacientes gravemente enfermos que requieren soporte ventilatorio, el
estudio etioldgico preciso permite orientar el tratamiento, implementar
precauciones especificas con el fin de disminuir la transmisién nosoco-
mial y fortalecer los PROA, impactando en la reduccion del consumo
de antimicrobianos y en la mejora del desenlace clinico del paciente.

El objetivo de este estudio fue comparar el rendimiento diagnostico
del cultivo cuantitativo y de un panel molecular de neumonia en mues-
tras de aspirado traqueal para el diagnoéstico etiologico de IRA grave
y evaluar el impacto clinico de la implementacion de estos paneles
moleculares sindromicos para la deteccion simultanea de multiples
patdgenos en pacientes pediatricos ingresados en UCI pediatricas.

Metodologia

Estudio prospectivo realizado entre 2019-2022 en nifios con
diagnostico de IRA baja grave que ingresaron a ventilacion mecénica
invasiva (VMI) en la UCI pediatrica en Clinica Santa Maria, (CSM),
Santiago de Chile.

Se tom6 una muestra de aspirado endotraqueal cuantitativo al mo-
mento de la intubacion del paciente, al que se le realiz6 una tincion de
Gram para evaluacion de la calidad de la muestra para ser considerada
cultivable (PMN > 25 céls < 10 céls epiteliales). La muestra fue proce-
sada mediante técnica de cultivo cuantitativo y con técnica molecular
mediante BioFire® FilmArray® Pneumonia Panel (FA neumonia).
Adicionalmente se realizaron hemocultivos, hemograma PCR, y panel
respiratorio BioFire® FilmArray® RP2.1 (FA respiratorio) en hisopado
nasofaringeo (HNF) (Figura 1).

El estudio cont6 con la aprobacion del comité de ética de investiga-
cion de la CSM. Los representantes de los pacientes firmaron consenti-
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Paciente peditrico con diagnéstico
de IRA grave que requiere VMI

Se solicita consentimiento informado
para estudio experimental

\

Metodologia actual de laboratorio*

Previo a la intubacién: FilmArray®
respiratorio (HNF), hemocultivo,
hemograma, PCR, procalcitonina*

\/

[ Al momento de intubacién ]

Cultivo cuantitativo microbioldgico
de aspirado traqueal*

Figura 1. Algoritmo para
el enrolamiento de paciente
para estudio FilmArray® Pneu-
monia Panel. VMI: ventilacién
mecdnica invasiva; HNF: hiso-
pado nasofaringeo

BioFire® FilmArray® Panel
Pneumonia

miento informado autorizando la solicitud de realizacion
del examen. El resultado del examen se informé por
medio de la ficha electronica de cada paciente. El médico
tratante interpreto el resultado y determind la necesidad
de modificacion de terapia empirica. El resultado del FA
neumonia se compard con el cultivo tradicional y con el
FA respiratorio para el analisis de los agentes detectados
en las diferentes metodologias.

Operacionalizacion de variables

Se realiz6 un analisis exploratorio de la base de datos
obtenida desde los registros del estudio para evaluar la
presencia de datos andémalos o perdidos, asi como la
distribucion de las variables cuantitativas. El analisis
descriptivo se realiz6 utilizando medidas de posicion
(mediana y rango intercuartil) para las variables cuantita-
tivas y frecuencias absolutas y relativas para las variables
categoricas. El test de chi-cuadrado se utilizo para la com-
paracion de los resultados de los métodos diagndsticos
segun el uso previo de antimicrobianos. Los analisis se
realizaron con el software STATA 17.

Resultados

Durante el periodo estudiado se reclutaron 78 niflos,
tres de los cuales se excluyeron por no cumplir los criterios
de inclusion. De los 75 pacientes incluidos, 50,7% fueron
de sexo masculino; la mediana de edad fue de 16,5 meses,
destacando que 90,7% de la poblacion contaba con calen-
dario de inmunizacion al dia de acuerdo con Ministerio de
Salud de Chile al momento de la consulta. Un 58,7% de la
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muestra estudiada presentaba patologias cronicas de base.
Del punto de vista clinico la mediana de sintomas fue de
tres dias, siendo la dificultad respiratoria el mas frecuente,
seguido por fiebre. El 34,7% de los niflos habia recibido
antimicrobianos previo al ingreso (Tabla 1).

Tabla 1. Caracterizacion demogréafica y clinica de nifios con IRA baja ingresados a VMI
periodo 2019-2022

Caracteristicas Pacientes (n = 75)

Demogréficas

Distribucion de diagnésticos de egreso

Neumonia de la comunidad, n (%)
Bronquiolitis, n (%)

NAVM, n (%)

TAVM, n (%)

Crisis de asma, n (%)

Sexo, masculino, n (%) 38(50,7)
Edad (meses), mediana (IQR) 16.5 (0-160)
Enfermedad cronica de base, n (%) 44 (58,7)
Vacuna PNI, n (%) 68 (90,7)
Clinicas

Duracién sintomas (dfas), mediana (IQR) 3(1-14)
Fiebre, n (%) 54 (72)

Tos, n (%) 62 (82,7)
Dificultad respiratoria, n (%) 69 (92)

Uso previo de antimicrobianos, n (%) 26 (34,7)

VMI: ventilacién mecanica invasiva; PNI: programa nacional de inmunizaciones; NAVM: neu-
monfa asociada a ventilacién mecénica; TAVM: traqueitis asociada a ventilacion mecénica;
IQR: Rango Intercuartilico

www.revinf.cl 9



En relacion al tratamiento que recibieron los pacientes,
destaco que 73 pacientes (97,3%) recibieron antimicro-
bianos, con una mediana de 10 dias (Tabla 2).

Enrelacion con los pardmetros inflamatorios, el prome-
dio de recuento de leucocitos fue de 9.700 céls/mm® con
55% segmentados. El promedio de PCR fue de 16 mg/L
y procalcitonina 0,73 ug/dL para todo grupo.

En cuanto a la positividad de FA neumonia vs cultivo,
del total de pacientes, 68 (90,7%) tuvieron positivo el
panel FA neumonia; en 31 pacientes se detectd com-
binacion de bacteria/virus (45,6%), en 29 pacientes se
detectd solo agente bacteriano (43%) y en siete, solo
virus (10,3%). Ademas, en seis muestras se detect6 algun
gen de resistencia antimicrobiana. En relacion al cultivo
traqueal al ingreso, 34 pacientes tuvieron cultivo positivo
(45,3%) (Tabla 3).

Los agentes bacterianos detectados con mayor fre-
cuencia a través de cultivo y FA neumonia fueron: H.
influenzae (15%), seguido de M. catarrhalis (12%) y en
tercer lugar S. pneumoniae (7%). De los ocho agentes
bacterianos detectados por FA neumonia en recuento 104,
solo uno se detecto por cultivo.

La concordancia entre el cultivo y FA de neumonia
fue total en 25 pacientes (33,3%), es decir, ambas
metodologias detectaron el mismo microorganismo,
en 11 pacientes fue parcial, en que al menos uno de los
microorganismos fue detectado por cultivo, y en 38 no
hubo concordancia.

Hubo siete determinaciones de FA neumonia
negativas, siendo en dos casos, muestras con cultivo
positivo a Pseudomonas aeruginosa y Burkholderia
spp. Este tltimo agente no esta incluido en el panel FA
neumonia.

En la tabla 4 se muestra la comparacion entre cultivo
y FA de neumonia, seglin el uso de antimicrobianos y la
conducta con o sin panel FA neumonia. Destaca que en
46,2% de los casos en que el cultivo fue negativo y el FA
de neumonia positivo, habia uso previo de antimicrobia-
nos (p =0,001).

Fueron detectados genes de resistencia en seis mues-
tras, correspondiendo a CTX-M en dos casos, mec-A en
dos, oxa-48 en uno y VIM en otro paciente. El ultimo
resultado destacable en la serie analizada fue el cambio
de esquema antimicrobiano: en 35 pacientes (46,6%) el
resultado de FA de neumonia determind un cambio de
esquema antimicrobiano; en 29 casos (38,6%) se inicid
antimicrobianos al ingreso del paciente a UPCP, con
parametros inflamatorios normales. En cuatro casos se
cambid a un esquema antimicrobiano distinto al empirico
de la unidad, por deteccion de microorganismos no co-
munitarios como S. aureus o deteccion de P. aeruginosa.
Finalmente, en 13 casos se escalo la terapia antimicrobia-
na, a una de mayor espectro al manejo habitual paciente
critico pedidtrico.

Rev Chilena Infectol 2026; 43 (1): 7-12
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Tabla 2. Tratamiento en nifnos con IRA baja ingresados a VMI periodo 2019-2022

Tratamiento Pacientes (n = 75)

VAFO, n (%) 4(5,3)
ECMO, n (%) 1(1,3)
Corticoesteroides, n (%) 59 (78,7)
Oxido nitrico, n (%) 5(6,7)
Antimicrobianos, n (%) 73 (97,3)
Dias de tratamiento antimicrobiano, mediana (IQR) 10 (2-56)
Aminas vasoactivas, n (%) 33 (44)
Mediana dias VMI/VMNI, mediana (IQR) 7 (1-137)
Mediana dias UCI, mediana (IQR) 10 (1-89)
Mediana dias hospitalizacién, mediana (IQR) 12 (1-89)
Mediana oxigenoterapia, mediana (IQR) 9 (0-74)
Complicaciones, n (%) 19 (25,3)

(VMI: ventilacion mecanica invasiva; VAFO: ventilacién alta frecuencia; ECMO: oxigenacién por
membrana extracorpérea ; VMNI: ventilacion mecanica no invasiva).

Tabla 3. Positividad de muestras de FA neumonia vs cultivo cuantitativo de aspirado
traqueal en ninos con IRA baja ingresados a VMI periodo 2019-2022

Tipo muestra Pacientes (n = 75)

Cultivo cuantitativo, n (%)

Positivo 34 (45,3)

Negativo 41(54,7)
FA neumonia, n (%)

Positivo 68 (90,7)

Negativo 7(9,3)

Tabla 4. Comparacion entre cultivo cuantitativo de aspirado traqueal y FA de neu-
monia, segun el uso previo de antimicrobianos en nifios con IRA baja ingresados a
VMI periodo 2019-2022.

Antimicrobianos previos

Comparacion cultivo/ FN No Si Valor p *
n =49 n =26
Cultivo (-) / FA () 0(0) 5(19,2)
Cultivo (+) / FA () 0(0) 2(7,7)
0,001
Cultivo () / FA (+) 24 (48,9) 12 (46,2)
Cultivo (+) / FA (+) 25 (51,1) 7(26,9)
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Discusion

LaIRA grave es una causa frecuente de hospitalizacion
pediatrica en el mundo. En Latinoamérica, el acceso al
diagnostico microbioldgico molecular ha sido incipiente,
como consecuencia de la pandemia de COVID-19%*. En
este contexto, el presente estudio, desarrollado durante
y posterior a la pandemia, aporta datos relevantes para
la region. La etiologia de la neumonia grave en niflos
es dificil de establecer solo por la clinica, debido a la
inespecificidad de los sintomas y de los parametros
inflamatorios. Asimismo, el bajo rendimiento diagnos-
tico de los cultivos tradicionales limita la identificacion
del agente causal, favoreciendo el uso inadecuado de
antimicrobianos®.

La cobertura vacunal de la poblacion estudiada es
similar a la reportada en Chile, aunque superior a la de
otros paises de Latinoamérica, lo que podria cambiar el
perfil etiologico de las IRAB por la circulacion de sero-
tipos no incluidos en las vacunas para S. pneumoniae 'y
H. influenzae®. Aproximadamente, 30% de los pacientes
habia recibido antimicrobianos previo a la consulta, lo que
resalta la necesidad de evaluar la prescripcion antimicro-
biana en la atencién pediatrica ambulatoria.

En relacion a la evolucion de los pacientes pediatricos
usuarios de VMI por IRA grave, se pudo observar que la
mediana de hospitalizacion fue de 10 dias, oxigenoterapia
por 9 dias y la duracion de VMI fue 7 dias. Estos datos
son similares a otros estudios de la region®’.

El objetivo de este estudio fue comparar el rendimiento
de una técnica de deteccion molecular rapida y simultanea
de multiples agentes virales y bacterianos y genes de
resistencia con el método estandar establecido para el
diagnostico de IRA baja grave en nifios que requieren
VM en nuestro centro de salud. Pudimos observar una
alta concordancia entre el cultivo cuantitativo y el FA
neumonia en ninos. Asimismo, destacamos la rapidez del
resultado de este segundo método (menos de 2 horas),
permitiendo establecer la etiologia en forma oportuna en

nifios con IRA baja grave que ingresan a VM.

Debe destacarse que los paneles sindromicos deben
utilizarse en conjunto con la clinica, epidemiologia,
pardmetros inflamatorios y con el cultivo cuantitativo
para su correcta interpretacion, ya que recuentos de FA
neumonia bajos (10*-10°) podrian significar colonizacién
de via aérea y no tener correlacion con el agente causal de
la neumonia. Hubo una alta concordancia entre FA neu-
monia y el cultivo, con recuentos del método molecular
de 107 copias/ml.

Para finalizar, observamos que el panel molecular fue
especialmente util en el perfil de pacientes hospitalizados
con uso previo de antimicrobianos. En este grupo, el cul-
tivo cuantitativo negativo podria ser explicado por la dis-
minucion del recuento bacteriano frente a la exposicion de
los antimicrobianos, por lo que el FA neumonia permitio
la deteccion del material genético de los microorganismos,
generando los ajustes necesarios al tratamiento antimi-
crobiano. Destacamos que hubo 46,2% de pacientes con
tratamiento antimicrobiano previo al ingreso hospitalario,
en los cuales el cultivo resultd negativo y FA neumonia
fue positivo, generando un cambio de conducta clinica,
acorde a los requerimientos de los PROA.

Entre las limitaciones de nuestro estudio destacan el
numero limitado de pacientes analizados por la técnica
de deteccion molecular y que no se realizo secuenciacion
de genoma completo para las muestras que resultaron
negativas para la técnica convencional vs FA neumonia.

Conclusion

Los resultados de FA neumonia permitieron un ajuste
precoz del esquema antimicrobiano en 38,6% de los casos,
aunque los biomarcadores inflamatorios estuvieran en
rango normal. Este hallazgo respalda el uso de técnicas
moleculares multiples como apoyo al diagnostico etio-
logico en pacientes graves en VM, contribuyendo a la
optimizacion de la terapia antimicrobiana empirica.

Articulo de Investigacion
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