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RESUMEN

Introduccion:

La sepsis, un sindrome con elevada morbilidad y mortalidad, presenta desafios diagnosticos y
terapéuticos. Enfocandonos en la deteccion precisa de patogenos, este estudio analiza el uso del panel
BCID2 y hemocultivos. Dado el aumento de casos de sepsis y la importancia del diagndstico temprano y
preciso, surge la necesidad de evaluar herramientas diagnosticas mas efectivas.

Metodologia:

Este estudio adopta un enfoque retrospectivo y descriptivo, analizando pacientes con diagnostico de
sepsis entre mayo de 2021 y julio de 2023. Se incluyen pacientes con paneles BCID2 que detectan
simultdneamente bacterias y Candida spp. La comparacion entre los resultados del panel BCID2 y los
hemocultivos se realizara para evaluar diferencias en la deteccion de patogenos. La poblacion se divide
en grupos pediatricos y adultos para examinar posibles disparidades segtin la edad.

Resultados:

Se espera encontrar diferencias en la deteccion de bacterias y Candida spp. entre el panel BCID2 y los
hemocultivos. Ademas, se espera que el panel BCID2 detecte un porcentaje de Candida spp- No
detectado por los hemocultivos.

Conclusiones:
El panel BCID2 es maés eficaz en la deteccion de bacterias y especies de candida spp. simultineamente
en comparacion con los hemocultivos
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INTRODUCCION de diagnosticar y tratar, inducido por un
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elevada morbimortalidad, especialmente
cuando se asocia a disfuncion organica y/o
shock y no se trata de manera precoz. La
sepsis es uno de los motivos mas frecuentes
de ingreso en el hospital y en las unidades
de cuidados intensivos, y a menudo
complica el curso de otros procesos. Su
letalidad es del 10%, mayor que la del
ictus, el infarto agudo de miocardio o el
trauma grave, y aumenta hasta el 40%
cuando se produce shock séptico (1).

La sepsis es una de las principales causas
de mortalidad y morbilidad, y es una fuente
de costes sanitarios considerables. La
definicion actual proporciona una fécil
identificacion de los pacientes afectados
pero, debido a la heterogeneidad de los
pacientes  incluidos,  puede  haber
obstaculizado la capacidad de desarrollar
terapias efectivas y clasificar mejor la
enfermedad (2).

Cada ano, mas de 1.7 millones de adultos
en los Estados Unidos contraen sepsis y
casi 270,000 de esas personas mueren
como resultado de esto. El nimero de casos
de sepsis al afio ha estado en aumento en 1
os Estados Unidos (3).

Hay muchos tipos de microbios que pueden
causar sepsis, entre ellos, bacterias Gram
positivas como la familia de
Staphylococcus, enterococos, bacterias
Gram  Negativas como  Klebsiella
Pneumoniae, Serratia, etc. Asi como
hongos como la candida y virus. La
mayoria de los casos de sepsis son
causados por infecciones bacterianas, pero

pueden resultar de una complicaciéon de
otras infecciones, incluidas las infecciones
virales, como el COVID-19 o la influenza

4.

Estas infecciones generalmente estan
producidas por C. albicans siguiendo en
frecuencia C. glabrata, C. parapsilosis y C.
tropicalis. En los ancianos estd aumentando
la frecuencia de C. glabrata en las
infecciones infecciones
invasivas 'y se encuentra con gran
frecuencia  colonizada la  cavidad

urinarias €

orofaringea de los mayores de 88 afios en
relacion con los menores de esta edad, y,
por ello, provoca con frecuencia
estomatitis. El espectro clinico de las
infecciones por Candida es muy amplio,
desde infecciones cutaneas leves hasta
candidiasis sistémicas severas en pacientes

criticos, que arrojan una elevada mortalidad

(1).

Los hemocultivos se utilizan para detectar
infecciones por bacterias o por hongos en la
sangre, para identificar los microorganismos
presentes y poder asi realizar un tratamiento
adecuado. El hemocultivo es de gran
utilidad para detectar una infeccion de la
sangre (septicemia) que podria conducir a
una sepsis, complicacion muy grave y que
pone en peligro la vida del individuo, como
ya se ha mencionado (5).

hemocultivos
convencionales se asocian con tiempos de
respuesta prolongados, lo que impide la
optimizacién temprana del tratamiento en
las infecciones del torrente sanguineo. El

Los métodos de
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panel BioFire Blood Culture Identification 2
(BCID2) es una nueva PCR multiple
aplicada en hemocultivos positivos, que
reduce el tiempo necesario para la
identificacion de patogenos y la deteccion de
marcadores resistentes (12).

Los patdgenos evolucionan y los métodos de
diagnostico clinico, también. Ya estd en
Colombia la prueba que en solo una hora
detecta 43 targets asociados a las infecciones
del torrente sanguineo generadoras de sepsis
en todo el mundo y a los principales genes
de resistencia antimicrobiana. El BIC2
ofrece un diagnostico oportuno y exacto,
ademds permite mejores resultados para el
paciente. En combinacion con un programa
de optimizacion de antimicrobianos
adecuado se ha demostrado que el panel de
identificacion de hemocultivos 2 (BCID2)
disminuye el tiempo para lograr una terapia
eficaz, lo que puede aumentar Ila
probabilidad de supervivencia del paciente,
ademas reduce los costos hospitalarios,
mejora el tiempo de desescalamiento
antimicrobiano y reduce el uso innecesario
de antibioticos (6).

La sepsis y el shock séptico constituyen uno
de los problemas y desafios mas importantes
de la practica médica, afectando a personas
de todo el mundo con una mortalidad alta.
La sepsis se define como “una disfuncion
orgdnica potencialmente mortal causada
por una respuesta desregulada del huésped
a la infeccion”, y por su parte el shock
séptico es el estado en el que las anomalias
circulatorias, metabdlicas, y celulares
contribuyen a un mayor riesgo de mortalidad

(7.

A fines de la década de 1970, se estim6 que
ocurrieron 164.000 casos de sepsis en los
Estados Unidos cada afio. Desde entonces se
considera que las tasas de sepsis han estado
en aumento. Un analisis retrospectivo de una
base de datos internacional informé una
incidencia global de 437 por cada 100.000
personas afos- por sepsis entre los afios
1995 y 2015, sin embargo esta tasa no
refleja las contribuciones de los paises de
bajos y medianos ingresos. El estudio global
de tasa de enfermedades inform6 que en
2017, se informaron aproximadamente 48.9
millones de casos incidentes de sepsis.

Se informaron 11 millones de muertes, lo
que representa el 19.7% de las muertes
mundiales. Las razones para un posible
aumento de sepsis incluyen la edad
avanzada, la inmunosupresion y la infeccion
resistente a multiples farmacos. También
puede deberse a la mayor deteccion de
sepsis temprana de campafias agresivas de
educacion consciente sobre sepsis (9).

La identificacion de la sepsis asi como
también el reconocimiento de su etiologia,
incluyendo las infecciones del torrente
sanguineo representan un reto importante, ya
que el inicio temprano de un tratamiento
antimicrobiano bien dirigido aumenta la
supervivencia de los pacientes. En ese
sentido, los hemocultivos convencionales
tienen como limitacion el tiempo de
respuesta, lo cual representa una dificultad
en la instauracion de wun tratamiento
especifico y oportuno en estos pacientes.

A través del tiempo, se han implementado
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estudios que busquen reducir el tiempo para
identificar las septicemias, incluyendo la
espectrometria de masas de tiempo de vuelo
de desorcion/ionizacion laser asistida por
matriz (MALDI-TOF MS), la cual requiere
hasta 12-24 horas desde la positividad del
hemocultivo para la caracterizacion del
patdgeno, sin embargo mucho mas reciente
han  surgido tecnologias moleculares
alternativas, que se basan en la deteccion del
ADN patégeno directamente a partir de
hemocultivos positivos, teniendo como
limitacion la capacidad de detectar un
numero limitado de patogenos y genes de
resistencia. Dentro de estas pruebas se
encuentra el BioFire Blood Culture
Identification Panel (BCID, bioM¢érieux),
una PCR multiplex que puede aplicarse
sobre hemocultivos positivos, inicialmente
basada en la identificacion de 24
microorganismos y 3 genes de resistencia
antimicrobiana, mecA , vanA/B y KPC, de
la cual recientemente se lanz6 una nueva
version que incluye 33 patogenos y 10
marcadores de resistencia, el BioFire Blood
Culture Identification 2 Panel( BCID2), de
bioM¢érieux(Francia). Fue aprobada por el
Conformité Européenne In vitro Diagnostics
(CE 1VD), Food and Drug Administration
(FDA) 'y la  Therapeutic  Goods
Administration (TGA) en Europa, Estados
Unidos y Australia respectivamente durante
el 2020.

La sensibilidad de BCID2 es >95% sobre
todo para detectar septicemias en especial
por Enterobacterales, S. aureus,
Streptococcus spp., P. aeruginosa,
enterococos y Candida spp., asi como

también algunos marcadores de resistencia
importantes como bla CTX-M |
carbapenemasas y mecA/C y MREJ (> 90%
con un IC del 95% que va de 80 a 99%) (8).

METODOLOGIA

Se llevdo a cabo un estudio descriptivo y
retrospectivo de cohorte longitudinal. Se
describieron todos los resultados obtenidos a
partir del panel BCID2 y los hemocultivos
realizados en pacientes diagnosticados con
sepsis en el periodo comprendido entre
mayo de 2021 y julio de 2023. La inclusién
en el estudio se limit6 a aquellos pacientes
cuyos paneles BCID2 mostraron
simultdneamente deteccion de cualquier
bacteria y Candida spp. A continuacion, se
procedié al céalculo del porcentaje de casos
en los cuales el panel BCID2 detecto
simultaneamente Candida spp. junto con
cualquier otra bacteria, y se verifico si estas
detecciones coincidian con las realizadas por
los hemocultivos. La poblacion se dividio en
dos grupos: menores de 18 afos
(pediatricos) y mayores de 18 afios
(adultos).

OBJETIVOS GENERALES Y
ESPECIFICOS

Objetivo general
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Comparar la eficacia de deteccion de
bacterias y Candida spp. simultaneamente
en pacientes con sepsis utilizando el panel
BCID2 y hemocultivos, con el fin de
evaluar la concordancia entre ambas
pruebas y determinar la capacidad del panel
BCID2 para identificar candida spp. no
detectadas por los hemocultivos.

Objetivos especificos:

1. Identificar los casos en los que el
panel BCID2 ha detectado tanto una
bacteria como Candida spp. en
pacientes con sepsis.

2. Analizar la concordancia entre los
resultados de deteccion entre el panel
BCID2 y los hemocultivos.

RESULTADOS

Se anticipa que este estudio revelara
diferencias significativas en la deteccion de
bacterias y especies de Candida entre el
panel BCID2 'y los hemocultivos
convencionales. Se espera que el panel
BCID2 demuestre una mayor sensibilidad
para identificar tanto bacterias como
Candida spp., en comparacion con los
hemocultivos. Especificamente, se prevé que
el panel BCID2 detectara un porcentaje
significativo de casos en los que las especies
de Candida spp. no hayan sido identificadas
por los hemocultivos.

Asimismo, se espera observar ciertas
tendencias en la prevalencia de patdgenos
identificados por el panel BCID2 en relacion

con la edad de los pacientes. Dado que se ha
dividido la poblacién en grupos pediatricos
(menores de 18 anos) y adultos (mayores de
18 afios), se busca determinar si existen
diferencias estadisticamente significativas
en la deteccion de patogenos entre estos dos
grupos.

Ademas, este estudio aspira a proporcionar
informacion valiosa sobre la concordancia
entre los resultados obtenidos del panel
BCID2 y los hemocultivos en los casos
donde se detectan tanto bacterias como
Candida spp. Se espera que los resultados
muestran una alta tasa de concordancia en la
deteccion de estos patogenos, lo que
respaldara la utilidad clinica y la fiabilidad
del panel BCID2 como herramienta de
diagnostico.

En resumen, este estudio tiene como
objetivo principal establecer la eficacia y la
utilidad clinica del panel BCID2 en la
deteccion de bacterias y Candida spp. en
pacientes con sepsis, asi como investigar
posibles diferencias en la deteccion segln la
edad. Los resultados esperados contribuirdn
al avance de la practica médica y a la toma
de decisiones informadas en el diagndstico y
tratamiento de infecciones sanguineas.

La muestra correspondi6 a 15 pacientes que
cumplieron los criterios de inclusion. El
66.7% correspondio a pacientes masculinos.
Por curso de vida, el 40% correspondio a
pacientes entre 0 y 5 afos, el 13.3% a
jovenes, el 26.7% a adultos y el 20% a
personas mayores.
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Curso de vida Sexo
Femenino Masculino
Primera infancia 2(13,3%) 4(26,7%)
(0 - 5 anos)
Juventud (18 - 1(6,7%) 1(6,7%)
28 afios)
Adultez (29 - 59 1(6,7%) 3(20,0%)
anos)
Persona mayor 1(6,7%) 2(13,3%)
(60 0 mas)
Total 5(33,3%) 10(66,7%)

Respecto a las bacterias detectadas por el
panel en el grupo de pacientes, los mas
comunes fueron  Staphylococcus spp
(33.3%), Enterococcus faecalis (33.3%) y
staphylococcus epidermidis (26.7%).

Figura 1. Bacterias detectadas por el

Staphylococcus sop 33,3%
Enterococcusfaecalis 33,3%
Staphylococcus epidermidis 26,7%

Stenotrophomenas matophile S ——————  20,0%
Enterococcusfascium I 20, 0%
Streptococcus Sop  IEEEEEEEE——— 13,33
Pseudomonas aeruginosz I 13,3%
Enterobactersies  mu— 13,3%

Staphylococcus aureus S 6,7%
Serratia marcescens I 6,7% n =15 pacientes

Proteusspp  —— 6,7%
Acinetobacter calcosceticus-baumanniicompler I 6,7%

5,0% 10,0% 150% 200% 250% 30,0% 350%

Frente a las candidas detectadas por el panel,
las méas comunes fueron Candida tropicalis

(60%) y Céandida albicans (40%).

Figura 2. Candidas detectadas por el
panel

candidaaibicans |G -o.0::
Céndida par spsilosis _ 13,3%
candidagiabrata [ 6.7%

n =15 pacientes

candidazurs [ 67+

10,0% 20,0% 30,0% 40,0% 50,0% 60,0%

Con relacion a las bacterias detectadas por el
hemocultivo en el grupo de pacientes, las
mas comunes fueron  Acinetobacter
Baumannii Complex, Enterococcus Faecalis,
Pseudomonas Aeruginosa, Staphylococcus
Epidermidis, con una proporcion de apenas
el 13.3%.

Figura 3. Bacterias detectadas por el
hemocultivo

Stephylococcus Epidermid s |, 1233
Pseudomonasacruginos: [ 1:.5%
ErterccoccusFeecals I 13,3%
Acinetobacter Baumannii Complex [ 13,3%
stenotrophomonas Maitophiia | - ::
Serratia Marcescens [N ©. 75 .
n =15 pacientes

ProteusMirabiis I G.7%

4,0% 6,0% 8,0% 10,0% 12,0% 14,0%

En cuanto a las candidas detectadas por el
hemocultivo, éste solo detectd presencia de
Céndida tropicalis en el 40% de los
pacientes.

\.F\. E.S.E. Hospital Universitario
ERASMO MEOZ



Figura 4. Candidas detectadas por el igualmente que el panel BCID2 detecta
hemocultivo mayor cantidad de candidas
simultaneamente que el hemocultivo (p <
0.01).
o _ -
Tabla 3. Medidas descriptivas para
n=15 pacientes cantidad de candidas detectadas
5,0% 100% 150% 20,0% 250% 30,0% 350% 40,0% 450% Tabla 3. Medidas descriptivas para cantidad de candidas detectadas
Cantidad de candidas n  Medi ds Media Mini Maéxi Valor
detectadas a na mo  mo p
Panel BCID2 15 13 086 1 1 3 0,001
Hemocul ltivo 15 04 05 0 0 1
La mediana para bacterias detectadas por el

panel fue 2, con rango entre 1 y 7 bacterias
detectadas, mientras que por el hemocultivo
la mediana fue 1, con rango entre 0 y 1
bacterias detectadas, determinando que el
panel BCID2 detecta mayor cantidad de este
tipo de microorganismos simultineamente
que el hemocultivo (p < 0.01).

Al valorar la concordancia de resultados
entre el panel BCID2 y el hemocultivo en el
grupo de pacientes, se logro establecer que
solo 2 de los 15 pacientes presentaron
concordancia total en el diagndstico; es
decir, en ambas pruebas se detectaron tanto
la bacteria como la candida. En el 73.3% la
Tabla 2. Medidas descriptivas para concordancia entre resultados fue parcial, ya
cantidad de bacterias detectadas que el hemocultivo solo detectd la bacteria o
una de las candidas detectadas por el panel

BCID2. En el 13.3% de los pacientes los

Cantidad de n Medi ds Medi Mini Maxir .
resultados de ambos laboratorios no

bacterias a ana mo i ) ] ]
detectadas evidenciaron ninguna concordancia; es
decir, ambas pruebas detectaron
PanelBCID2 15 2 16 2 1 7 microorganismos diferentes.
Hemocultivo 15 07 05 1 0 1 Figura 5. Concordancia entre resultados
observados para ambas pruebas de
* Prueba U de Mann Whitney laboratorio

73,3%

La mediana para candidas detectadas por el
panel fue 1, con rango entre 1 y 3 candidas
detectadas, mientras que por el hemocultivo
la mediana fue 0, con rango entre 0 y 1 o e

candidas detectadas, evidenciandose = - -

Total (Ambas pruebasdetectaron Parcial (El hemocukivo solo detectd Ninguna (Las pruebas detectaron
tanto labacteria como lacandida  labactera o la candida detectada microorganismos diferentes)

() () simultaneamente) por &l panel BCI02)
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DISCUSION

La wversion inicial de los paneles de
FilmArray® disefados para reconocer
microorganismos en hemocultivos fue
llamada BCID. Este panel posibilita la
deteccion simultdinea de 24 tipos de
microorganismos y de tres  genes
relacionados con la resistencia (mec A, KPC
y van A/B). El reciente panel BCID2 ha
expandido su base de datos para incluir 26
bacterias, 7 levaduras y 10 genes de
resistencia. En comparacion con el BCID
anterior, se ha afadido la identificacion de
K. aerogenes, Salmonella spp., S.
maltophilia, C. auris, C. neoformans, S.
epidermidis, S. lugdunensis, B. fragilis, E.
faecalis, E. faecium, asi como los genes de
resistencia asociados a carbapenemasas del
tipo VIM, IMP, NDM, OXA-48,
B-lactamasas de espectro extendido (CTXM)
y resistencia plasmidica a colistina
(MCR-1). Ademads, incorpora la
identificacion del gen MREJ (union de la
extremidad derecha de mec) para garantizar
que, al detectar el gen mec A/C en un
cultivo mixto de S. aureus y Staphylococcus
spp., realmente provenga de S. aureus. En
otras palabras, para atribuir la resistencia a
meticilina a este microorganismo, es crucial
identificar ambos genes simultineamente.
(14) El tiempo de resultado de BCID es de
alrededor de 1 h con 2 min de tiempo
practico, que es significativamente mas
corto que el de los métodos de identificacion
de rutina (15).

La  rapida  identificacion de  los
microorganismos responsables de las
infecciones sanguineas (BSI, por sus siglas

en inglés) y sus marcadores de resistencia es
fundamental para iniciar prontamente
tratamientos antibidticos efectivos. Esto
contribuye a mejorar los resultados para el
paciente, reducir la mortalidad y garantizar
un uso mas adecuado de los antibioticos.

(17)

En el articulo de Cuastumal et al (13), se
evidencia como la poblacion de nifos es
menor siendo del 9% aproximadamente que
se les solicitaron hemocultivo y panel de
sepsis, siendo mayor en nuestro estudio con
una poblacion de 40% aproximadamente de
nifos en edades entre 0 a 5 afios. En lo que
si fueron similares es la poblacion masculino
y femenina que coincidieron por género
evaluado.

Lo que se asemeja a este estudio es que en el
resultado de panel de sepsis se identifica
como primer agente de infeccion el
Staphylococcus, encontrando en ellos una
prevalencia de 71%, seguido de Estafilococo
Epidermidis, teniendo ese mismo orden
segun el crecimiento en hemocultivo, siendo
en semejanza en nuestro estudio el agente
microbioldgico que mas septicemias pero
con prevalencia de 33%, seguido de un
enterococcus faecalis pero que en nuestro
estudio la prevalencia del agente infeccioso
es el Estafilococos epidermidis (13,%)
seguido de pseudomonas aeruginosa.

Crea F y sus colaboradores informaron que
la sepsis causada por C. auris
multirresistente se asocia con tasas
significativas de morbilidad y mortalidad,
oscilando entre el 30% y el 72% (16). Por lo
tanto, la identificacion temprana es crucial
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para iniciar un tratamiento adecuado. En
nuestro estudio, se observo la presencia de
C. auris en el 6.7% de los casos detectados
mediante el panel BCID2, mientras que en
los hemocultivos no se detectd ningun caso,
destacando la ventaja del uso del panel
BCID2 sobre los hemocultivos.

Los datos recopilados en la literatura han
presentado resultados divergentes en cuanto
al rendimiento del BCID2 en muestras
polimicrobianas. Por ejemplo, Sparks y
colaboradores examinaron cincuenta y un
hemocultivos positivos, de los cuales siete
crecimiento de  multiples
microorganismos. Solo en dos casos, los
resultados del BCID2 coincidieron con los
obtenidos mediante el método de referencia
(19). Por otro lado, Mayri y sus colegas
obtuvieron resultados en los que el BCID2
coincidid con el método de cultivo habitual
en 22 casos, aunque se registraron algunas
discrepancias en 10 muestras (18). En
nuestro estudio solo en dos casos de quince
los resultados del BCID2 coincidieron con el
hemocultivo de referencia.

mostraron

En relacion con el impacto en los procesos
de toma de decisiones terapéuticas, la
implementacion de métodos moleculares
rapidos resulta crucial para suspender
tratamientos antimicrobianos inapropiados o
suministrar datos relevantes que faciliten el
establecimiento de terapias mas especificas
y efectivas. (18)

CONCLUSION

En conclusiéon, este estudio confirmo
diferencias significativas en la deteccion
simultdnea de bacterias y especies de
Candida entre el panel BCID2 vy los
hemocultivos tradicionales. Se demostrd que
el panel BCID2 detecta una mayor cantidad
de bacterias y Candida spp. en comparacion
con los hemocultivos. Especificamente, se
observd que el panel BCID2 logré detectar
un porcentaje considerable de casos en los
que las especies de Candida spp. no fueron
identificadas por los métodos
convencionales de hemocultivo. Ademas, se
resalta que la identificacion simultanea de
especies de Candida y bacterias es crucial
para la administracion de tratamientos
antimicrobianos apropiados, lo que subraya
la importancia del uso del panel BCID2 en
la practica clinica para mejorar la terapia
antimicrobiana.
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