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RESUMEN
El objetivo de la tesis es comparar el método Vitek 2 directo para identificacion y

antibiograma del frasco hemocultivo positivo frente al método estandar Vitek 2 y al
Filmarray. Se realizé un estudio cuantitativo, transversal, retrospectivo durante octubre
2019 y abril 2021. Método Vitek 2 directo: extraer 8 ml del frasco hemocultivo positivo,
centrifugar en un tubo de extraccion de sangre con gel separador a 1000 g x 10 minutos,
decantar, agregar 0.5 ml de solucion salina estéril, resuspender las bacterias y preparar el
in6culo para identificacién y antibiograma. Frente al método estandar; alcanzé un
porcentaje de acierto en identificacion, VPP, indice kappa (k) para E.coli 98.0%, 100%,
0.98; K. pneumoniae 100%, 100%, 1.0; E. cloacae complex 100%, 100%, 1.0; A.
baumannii 95%, 100%, 0.99.; P. aeruginosa 66.7%, 100%, 0.79. Frente al filmarray
alcanzé un porcentaje de acierto en identificacion, VPP, indice kappa (k) para E. coli
98.0%, 100%, 0.99; K. pneumoniae 93.8%. 90.9%, 0.91; E. cloacae complex 100%, 100%,
1.0; A. baumannii 95%, 86.4%, 0.89; P. aeruginosa 66.7%. 100%, 0.79. El tiempo de
identificacion del método Vitek 2 directo para E. coli 4.6 h, K. pneumoniae 5.2 h, E.
cloacae complex 5.2 h, A. baumannii 6.4 h, P. aeruginosa 5.6 h. El método Vitek 2 directo
frente al método estandar para 2,175 combinaciones bacteria-antibiotico alcanzé EG
97.5%, CA 97.1%, VME 1.5%, ME 0.6% y mE 1.9%; detect6 el 100% de productores de
BLEE. EIl tiempo para obtener el antibiograma del método Vitek 2 directo fue, E. coli 9.0
h, K. pneumoniae 9.2 h, E. cloacae complex 9.9 h, A. baumannii 7.5 h, P. aeruginosa 12
h. El método propuesto ha mostrado resultados de identificacion y antibiograma

comparables al método estandar y al Filmarray reduciendo el tiempo de respuesta.

Palabras clave: hemocultivo, identificacion microbiana, pruebas de sensibilidad

microbiana, Vitek 2, Filmarray.



ABSTRACT
The objective of the thesis is to compare the direct Vitek 2 method for identification and

antibiogram of the positive blood culture bottle versus the standard Vitek 2 procedure and
Filmarray. A descriptive, retrospective study was performed on blood cultures from a private
laboratory in Lima between October 2019 and April 2021. Vitek 2 direct method: extract 6 ml
from the positive blood culture bottle, centrifuge in a blood collection tube with separator gel at
1000 g for 10 minutes, decant, add 0.5 ml of sterile saline solution, resuspend the bacteria and
prepare the inoculum for identification and antibiogram. Compared to the standard method, it
achieved a percentage of success in identification, PPV, kappa index (k) for E. coli 98.0%, 100%,
0.98; K. pneumoniae 100%, 100%, 1.0; E. cloacae complex 100%, 100%, 1.0; A. baumannii 95%,
100%, 0.99; P. aeruginosa 66.7%, 100%, 0.79. Against the Filmarray achieved a percentage of
success in identification, PPV, kappa index (k) for E. coli 98.0%, 100%, 0.99; K. pneumoniae
93.8%. 90.9%, 0.91; E. cloacae complex 100%, 100%, 1.0; A. baumannii 95%, 86.4%, 0.89; P.
aeruginosa 66.7%. 100%, 0.79. Direct Vitek 2 method identification time for E. coli 4.6 h, K.
pneumoniae 5.2 h, E. cloacae complex 5.2 h, A. baumannii 6.4 h, P. aeruginosa 5.6 h. The Vitek
2 direct versus standard method for 2,175 bacteria-antibiotic combinations achieved EG 97.5%,
CA 97.1%, VME 1.5%, ME 0.6% and mE 1.9%; it detected 100% of BLEE producers. The time
to obtain the direct Vitek 2 method antibiogram was, E. coli 9.0 h, K. pneumoniae 9.2 h, E. cloacae
complex 9.9 h, A. baumannii 7.5 h, P. aeruginosa 12 h. The proposed method has shown
identification and antibiogram results comparable to the standard method and the Filmarray for the

agents frequently involved in bacteremia, also making it possible to reduce the response time.

Key words: blood culture, microbial identification, microbial sensitivity tests, Vitek 2, Filmarray.



I. INTRODUCCION
La infeccion del torrente sanguineo es una de condicién clinica de gravedad que puede
incrementar la estancia hospitalaria, los costos de la atencion y la mortalidad general, el

diagnostico oportuno permitiria al clinico establecer el tratamiento dirigido al germen involucrado.

Los métodos de rutina de los Laboratorios de Microbiologia tardan entre 48 y 72 horas en
obtener la identificacion y la sensibilidad antibidtica a partir de un frasco hemocultivo positivo. El
desarrollo de métodos moleculares ha reducido el tiempo de identificacion y la deteccion de
algunos mecanismos de resistencia a una hora desde la obtencion de un frasco hemocultivo

positivo, el costo y la disponibilidad son una barrera de acceso a estas tecnologias.

En el presente estudio se compararé el resultado del método microbiolégico de rutina para
identificacion y antibiograma de bacilos Gram negativos y el resultado de la prueba molecular con

la identificacion y antibiograma microbiologica directa del frasco hemocultivo positivo.

1.1. Descripcién y formulacion del problema

La sepsis se define como una disfuncién organica potencialmente mortal causada por una
respuesta desregulada del huésped frente a una infeccion. EI shock séptico es una subcategoria de
la sepsis en el que las anomalias circulatorias, celulares y metabolicas son particularmente

profundas y se asocian con un mayor riesgo de mortalidad. (Singer et al., 2016)

Se estima que el afio 2017 a nivel mundial, 48.9 millones de personas sufrieron un episodio

de sepsis y 11 millones de fallecimientos estuvieron relacionados a la sepsis. (Rudd et al., 2020)

La demora en la entrega de resultados de hemocultivos positivos se asocia a mortalidad

relacionada a infecciones. (Bouza et al., 2004; Sikkens et al., 2018)



En el pais no se generan datos epidemiologicos actualizados y sistematizados, hay reportes
de estudios en hospitales durante periodos puntuales asi en el 2004 en el servicio de emergencia
del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins en 240 pacientes se encontr6é una mortalidad de

39.58%. (Ramirez y Zlfiga, 2004)

En el 2003 en la UCI del Hospital Nacional Daniel Alcides Carrion en una poblacion de

387 pacientes la tasa de mortalidad fue de 28.9%. (Oyarzabal, 2003)

El 2008 en la UCI del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins en 107 pacientes la

tasa de mortalidad fue de 25.3%. (Lifian Ponce y Véliz Vilcapoma, 2008)

El 2018, en el Hospital 111 Goyeneche en 60 pacientes internados en el servicio de UCI se

reporta una mortalidad de 77% por sepsis y shock séptico. (Vargas, 2018)

El diagndstico clinico de sepsis se ha basado desde el afio 1992 en los criterios del sindrome
de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS, del inglés: Systemic Inflammatory Response Syndrome)
y en el afio 2016 se propone los criterios de la puntuacion SOFA del inglés Sequential Organ

Failure Assessment. (Neira y Malaga, 2016)

El diagndstico microbiolégico de la sepsis requiere del aislamiento del germen a partir de

hemocultivos.

El shock séptico es un proceso infeccioso grave que requiere instaurar el tratamiento
correcto en el menor tiempo posible para reducir la mortalidad de los pacientes, cada hora del

retraso de la terapia antibiotica incrementa en 7.6% el riesgo de muerte. (Kumar et al., 2006)

La importancia de obtener resultados oportunos se contrasta con la metodologia estandar

del Laboratorio de Microbiologia que requiere resembrar los hemocultivos positivos en medios de
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cultivo solidos para luego incubarlos para obtener colonias y a partir de alli realizar las pruebas de

identificacion y sensibilidad antibiotica. (Guna Serrano et al., 2019)

La importancia de obtener resultados rapidos y confiables de identificacion y sensibilidad
antibiotica en casos de hemocultivos positivos ha motivado investigaciones desde finales de los
afios 70 y comienzo de los 80, con las metodologias disponibles en su momento. (Blazevic et al.,

1976; Edberg et al., 1979; Malloy et al., 1983)

En la actualidad los sistemas de incubacion y monitoreo automatico de los frascos
hemocultivos permiten detectar con facilidad y oportunidad los frascos con desarrollo microbiano
(Guna Serrano et al., 2019) la mayoria de bacteriemias significativas se detectan dentro de las

primeras 24 horas. (Krisanapan y Chaiwarith, 2019)

La primera evaluacion del frasco hemocultivo positivo corresponde a la coloracion Gram
que, en si misma, puede proveer informacion relevante para el tratamiento del paciente (Uehara et
al., 2009), los métodos fenotipicos rapidos y de espectrofotometria de masa a partir de frascos
hemocultivos positivos son motivo de investigaciones y los métodos moleculares han resultado en

varias plataformas comerciales. (Gonzalez et al., 2020)

Considerando un Laboratorio de Microbiologia con personal las 24 horas y los frascos
hemocultivos positivos se procesen de inmediato, el tiempo requerido para la obtencién del
resultado de identificacion y antibiograma puede requerir hasta 48-72 horas luego de detectarse la

positividad siguiendo el método estandar de Laboratorio. (Kirn y Weinstein, 2013)

Se han desarrollado plataformas de biologia molecular para obtener resultados de
identificacion y deteccion de mecanismos de resistencia en pocas horas a partir de muestras de

sangre o desde los frascos hemocultivos positivos. (Peker et al., 2018; She y Bender, 2019)
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En el presente estudio pretende establecer la concordancia entre la identificacidn de bacilos
Gram negativos por el método Vitek 2 directo en hemocultivos positivos a bacilos Gram negativos
frente a la plataforma de biologia molecular Biofire® Filmarray y la metodologia Vitek 2 estandar.
Se evaluara también la concordancia en la categoria de sensibilidad o resistencia de cada

antibidtico ensayado por el método Vitek 2 directo y el método Vitek 2 estandar.

1.1.1. Problema General
¢La identificacion por el método Vitek 2 directo es comparable al procedimiento estandar

de rutina Vitek 2 y al sistema Filmarray en hemocultivos positivos a bacilos Gram negativos?

¢El antibiograma por el método Vitek 2 directo es comparable al procedimiento estandar

de rutina Vitek 2 en hemocultivos positivos a bacilos Gram negativos?

1.1.2. Problemas Especificos

1.1.2.1. ;La identificacion por el método Vitek 2 directo es comparable al procedimiento

estandar de rutina Vitek 2 en hemocultivos positivos a bacilos Gram negativos?

1.1.2.2. ;La identificacion por el método Vitek 2 directo es comparable al procedimiento

por el sistema Filmarray en hemocultivos positivos a bacilos Gram negativos?

1.2. Antecedentes

When et al. (2022) en su trabajo Direct Identification, Antimicrobial Susceptibility Testing,
and Extended-Spectrum g-Lactamase and Carbapenemase Detection in Gram-Negative Bacteria
Isolated from Blood Cultures, utilizando Vitek 2 para identificacién y antibiograma reporta 95.5%
de precision en la identificacion, categorical agreement 96.1% y errores muy mayores menores a

2% y 100% en la precision de deteccidn de betalactamasas de espectro extendido. Concluyen que
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los métodos directos son precisos y apropiados para ser utilizados en clinicas y hospitales por su

menor tiempo de respuesta.

Kavipriya et al. (2021) en su trabajo Evaluation of the Performance of Direct Susceptibility
Test by VITEK-2 from Positively Flagged Blood Culture Broth for Gram-Negative Bacilli,
utilizando Vitek 2 para el antibiograma, en 120 aislamientos reportan 97.6% de categorical
agreement para no fermenradores y 97% para enterobacterales. Concluyen que el método directo

es simple y eficaz, reduce el tiempo de respuesta y beneficia a pacientes y médicos.

Infante et al. (2021) en su trabajo Rapid identification and antimicrobial susceptibility
testing of Gram-negative rod on positive blood cultures using MicroScan panels, utlizando el
Sistema Microscan reporta 96.5% de precision en la identificacion y categorical agreement

93.86%, Concluyen que el método directo tiene ventajas al ser fiable, sencillo, rapido y econémico.

Schneider et al. (2019) en su estudio Direct antimicrobial susceptibility testing of positive
blood cultures: a comparison of the Accelerate Pheno™ and VITEK® 2 systems, utilizando Vitek
2 para el antibiograma reporta categorical agreement 97.4%. Concluyeron que el método directo

es rapido y fiable pudiendo tener importantes implicaciones en la terapia antimicrobiana.

Horing et al. (2019) en su trabajo Rapid antibiotic susceptibility testing in blood culture
diagnostics performed by direct inoculation using the VITEK®-2 and BD Phoenix™ platforms,
realizando antibiogramas rapidos a partir del frasco hemocultivo positivos en 98 aislamientos de
Gram negativos encontraron una concordancia de 98.4% en la categoria de sensibilidad para Vitek
2 con 0.45% de errores muy mayores y 95% para el sistema BD Phoenix con 0.54% de errores
muy mayores. Concluyeron que el método directo es sencillo y econémico para obtener resultados

preciso y tempranos.
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Barman et al. (2018) en su estudio Direct testing by VITEK® 2: A dependable method to
reduce turnaround time in Gram-negative bloodstream infections, utilizando el sistema
hemocultivo Bactec y el sistema de identificacion Vitek 2 directamente desde el frasco
hemocultivo positivo, frente al procedimiento estandar, reportaron en 100 aislamientos de bacilos
Gram negativos 99% de concordancia en la identificacion y 99.74% en la concordancia de
categoria de sensibilidad antibiotica sin errores muy mayores. Concluyeron que el método directo

ha demostrado reducir el tiempo de respuesta sin sacrificar la precision de la prueba.

Pan et al. (2018) en su trabajo Simple sample preparation method for direct microbial
identification and susceptibility testing from positive blood cultures, utilizando espectrofotometria
de masa para la identificacion directo del frasco hemocultivo y Vitek 2 para el antibiograma
reportaron 96.49% de correcta identificacion en bacilos Gram negativos y 96.89 de categorical
agreement con 2.63% de errores muy mayores. Concluyeron en la determinacién de la categoria
de sensibilidad antibiotica. Concluyeron que el método directo es facil, rapido y preciso que facilita

la obtecién de resultados oportunos.

Bazzi et al. (2017) en su estudio Direct identification and susceptibility testing of positive
blood cultures using high speed cold centrifugation and Vitek 11 system, realizaron la identificacion
y antibiograma directo del frasco hemocultivo positivo con el sistema Vitek 2 reportaron 100% de
concordancia en la identificacion de 30 aislamientos de bacilos Gram negativos y 0% de errores
muy mayores en la determinacion de la categoria de sensibilidad antibiotica. Concluyeron que el

método directo obtiene resultados fiables 18 a 24 horas antes para bacterias Gram negativas.

Barberino et al. (2017) en su trabajo Direct identification from positive blood broth culture
by matrix-assisted laser desorption-ionization time-of-flight mass spectrometry (MALDI-TOF

MS), utilizando espectrofotometria de masa para la identificacion directo del frasco hemocultivo
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reportaron 93.43% de concordancia en 198 aislamientos de bacilos Gram negativos. Concluyeron
que el método directo proporciona resultados precisos y reduce el tiempo de respuesta de los

resultados.

Florio et al. (2015) en su trabajo Direct inoculation of positive blood cultures using the
phoenix system for antimicrobial susceptibility testing of both Gram-positive and Gram-negative
bacteria, utilizando el sistema Phoenix BD para el antibiograma directo del frasco hemocultivo
reportaron 0.1% de errores muy mayores en 81 aislamientos de bacilos Gram negativos frente al
procedimiento estandar. Concluyeron que el método directo brinda un avance en la atencion del

paciente ya que logra resultados fiables un dia antes.

Mufoz-Davila et al. (2012) en su studio Comparative evaluation of Vitek 2 identification
and susceptibility testing of Gram-negative rods directly and isolated from BacT/ALERT-positive
blood culture bottles, utilizando Vitek 2 para la identificacion y antibiograma reporta 95.8% de
concordancia en identificacion, categorical agreement 97.4% y 0.6% errores muy mayores.

Concluyeron que el método directo proporciona resultados rapidos y fiables.

Bruins et al. (2004) en su trabajo Identification and Susceptibility Testing of
Enterobacteriaceae and Pseudomonas aeruginosa by Direct Inoculation from Positive BACTEC
Blood Culture Bottles into Vitek 2, utilizando Vitek 2 para la identificacion y antibiograma reprotan
93% de concordancia en identificacion y categorical agreement 99.2%. Concluyeron que los
resultados del método directo son lo suficientemente seguros cuando la identificacion y el

antibiograma es coherente.

De Cueto et al. (2004), en su estudio Use of positive blood cultures for direct identification

and susceptibility testing with the Vitek 2 system, utilizando el sistema hemocultivo Bactec vy el
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sistema de identificacion Vitek 2 directamente del frasco hemocultivo positivo reportaron una
concordancia de 62% para 50 aislamientos de bacilos Gram negativos y detectaron 2.4% de errores
muy mayores en la determinacion de la categoria de sensibilidad antibidtica frente al
procedimiento estandar. Concluyeron que el método directo no proporciona resultados de

identificacion y antibiograma aceptables.

En nuestro medio no se han realizado reportes de uso de procedimientos para identificar

bacterias directamente del frasco hemocultivo.

1.3. Objetivos

1.3.1. Objetivo General.

1.3.1.1. Determinar si la identificacion por el método Vitek 2 directo es comparable al
procedimiento estandar de rutina Vitek 2 y al sistema Filmarray en hemocultivos positivos a

bacilos Gram negativos.

1.3.1.2. Determinar si el antibiograma por el método Vitek 2 directo es comparable al

procedimiento estandar de rutina Vitek 2 en hemocultivos positivos a bacilos Gram negativos.

1.3.2. Objetivos Especificos

1.3.2.1. Determinar si la identificacion por el método Vitek 2 directo es comparable al
procedimiento estandar de rutina Vitek 2 en hemocultivos positivos a bacilos Gram negativos.
1.3.2.2.1.3.2.1. Determinar si la identificacion por el método Vitek 2 directo es

comparable al sistema Filmarray en hemocultivos positivos a bacilos Gram negativos.
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1.4. Justificacion.
El estudio planteado cumple los criterios de conveniencia e implicancias practicas

definidas por Hernandez, Fernandez y Baptista (2014)

La elevada mortalidad de la sepsis requiere que los Laboratorios de Microbiologia de
hospitales y clinicas brinden informacién oportuna al clinico para evaluar el tratamiento empirico
inicial y decidir sobre mantener o cambiar a un tratamiento dirigido en base a un resultado de

laboratorio con la identificacion y antibiograma del agente implicado.

El elevado costo y baja disponibilidad de las plataformas moleculares comerciales como el

Filmarray, no favorecen el uso en los laboratorios hospitalarios de nuestro medio.

Los sistemas automatizados para incubacion y monitoreo de hemocultivos y los sistemas
para la identificacion y antibiograma son parte de la rutina en la gran mayoria de laboratorios

hospitalarios y clinicas privadas.

Es una necesidad de tener una metodologia que permita obtener resultados rapidos y

oportunos de la identificacion bacteriana y antibiograma.

El método Vitek 2 directo propuesto pretende realizar aportes en:

e Disponer de una metodologia con resultados comparables de identificacion y
antibiograma que la metodologia estandar.

e Disponer de una metodologia que obtenga resultados de identificacion y
antibiograma con mayor rapidez que la metodologia estandar.

e Disponer de una metodologia factible de implementar en los laboratorios
hospitalarios de nuestro medio, que cuenten con sistemas automatizados de

identificacion y antibiograma.
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Demostrar estas caracteristicas del método propuesto justifican la realizacion del presente estudio.
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Il. MARCO TEORICO

2.1. Bases Tedricas

2.1.1. Bacteriemia

Se define como la presencia de bacterias en la sangre demostrado con la recuperacion de
éstas en los frascos hemocultivos. El origen de la bacteriemia puede ser diverso y es complicacion
grave de las infecciones bacterianas donde los microorganismos logran invadir el torrente
sanguineo y multiplicarse a un ritmo superior a la capacidad del sistema reticuloendotelial para
eliminarlos. La bacteriemia puede tener su origen en un foco infeccioso extravascular o foco
intravascular como endocarditis, infeccion de catéteres intravenosos o arteriales. (Guna Serrano et

al., 2019)

2.1.2. Sepsis

En el afio 1992 se publico el primer consenso del American College of Chest
Physicians/Society of Critical Care Medicine que define “sepsis” como la respuesta inflamatoria
sistémica (SIRS) asociada a una infeccion estableciendo la presencia de dos 0 méas de los siguientes
hallazgos: temperatura >38°C 0 <36°C; frecuencia cardiaca >90 latidos por minuto; frecuencia
respiratoria >20 respiraciones por minuto; PaCO2 <32 mmHg; recuento de leucocitos > 12000

cel/ul, <4000 cel/ul, 0 >10% de formas inmaduras (Neira y Malaga, 2016).

En el afio 2001, el grupo de expertos del Society of Critical Care Medicine (SCCM), la
European Society of Intensive Care Medicine (ESICM), la American College of Chest Physicians
(ACCP), la American Thoracic Society (ATS), y la Surgical Infection Society (SIS) recomendd

que las definiciones de del afio 1992 deberian mantenerse, incrementando los criterios
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diagnosticos, revisando parametros generales, hemodinamicos, inflamatorios y de perfusion tisular

(Neira'y Mélaga, 2016).

En el Afio 2016 el Grupo de Trabajo de las Definiciones de Sepsis (Sepsis Definitions Task
Force) ha publicado el consenso SEPSIS-3 con las definiciones actualizadas. EI consenso define
sepsis como una “disfuncion organica potencialmente mortal causada por una respuesta
desregulada del huésped a la infeccion”. E1 Grupo de Trabajo propone los criterios de la puntuacion

SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) para el diagnostico (Neira y Méalaga, 2016).

El shock séptico se define como una subcategoria de la sepsis donde la severidad de las
alteraciones circulatorias y metabolismo aumentan considerablemente la mortalidad, proponiendo
criterios para definir los casos de shock séptico: hipotension con requerimiento sostenido de
vasopresores para una presion arterial media (PAM) >65 mmHg y un nivel de lactato sérico mayor

de 2 mmol/L. (Neira y Mélaga, 2016)

2.1.3. Hemocultivo

El hemocultivo es la prueba de laboratorio que establece la presencia de bacterias en la
sangre pudiendo corresponder a casos de sepsis 0 ser contaminantes. La importancia de los
hemocultivos no sélo radica en establecer el agente etioldgico de un episodio de bacteriemia, sino
que también permite hacer las modificaciones en el tratamiento antimicrobiano en base a los

resultados, (Pardinas-Liergo et al., 2017)

El proceso consiste en inocular la sangre de un paciente con sospecha de sepsis en un frasco
que contiene medio de cultivo liquido enriquecido que permita el desarrollo bacteriano. La
concentracion de bacterias en la sangre de pacientes con sepsis es bajo y un cultivo directo en

placas de agar no podrian detectar la presencia de estas bacterias, se hace necesario una
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amplificacion previa para luego sembrar en medios de agar, realizar una coloracion Gram y
determinar la presencia de bacterias su forma, reaccién a la coloracion Gram, esta informacion
puede orientar el tratamiento antibidtico hasta obtener los resultados de identificacion y

sensibilidad por los métodos disponibles. (Ombelet et al., 2019)

2.1.4. Sistemas automatizados de Hemocultivos
Los sistemas automatizados de incubacion y monitoreo continuo de hemocultivos detectan
el crecimiento microbiano a través de la medicion de la produccién de CO2 como resultado del

metabolismo microbiano (Gonzalez et al., 2020).

2.1.4.1. Sistema Bactec FX. Becton Dickinson. USA. Los frascos hemocultivos
del sistema Bactec FX poseen en la base un indicador fluorescente, el sistema realiza
lecturas continuas para detectar cambios en la fluorescencia debido a la disminucién del
pH como resultado del incremento del CO2 producido por los microorganismos al

metabolizar los sustratos presentes en el medio de cultivo (Gonzalez et al., 2020).

2.1.4.2. El sistema BactAlert. bioMérieux. Francia. Los frascos hemocultivos
del sistema BactAlert poseen en la base un indicador colorimétrico, el sistema realiza
lecturas continuas para detectar cambios en la coloracién debido a la disminucion del pH
como resultado del incremento del CO2 producido por los microorganismos al metabolizar

los sustratos presentes en el medio de cultivo (Gonzalez et al., 2020).

2.1.5. Sistema de Identificacion y antibiograma Vitek 2. bioMérieux. Francia
El Sistema automatizado de Identificacion y antibiograma Vitek 2 utiliza tarjetas para

identificacion microbiana y tarjetas para el antibiograma con determinacion de la concentracion
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inhibitoria minima. Requiere la preparacion un inoculo estandarizado a partir de colonias en placa
de cultivo. El llenado de las tarjetas, la incubacion, la lectura continua y el descarte es
automatizado. Las lecturas son analizadas bajo un algoritmo para determinar la identificacion

bacteriana y la concentracion inhibitoria minima. El sistema cuenta con aprobacion FDA, CE.

Las tarjetas de identificacion cuentan con 64 posiciones para pruebas bioquimicas. Las
tarjetas de antibiograma utilizan las 64 posiciones para realizar la determinacion de la
concentracion inhibitoria minima de un nimero determinado de antibidticos, existen varios tipos

de tarjetas con diferencias en la conformacion de antibidticos (bioMérieux, 2021).

2.1.6. ldentificacion y antibiograma Vitek 2 Directo.

El método Vitek 2 directo se diferencia en la preparacién del indculo para las tarjetas de
identificacion y antibiograma. En el método estandar, para preparar el indculo se realiza una
suspension de las bacterias a partir de las colonias desarrolladas en placas de cultivo; en el método
directo se utiliza el desarrollo de las bacterias en el medio liquido de los frascos hemocultivos

positivos.

Desde la década de 1970 se empez6 a probar la identificacion de Enterobacterales desde
los frascos hemocultivos positivos con las metodologias comerciales disponibles en ese momento
como las galerias APl y Micro ID (Blazevic et al., 1976; Edberg et al., 1979; Malloy et al., 1983).
Desde los afios 2000 se empezé a ensayar los sistemas automatizados de identificacion y

antibiograma desde los frascos hemocultivos positivos (de Cueto et al., 2004).

Se ha utilizado diferentes formas de obtener las bacterias desde los frascos hemocultivos
positivos para preparar el indculo de los sistemas de identificacién y/o antibiograma: uso de

agentes lisantes de glébulos rojos (Bazzi et al., 2017; Florio et al., 2015; Pan et al., 2018),
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centrifugaciones sucesivas (Barman et al., 2018; de Cueto et al., 2004; Horing et al., 2019;
Kavipriyaetal., 2021; Munoz-Davila et al., 2012; Wen et al., 2022), uso de tubos con gel separador

de suero (Bruins et al., 2004; Schneider et al., 2019).

El uso de las bacterias en desarrollo en el medio de cultivo liquido de los frascos
hemocultivos positivos permitiria acortar el tiempo para la obtencion de la identificacion y
antibiograma entre 16 a 24 horas, que es el tiempo que requiere el subcultivo para obtener las

colonias necesarias para la metodologia estandar.

2.1.7. Sistema de PCR multiplex Biofire® Filmarray. bioMérieux. Francia.
El panel FilmArray Blood Culture Identification (BCID) es una prueba de diagnostico in

vitro basada en un PCR multiplex prevista para usarse con los sistemas FilmArray.

El panel FilmArray BCID detecta simultdneamente 24 diferentes bacterias y levadurasy 3
determinantes genéticos de resistencia a los antibidticos (figura 1). Se realiza directamente sobre
muestras de hemocultivos identificados como positivos mediante un sistema de hemocultivo de
vigilancia continuo donde se haya demostrado la presencia de organismos mediante la coloracion

de Gram.

Los resultados del panel FilmArray BCID estan disponibles en aproximadamente una hora.
La identificacion rapida del organismo u organismos presentes en el hemocultivo, junto con la
informacidn acerca del estado de los genes de resistencia a los antibidticos para determinados
microorganismos, puede ayudar al médico a tomar las decisiones de tratamiento adecuadas

(BioFire Diagnostics, 2015).
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Figura 1.

Blancos moleculares del Panel FilmArray BCID.

Bacteria Gram positivas Bacterias Gram negativas Levaduras
Enterococcus Acinetobacter baumannii Candida albicans
Listeria monocytogenes Enterobacteriaceae Candida glabrata
Staphylococcus Complejo Enterobacter cloacae Candida krusei
Staphylococcus aureus Escherichia coli Candida parapsilosis
Streptococcus Klebsiella oxytoca Candida tropicalis
Streptococcus agalactiae Klebsiella pneumoniae Genes de Resistencia
Streptococcus pneumoniae Proteus mecA : Resistencia a Meticilna
Streptococcus pyogenes Serratia marcescens van A/B: resistencia a vancomicina
Haemophilus influenzae KPC: Resistencia a carbapenems
Neisseria meningitidis (encapsulada)
Pseusomonas aeruginosa

Fuente: BioFire Diagnostics. (2015). FilmArray® Blood Culture Identification

2.1.8. Antibiograma
El antibiograma o la evaluacion de la sensibilidad antibidtica se realiza al medir la

inhibicion del crecimiento de las bacterias cuando son enfrentadas a la accion de los antibiéticos.

La estandarizacion y normalizacion de las pruebas de sensibilidad son necesarias para
poder obtener resultados comparables, dos organizaciones a nivel mundial son preponderantes el
Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) de Estados Unidos y European Committee on

Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) de la union europea (Canton, 2010).

Existen varios métodos para determinar la sensibilidad de las bacterias a los antibi6ticos
concentracion inhibitoria minima (CIM) por microdilucion, la dilucion en agar, disco difusion, la

difusién en gradiente, y los sistemas comerciales de sensibilidad antibiotica (Canton, 2010).

Los sistemas comerciales de sensibilidad antibiotica o equipos automatizados, para la
determinacion de la sensibilidad antibiotica deben demostrar una equivalencia substancial con los

métodos de referencia para obtener la aprobacion de comercializacion. (Romney et, al. 2018)
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Sistemas comerciales de sensibilidad antibidtica presentes en nuestro medio son: Vitek 2

de bioMeérieux. Microscan de Siemens-Coulter y Phoenix de Becton Dickinson.

Los principales indicadores de la evaluacion de estos métodos comerciales de sensibilidad
antibidtica son los denominados essential agreement (EA) y categorical agreement (CA) y las
discrepancias de CA. (Clark et al., 2009; Martins et al., 2020; Romney M. et al., 2018; Zhou et al.,

2018),

Essential agreement se refiere al valor CIM del método comercial y el método de referencia

que puede variar aceptablemente en £ 1 dilucion.

EA(%) = nimero de CIM correcta (£1 dilucién) del método a evaluar 100
o numero de CIM del método evaluador x

Categorical agreement se refiere a la concordancia del método comercial y el método de

referencia para categorizar como sensible, intermedio, sensible dosis dependiente o resistente.

namero de categorias de sensiblidad correcta

del método a evaluar
CA(%) = 100
(%) namero de categorias del método evaluador x

Las discrepancias de categorical agreement se subdividen en tres tipos de errores (Romney

et, al. 2018) :

Error muy mayor (very major error, VME) cuando se categoriza sensible un aislamiento

resistente por el método de referencia.

namero aislamientos resistentes reportados como
sensibles por el método a evaluar

VME (%) = x 100

namero de resistentes del método evaluador
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Error mayor (major error, ME) cuando se categoriza como resistente un aislamiento

sensible por el método de referencia.

numero aislamientos sensibles reportados como
resistentes por el método a evaluar

ME (%) =
(%) namero de sensibles del método evaluador

x 100

Error menor (minor error, mE) cuando se reporta intermedio un aislamiento sensible o

resistente por el método de referencia o viceversa.

namero aislamientos sensibles o resistentes reportados
como intermedio por el método a evaluar o viceversa

- - " x 100
namero de categorias del método evaluador

mE(%) =

Los criterios de aceptacion de 1SO 20776-2:2007 para evaluar la concordancia con el
método de referencia son: EA>=90%; CA>=90%, VME<=1.5%, ME<=3%, mE<=10%. (Clark et

al., 2009; Martins et al., 2020; Romney M. et al., 2018; Zhou et al., 2018) .
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1H1.METODO

3.1. Tipo de Investigacion
Se realiz6 un estudio cuantitativo, transversal, retrospectivo, descriptivo, de comparacion

de variables categoricas.

3.2. Ambito temporal y espacial
Espacial. El estudio se realizo en el Servicio de Microbiologia de un Laboratorio privado

de andlisis clinicos de Lima.

Temporal. Los datos del estudio correspondieron al periodo octubre 2019 — abril 2021.

3.3. Variables

3.3.1. Variable1

Resultados de identificacion y/o antibiograma estandar.

3.3.2. Variable 2
Concordancia del resultado de identificacion y/o antibiograma directo de frasco

hemocultivo.

3.4. Poblacion y muestra

3.4.1. Poblacion
238 hemocultivos positivos a bacilos Gram negativos procesados en un Laboratorio

privado durante el periodo diciembre 2019 — abril 2021.
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3.4.2. Muestra
De los 238 hemocultivos positivos a bacilos Gram negativos, se tomo una muestra por
conveniencia de 178 hemocultivos positivos a bacilos Gram negativos, que cumplieron las

siguientes condiciones:

Se incluyo un frasco hemocultivo por paciente.

Se excluyd hemocultivos repetidos en 7 dias.

Se excluyd hemocultivos con aislamientos polimicrobianos.

Se excluyé hemocultivos que no tenian resultados por el método Vitek 2 directo y Vitek 2

estandar.

3.4.3. Unidad de analisis.

La unidad de anélisis es cada frasco hemocultivo positivo a bacilos Gram negativos.

3.5. Instrumentos

3.5.1. Formato de reporte de Vitek 2

Reporte de identificacion. Anexo C.

Reporte de antibiograma. Anexos D.

3.5.2. Formato de reporte de Filmarray

Formato de reporte resultado Filmarray. Anexo E.

3.6. Procedimientos
A cada frasco hemocultivo con alerta de positividad en el sistema hemocultivo Bactec o

BactAlert, se le realizé una coloracion Gram y si se observo bacilos Gram negativos se realizo el
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método estandar de identificacion y antibiograma, método directo microbiolégico de

identificacion y antibiograma y el método de identificacion por biologia molecular Filmarray.

3.6.1. Método de estandar de identificacion y antibiograma

Se recupero0 los reportes de resultado del equipo Vitek 2 procesados por la metodologia
estandar: hemocultivo positivo, subcultivo en agar sangre de carnero y agar Mc Conkey,
incubacion 18-24 horas. De las colonias desarrolladas prepar6 el inéculo para las tarjetas de
identificacion y antibiograma del sistema Vitek 2 utilizando las tarjetas GN y AST249 del sistema

Vitek 2.

3.6.2. Método directo microbioldgico de identificacion y antibiograma

Se recupero los reportes de resultado del equipo Vitek 2 procesados por el método directo:
Extraer 8 ml de medio de cultivo del frasco hemocultivo positivo a bacilos Gram negativos, se
inocula en un tubo de extraccion de sangre, tubo BD con Gel Separador SST 11, centrifugacién a
1000 g por 10 minutos y decantar completamente el sobrenadante, se agreg6 0.5 ml de solucion
salina estéril y con movimientos suaves se suspendio las bacterias sedimentadas sobre el gel. Se
utiliz esta suspension para preparar el indculo necesario para las tarjetas GN y AST249 del

sistema Vitek 2.

3.6.3. Método de identificacion por biologia molecular Filmarray
Se recuperd los reportes de resultado del equipo Filmarray procesados segun las

indicaciones del inserto del fabricante.
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3.7. Analisis de datos

3.7.1. Porcentaje de Acierto
El porcentaje de acierto para la identificacion de genero y especie se calculd como la
proporcion de las identificaciones correctas del método directo con respecto a las identificaciones

del método comparador.

3.7.2. Concordancia

La concordancia de los resultados de identificacion de género y especie bacteriana del
método directo propuesto frente al método estandar y al Filmarray se evalu6 con el indice Kappa
de Cohen (k) de concordancia de variables cualitativas utilizando el software Excel, calculadora
en linea disponible en internet de la Unidad de epidemiologia clinica y bioestadistica Complexo
Hospitalario Universitario A Corufia http://www.fisterra.com/mbe/investiga/kappa/Kappa.xls

(Cecilia Tamayo-Lopez et al., 2013; Lopez Calvifio et al., 2010)

Se utiliz6 la siguiente escala valorativa del indice k. (Cortés-Reyes et al., 2010)

Valor de k Fuerza de la concordancia

<0.20 Pobre
0.21-0.40 Débil

0.41 -0.60 Moderada
0.60 —0.80 Buena
0.80 - 1.00 Muy buena

3.7.3. Essential agremment y categorical agreement
La proporcién de los resultados de essential agremment, categorical agreement, la

determinacion de VME, ME, mE, entre método directo y el método estandar se evalu6 con los
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criterios de aceptacion de 1SO 20776-2:2007: EA>=90%; CA>=90%, VME<=1.5%, ME<=3%,

mE<=10%.
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IV.RESULTADOS

4.1. ldentificacion Bacteriana

Se ingreso al analisis de comparacion 178 hemocultivos, con desarrollo de bacilos Gram
negativos, las especies aisladas fueron 120 Enterobacterales (49 Escherichia coli, 33, Klebsiella
pneumoniae, 13 Enterobacter cloacae complex, 7 Klebsiella oxytoca, 6 Salmonella spp., 3 Serratia
marcescens, 3 Proteus mirabilis, 2 Klebsiella aerégenes, 1 Morganella morganii, 1 Citrobacter
koseri, 1 Kluivera spp., 1 Pantoea spp.), 57 no fermentadores (12 Pseudomonas aeruginosa, 23
Acinetobacter baumannii, 10 Stenotrophomonas maltophilia, 4 Achromobacter xylosoxidans, 2
Sphingomonas paucimobilis, 2 Ralstonia spp., 1 Pseudomonas putida, 1 Acinetobacter junii, 1

Pseudomonas fluorescens, 1 Burkholderia cepacia) y un anaerobio (Bacteroides fragilis).

Entre el método directo y el método estandar se obtuvo un porcentaje de acierto de 88.8%
(158/178), para Enterobacterales 94.2% (113/120), E. coli 98.0% (48/49), K. pneumoniae 100%
(33/33), E. cloacae complex 100% (13/13), K. oxytoca 85.7% (6/7), Salmonella spp. 66.7% (4/6),
S. marcescens 100% (3/3), Proteus mirabilis 100% (3/3), No fermentadores 73.8% (42/57), A.

baumannii 95% (19/20). P. aeruginosa 66.7% (8/12), S. maltophilia 70% (7/10).

El valor predictivo positivo (VPP) para el método directo frente al método estandar en las
5 especies mas frecuentes fue, E. coli 100.0%, K. pneumoniae 100%, E. cloacae complex 100%,

A. baumannii 100%. P. aeruginosa 100%.

El valor predictivo negativo (VPN) para el método directo frente al método estandar en las
5 especies mas frecuentes fue, E. coli 99.20%, K. pneumoniae 100%, E. cloacae complex 100%,

A. baumannii 99.4%. P. aeruginosa 97.6%.
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Entre el método directo y el Filmarray se obtuvo un porcentaje de acierto positivo para
Enterobacterales 94.1% (112/119), E. coli 98.0% (48/49), K. pneumoniae 93.8% (30/32), E.
cloacae complex 100% (13/13), K. oxytoca 75% (6/8), S. marcescens 100% (3/3), Proteus 75%

(3/4), A. baumanni 95% (19/20), P. aeruginosa 66.7% (8/12).

El valor predictivo positivo (VPP) para el método directo frente al filmarray en las 5
especies mas frecuentes fue, E. coli 100.0%, K. pneumoniae 90.9%, E. cloacae complex 100%, A.

baumannii 86.4%. P. aeruginosa 100%.

El valor predictivo negativo (VPN) para el método directo frente al filmarray en las 5
especies mas frecuentes fue, E. coli 99.20%, K. pneumoniae 98.6%, E. cloacae complex 100%, A.

baumannii 99.4%. P. aeruginosa 97.6%.

El tiempo promedio de identificacion del método directo fue de 5.8 (2.4-10.0) horas, con
respecto a las especies listadas en el menu del Filmarray fue E. coli 4.6 (3.8-7.0) horas, K.
pneumoniae 5.2 (3.9-8.0) horas, E. cloacae complex 5.2 (3.8-9.9) horas, K. oxytoca 3.5 (2.4-4.1)
horas, S. marcescens 3.9 (3.8-4.1) horas, Proteus 3.2 (3.8-4.8) horas, P. aeruginosa 5.6 (4.8-9.9)

horas y A. baumannii 6.4 (4.8-8.0) horas.

4.1.1. Concordancia Método Vitek 2 estandar — Método Vitek 2 Directo
178 reportes de resultados de hemocultivos positivos procesados por los métodos estandar

y directos con el sistema de identificacion Vitek 2.

Para Enterobacterales, el indice Kappa de Cohen y el nivel de concordancia del método

directo frente al método estandar con el sistema de identificacion Vitek 2 se muestran en las tablas
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1 al 12. Para las 3 especies mas frecuentes el indice Kappa estuvo entre 0.99 y 1 con una

concordancia muy buena.

Para bacilos Gram negativos no fermentadores, el indice Kappa de Cohen y el nivel de
concordancia del método directo frente al método estandar con el sistema de identificacion Vitek
2 se muestran en las tablas 13 al 24. Para las 2 especies mas frecuentes el indice Kappa estuvo

entre 0.79 y 0.97 con una concordancia buena a muy buena.

Tabla 1
Concordancia del método directo frente al método estandar con el sistema de identificacion

Vitek 2 para E, coli

E.coli ESTANDAR
POS NEG
POS 48 0
DIRECTO NEG 1 129
Porcentaje de acierto 98.0%
Acuerdo Observado 0.994
Acuerdo Esperado al azar  0.604
Indice Kappa 0.986
Error estandar 0.014
Intervalo de Confianza 0.958 - 1.014
Concordancia Muy buena
VPP 100.0%

VPN 99.2%



Tabla 2
Concordancia del método directo frente al método estandar con el sistema de identificacion
Vitek 2 para K. pneumoniae

K.pneumoniae ESTANDAR
POS NEG
POS 33 0
DIRECTO NEG 0 145
Porcentaje de acierto 100.0%
Acuerdo Observado 1.000
Acuerdo Esperado al azar  0.698
indice Kappa 1.000
Error estandar 0.000
Intervalo de Confianza 1-1
Concordancia Muy buena
VPP 100.0%
VPN 100.0%
Tabla 3

Concordancia del método directo frente al método estandar con el sistema de identificacion
Vitek 2 para E. cloacae complex

E.cloacae complex ESTANDAR
POS NEG
POS 13 0
DIRECTO NEG 0 165
Porcentaje de acierto 100.0%
Acuerdo Observado 1.000
Acuerdo Esperado al azar  0.865
indice Kappa 1.000
Error estandar 0.000
Intervalo de Confianza 1-1
Concordancia Muy buena
VPP 100.0%

VPN 100.0%



Tabla 4

Concordancia del método directo frente al método estandar con el sistema de identificacion

Vitek 2 para Proteus

Proteus ESTANDAR
POS NEG
POS 3 0
DIRECTO NEG 0 175
Porcentaje de acierto 100.0%
Acuerdo Observado 1.000
Acuerdo Esperado al azar  0.967
indice Kappa 1.000
Error estandar 0.000
Intervalo de Confianza 1-1
Concordancia Muy buena
VPP 100.0%
VPN 100.0%

Tabla 5

Concordancia del método directo frente al método estandar con el sistema de identificacion

Vitek 2 para K. oxytoca

K.oxytoca ESTANDAR
POS NEG
POS 6 0
DIRECTO NEG 1 171
Porcentaje de acierto 85.7%
Acuerdo Observado 0.994
Acuerdo Esperado al azar  0.930
indice Kappa 0.920
Error estandar 0.080
Intervalo de Confianza 0.764 - 1.076
Concordancia Muy buena
VPP 100.0%
VPN 99.4%

35



Tabla 6
Concordancia del método directo frente al método estandar con el sistema de identificacion
Vitek 2 para S. marcescens

S.marcescens ESTANDAR
POS NEG
POS 3 0
DIRECTO NEG 0 175
Porcentaje de acierto 100.0%
Acuerdo Observado 1.000
Acuerdo Esperado al azar  0.967
indice Kappa 1.000
Error estandar 0.000
Intervalo de Confianza 1-1
Concordancia Muy buena
VPP 100.0%
VPN 100.0%
Tabla 7

Concordancia del método directo frente al método estandar con el sistema de identificacion
Vitek 2 para M. morganii

M.morganii ESTANDAR
POS NEG
POS 1 0
DIRECTO NEG 0 177
Porcentaje de acierto 100.0%
Acuerdo Observado 1.000
Acuerdo Esperado al azar  0.989
indice Kappa 1.000
Error estandar 0.000
Intervalo de Confianza 1-1
Concordancia Muy buena
VPP 100.0%

VPN 100.0%



Tabla 8

Concordancia del método directo frente al método estandar con el sistema de identificacion

Vitek 2 para C. koseri

C.koseri ESTANDAR
POS NEG
POS 0 0
DIRECTO NEG 1 177
Porcentaje de acierto 0.0%
Acuerdo Observado 0.994
Acuerdo Esperado al azar  0.994
indice Kappa 0.000
Error estandar 0.997
Intervalo de Confianza -1.954 - 1.954
Concordancia Pobre
VPP "#iDIV/O!
VPN 99.4%

Tabla 9

Concordancia del método directo frente al método estandar con el sistema de identificacion

Vitek 2 para K. aerogenes

K.aerogenes ESTANDAR
POS NEG
POS 2 0
DIRECTO NEG 0 176
Porcentaje de acierto 100.0%
Acuerdo Observado 1.000
Acuerdo Esperado al azar  0.978
indice Kappa 1.000
Error estandar 0.000
Intervalo de Confianza 1-1
Concordancia Muy buena
VPP 100.0%
VPN 100.0%



Tabla 10

Concordancia del método directo frente al método estandar con el sistema de identificacion

Vitek 2 para Kluivera

Kluivera ESTANDAR
POS NEG
POS 0 0
DIRECTO NEG 1 177
Porcentaje de acierto 0.0%
Acuerdo Observado 0.994
Acuerdo Esperado al azar  0.994
indice Kappa 0.000
Error estandar 0.997
Intervalo de Confianza -1.954 - 1.954
Concordancia Pobre
VPP "#iDIV/O!
VPN 99.4%

Tabla 11

Concordancia del método directo frente al método estandar con el sistema de identificacion

Vitek 2 para Pantoea

Pantoea ESTANDAR
POS NEG
POS 0 0
DIRECTO NEG 1 177
Porcentaje de acierto 0.0%
Acuerdo Observado 0.994
Acuerdo Esperado al azar  0.994
indice Kappa 0.000
Error estandar 0.997
Intervalo de Confianza -1.954 - 1.954
Concordancia Pobre
VPP "#DIV/O!
VPN 99.4%



Tabla 12

Concordancia del método directo frente al método estandar con el sistema de identificacion

Vitek 2 para Salmonella

Salmonella ESTANDAR
POS NEG
POS 4 0
DIRECTO NEG 2 172
Porcentaje de acierto 66.7%
Acuerdo Observado 0.989
Acuerdo Esperado al azar  0.945
indice Kappa 0.794
Error estandar 0.145
Intervalo de Confianza 0.511-1.078
Concordancia Buena
VPP 100.0%
VPN 98.9%

Tabla 13

Concordancia del método directo frente al método estandar con el sistema de identificacion

Vitek 2 para A. baumannii

A.baumannii ESTANDAR
POS NEG
POS 22 0
DIRECTO NEG 1 155
Porcentaje de acierto 95.7%
Acuerdo Observado 0.994
Acuerdo Esperado al azar  0.779
indice Kappa 0.975
Error estandar 0.025
Intervalo de Confianza 0.925 - 1.024
Concordancia Muy buena
VPP 100.0%
VPN 99.4%



Tabla 14

Concordancia del método directo frente al método estandar con el sistema de identificacion

Vitek 2 para P. aeruginosa

P.aeruginosa ESTANDAR
POS NEG
POS 8 0
DIRECTO NEG 2 166
Porcentaje de acierto 66.7%
Acuerdo Observado 0.978
Acuerdo Esperado al azar  0.894
indice Kappa 0.789
Error estandar 0.105
Intervalo de Confianza 0.584 - 0.993
Concordancia Buena
VPP 100.0%
VPN 97.6%
Tabla 15

Concordancia del método directo frente al método estandar con el sistema de identificacion

Vitek 2 para S. paucimobilis

S.paucimobilis ESTANDAR
POS NEG
POS 2 3
DIRECTO NEG 0 173
Porcentaje de acierto 100.0%
Acuerdo Observado 0.983
Acuerdo Esperado al azar  0.961
indice Kappa 0.564
Error estandar 0.249
Intervalo de Confianza 0.076 - 1.053
Concordancia Moderada
VPP 40.0%
VPN 100.0%



Tabla 16

Concordancia del método directo frente al método estandar con el sistema de identificacion

Vitek 2 para S. maltophilia

S.maltophilia ESTANDAR
POS NEG
POS 7 0
DIRECTO NEG 3 168
Porcentaje de acierto 70.0%
Acuerdo Observado 0.983
Acuerdo Esperado al azar  0.909
indice Kappa 0.815
Error estandar 0.106
Intervalo de Confianza 0.607 - 1.023
Concordancia Muy buena
VPP 100.0%
VPN 98.2%

Tabla 17

Concordancia del método directo frente al método estandar con el sistema de identificacion

Vitek 2 para P. putida

P.putida ESTANDAR
POS NEG
POS 0 0
DIRECTO NEG 1 177
Porcentaje de acierto 0.0%
Acuerdo Observado 0.994
Acuerdo Esperado al azar  0.994
indice Kappa 0.000
Error estandar 0.997
Intervalo de Confianza -1.954 - 1.954
Concordancia Pobre
VPP "#DIV/O!
VPN 99.4%



Tabla 18

Concordancia del método directo frente al método estandar con el sistema de identificacion

Vitek 2 para A. xilosoxidans

Achromobacter ESTANDAR
POS NEG
POS 3 0
DIRECTO NEG 1 172
Porcentaje de acierto 75.0%
Acuerdo Observado 0.994
Acuerdo Esperado al azar  0.961
indice Kappa 0.854
Error estandar 0.145
Intervalo de Confianza 0.57 - 1.139
Concordancia Muy buena
VPP 100.0%
VPN 99.4%

Tabla 19

Concordancia del método directo frente al método estandar con el sistema de identificacion

Vitek 2 para B. bronchiseptica

B.bronchiseptica ESTANDAR
POS NEG
POS 0 1
DIRECTO NEG 0 177
Porcentaje de acierto "#iDIV/O!
Acuerdo Observado 0.994
Acuerdo Esperado al azar  0.994
indice Kappa 0.000
Error estandar 0.997
Intervalo de Confianza -1.954 - 1.954
Concordancia Pobre
VPP 0.0%
VPN 100.0%



Tabla 20

Concordancia del método directo frente al método estandar con el sistema de identificacion

Vitek 2 para O. anthropi

O.anthropi ESTANDAR
POS NEG
POS 0 2
DIRECTO NEG 0 176
Porcentaje de acierto "#iDIV/O!
Acuerdo Observado 0.989
Acuerdo Esperado al azar  0.989
indice Kappa 0.000
Error estandar 0.703
Intervalo de Confianza -1.378 - 1.378
Concordancia Pobre
VPP 0.0%
VPN 100.0%

Tabla 21

Concordancia del método directo frente al método estandar con el sistema de identificacion

Vitek 2 para P. fluorescens

P.fluorescens ESTANDAR
POS NEG
POS 1 3
DIRECTO NEG 0 174
Porcentaje de acierto 100.0%
Acuerdo Observado 0.983
Acuerdo Esperado al azar  0.972
indice Kappa 0.395
Error estandar 0.347
Intervalo de Confianza -0.285 - 1.074
Concordancia Débil
VPP 25.0%
VPN 100.0%



Tabla 22

Concordancia del método directo frente al método estandar con el sistema de identificacion

Vitek 2 para Ralstonia.

Ralstonia ESTANDAR
POS NEG
POS 2 1
DIRECTO NEG 0 175
Porcentaje de acierto 100.0%
Acuerdo Observado 0.994
Acuerdo Esperado al azar  0.972
indice Kappa 0.797
Error estandar 0.202
Intervalo de Confianza 0.401-1.194
Concordancia Buena
VPP 66.7%
VPN 100.0%

Tabla 23

Concordancia del método directo frente al método estandar con el sistema de identificacion

Vitek 2 para B. cepacia

B.cepacia ESTANDAR
POS NEG
POS 0 0
DIRECTO NEG 1 177
Porcentaje de acierto 0.0%
Acuerdo Observado 0.994
Acuerdo Esperado al azar  0.994
indice Kappa 0.000
Error estandar 0.997
Intervalo de Confianza -1.954 - 1.954
Concordancia Pobre
VPP "#DIV/O!
VPN 99.4%
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Tabla 24
Concordancia del método directo frente al método estandar con el sistema de identificacion
Vitek 2 para A. junii.

A.junii ESTANDAR
POS NEG
POS 0 0
DIRECTO NEG 1 177
Porcentaje de acierto 0.0%
Acuerdo Observado 0.994
Acuerdo Esperado al azar  0.994
indice Kappa 0.000
Error estandar 0.997
Intervalo de Confianza -1.954 - 1.954
Concordancia Pobre
VPP "#DIV/O!
VPN 99.4%

4.1.2. Concordancia FilmArray - Método Vitek 2 Directo
178 reportes de resultados de hemocultivos procesados por el método de identificacion

Vitek 2 Directo y el sistema Filmarray.

Para Enterobacterales, el indice Kappa de Cohen, el nivel de concordancia y los tiempos
de proceso para identificacion del método directo para los hemocultivos positivos con blanco
molecular en Filmarray se muestra en las tablas 25 a 31. Para las 3 especies méas frecuentes el

indice Kappa estuvo entre 0.91 y 1 con una concordancia muy buena.

Para bacilos Gram negativos no fermentadores, el indice Kappa de Cohen, el nivel de
concordancia y los tiempos de proceso para identificacion del método directo para los
hemocultivos positivos con blanco molecular en Filmarray se muestra en las tablas 32 y 33. Para
las 2 especies mas frecuentes el indice Kappa estuvo entre 0.79 y 0.89 con una concordancia buena

a muy buena.



Tabla 25
Concordancia de la identificacion por el método directo frente al filmarray para Enterobacterales

Enterobacterales FILMARRAY
POS NEG
POS 112 1
DIRECTO NEG 7 53
Porcentaje de acierto 94.1%
Acuerdo Observado 0.955
Acuerdo Esperado al azar  0.545
indice Kappa 0.901
Error estandar 0.034
Intervalo de Confianza 0.834 - 0.968
Concordancia Muy buena
Tiempo promedio 4.8
Tiempo minimo 24
Tiempo méximo 9.9
VPP 99.1%
VPN 89.2%
Tabla 26
Concordancia de la identificacion por el método directo frente al filmarray para E. coli
E.coli FILMARRAY
POS NEG
POS 48 0
DIRECTO NEG 1 129
Porcentaje de acierto 98.0%
Acuerdo Observado 0.994
Acuerdo Esperado al azar  0.604
indice Kappa 0.986
Error estandar 0.014
Intervalo de Confianza 0.958 - 1.014
Concordancia Muy buena
Tiempo promedio 4.6
Tiempo minimo 3.8
Tiempo mé&ximo 7.0
VPP 100.0%

VPN 99.2%



Tabla 27
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Concordancia de la identificacion por el método directo frente al filmarray para K. pneumoniae

K.pneumoniae

DIRECTO

Tabla 28

Concordancia de la identificacion por el método directo frente al filmarray para E. cloacae

complex

E.cloacae complex

DIRECTO

FILMARRAY
POS NEG
POS 30 3
NEG 2 143
Porcentaje de acierto 93.8%
Acuerdo Observado 0.972
Acuerdo Esperado al azar  0.701
indice Kappa 0.906
Error estandar 0.041
Intervalo de Confianza 0.825 - 0.987
Concordancia Muy buena
Tiempo promedio 5.2
Tiempo minimo 3.6
Tiempo maximo 8.0
VPP 90.9%
VPN 98.6%

FILMARRAY
POS NEG

POS 13 0

NEG 0 165
Porcentaje de acierto 100.0%
Acuerdo Observado 1.000
Acuerdo Esperado al azar  0.865
indice Kappa 1.000
Error estandar 0.000
Intervalo de Confianza 1-1
Concordancia Muy buena
Tiempo promedio 5.2
Tiempo minimo 3.8
Tiempo maximo 9.9
VPP 100.0%
VPN 100.0%



Tabla 29
Concordancia de la identificacion por el método directo frente al filmarray para Proteus

Proteus FILMARRAY
POS NEG
POS 3 0
DIRECTO NEG 1 174
Porcentaje de acierto 75.0%
Acuerdo Observado 0.994
Acuerdo Esperado al azar  0.961
indice Kappa 0.854
Error estandar 0.145
Intervalo de Confianza 0.57 - 1.139
Concordancia Muy buena
Tiempo promedio 4.2
Tiempo minimo 3.8
Tiempo maximo 4.8
VPP 100.0%
VPN 99.4%
Tabla 30
Concordancia de la identificacion por el método directo frente al filmarray para K.oxytoca
K.oxytoca FILMARRAY
POS NEG
POS 6 0
DIRECTO NEG > 170
Porcentaje de acierto 75.0%
Acuerdo Observado 0.989
Acuerdo Esperado al azar  0.924
indice Kappa 0.851
Error estandar 0.104
Intervalo de Confianza 0.647 - 1.056
Concordancia Muy buena
Tiempo promedio 3.5
Tiempo minimo 2.4
Tiempo maximo 4.1
VPP 100.0%

VPN 98.8%
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Tabla 31
Concordancia de la identificacion por el método directo frente al filmarray para S. marcescens
S.marcescens FILMARRAY
POS NEG
POS 3 0
DIRECTO NEG 0 175
Porcentaje de acierto 100.0%
Acuerdo Observado 1.000
Acuerdo Esperado al azar  0.967
indice Kappa 1.000
Error estandar 0.000
Intervalo de Confianza 1-1
Concordancia Muy buena
Tiempo promedio 3.9
Tiempo minimo 3.8
Tiempo maximo 4.1
VPP 100.0%
VPN 100.0%

Tabla 32
Concordancia de la identificacion por el método directo frente al filmarray para A. baumannii
A.baumannii FILMARRAY
POS NEG
POS 19 3
DIRECTO NEG 1 155
Porcentaje de acierto 95.0%
Acuerdo Observado 0.978
Acuerdo Esperado al azar  0.792
indice Kappa 0.892
Error estandar 0.053
Intervalo de Confianza 0.787 - 0.997
Concordancia Muy buena
Tiempo promedio 6.4
Tiempo minimo 4.8
Tiempo maximo 8.0
VPP 86.4%
VPN 99.4%
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Tabla 33
Concordancia de la identificacion por el método directo frente al filmarray para P. aeruginosa
P.aeruginosa FILMARRAY
POS NEG
POS 8 0
DIRECTO NEG 4 166
Porcentaje de acierto 66.7%
Acuerdo Observado 0.978
Acuerdo Esperado al azar  0.894
indice Kappa 0.789
Error estandar 0.105
Intervalo de Confianza 0.584 - 0.993
Concordancia Buena
Tiempo promedio 5.6
Tiempo minimo 4.8
Tiempo maximo 9.9
VPP 100.0%
VPN 97.6%

El resumen de la concordancia de los resultados de identificacion por el método Vitek 2

directo, Filmarray, y el método Vitek 2 estandar en frascos hemocultivos positivos a bacilos Gram

negativos se muestra en el anexo F.



4.2. Sensibilidad antibittica

De los 178 hemocultivos, se incluy6 145 resultados de sensibilidad antibiotica directa
del frasco hemocultivo gue tuvieron correspondencia exacta en la identificacion bacteriana
entre el método Vitek2 directo y el método Vitek 2 estandar. Las cepas analizadas incluyeron
aislamientos sensibles y resistentes a penicilinas en combinacién con inhibidores de
betalactamasas, cefalosporinas, carbapenems, aminoglucdsidos, quinolonas, trimetoprim

sulfametoxazol, productores de BLEE y carbapenemasas.

De 2,175 combinaciones bacteria-antibidtico se obtuvo en general EG 97.5%, CA
97.1%, VME 1.5%, ME 0.6% y mE 1.9% (tabla 34); para las 5 especies mas frecuentes, E.
coli EG 98.0%, CA 97.5%, VME 0.1%, ME 0.4%, mE 2.0%; K. pneumoniae EG 97.7.0%,
CA 98.8%, VME 0.4%, ME 0.4%, mE 0.8%; E. cloacae complex EG 97.6%, CA 98.5%,
VME 1.9%, ME 0.0%, mE 1.0%, A. baumannii EG 97.9%, CA 96.0%, VME 2.5%, ME
1.8%, mE 1.8%; P. aeruginosa EG 98.8%, CA 95.0%, VME 0.0%, ME 0.0%, mE 3.8%
(tabla 35), en todos los casos se cumplen los criterios de aceptabilidad segun ISO 20776-

2:2007.

El método directo detect6 el 100% de aislamientos productores de betalactamasas de

espectro extendido (tabla 36).

El tiempo promedio para la obtencion de sensibilidad antibiética del método directo
fue de 11.9 (6.3-18.3) horas, con respecto a las cinco especies mas frecuentes E. coli 9.0 (7.3-
13.8) horas, K. pneumoniae 9.2 (8.5-12.9) horas, E. cloacae complex 9.9 (9.0-14.1) horas, P.

aeruginosa 12.2 (9.9-14.8) horas y A. baumannii 7.5 (6.3-9.7) horas (tabla 35).
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Se tabuld el resultado de los indicadores de aceptabilidad de ISO 20776-2:2007 por
especie bacteriana y antibiotico, se muestran los resultados para Enterobacterales en las

tablas 37 al 45 y para bacilos Gram negativos no fermentadores en las tablas 46 al 49.



Tabla 34

Resultados de Criterios de aceptabilidad segun ISO 20776-2:2007. EG, CA, VME, ME, mE. de la sensibilidad antibiética directa por
antibiotico

EA CA VME ME mE
Antibiotico S I R n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Ampicilina Sulbactam 44 4 94 139 (97.89 132 (92.96 0 (0) 1(2) 9 (6)
Piperacilina Tazobactam® 97 7 52 146 (93.59 144 (92.31 2(4) 4 (4) 6 (4)
Cefazolina 40 0 79 116 (97.48 119 (100) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Cefuroxima 35 1 80 116 (100) 112 (96.55 0 (0) 0 (0) 4 (3)
Cefotaxima 63 3 77 136 (95.1) 141 (98.6) 0 (0) 1(2) 1(1)
Ceftazidima 72 2 79 148 (96.73 152 (99.35 0 (0) 0 (0) 1(1)
Cefepime 75 2 79 148 (94.87 152 (97.44 1(1) 0 (0) 2 (1)
Ertapenem 104 1 14 119 (100) 118 (99.16 0 (0) 0 (0) 1(2)
Imipenem 109 4 40 148 (96.73 150 (98.04 2(5) 0 (0) 1(1)
Meropenem 116 2 38 153 (98.08 155 (99.36 0 (0) 0 (0) 1(1)
Amikacina 128 2 26 149 (95.51 149 (95.51 5 (19) 0 (0) 2 (1)
Gentamicina 98 8 50 156 (100) 152 (97.44 0 (0) 0 (0) 4 (3)
Ciprofloxacina” 56 8 89 155 (99.36 144 (92.31 1(2) 0 (0) 8(5)
Tigeciclina 128 11 7 146 (100) 144 (98.63 0 (0) 0 (0) 2(1)
Trimetoprimsulfametoxazol 79 0 72 149 (98.03 148 (97.37 2 (3) 1(1) 0 (0)
TOTAL (2175) 1244 55 876 2124 (97.5) 2112 (97.1) 13 (1.5) 7 (0.6) 42 (1.9)

aPiperacilina Tazobactam para Enterobacterales tiene la categoria sensible dosis dependiente (SDD).
b 3 aislamientos de Salmonella no tuvieron categoria interpretativa por el método directo y estandar.
EA: Essential agreement.

CA: Categorical agreement.

VVME: Very major error.

ME: Major error.

mE: Minor error.

S: Sensible, I: Intermedio, R: Resistente.
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Tabla 35

Resultados de Criterios de aceptabilidad segun ISO 20776-2:2007. EG, CA, VME, ME, mE. de la sensibilidad antibiética directa por
especie bacteriana

EA CA VME ME mE Tiempo (h)
Bacteria S I* R n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) Directo
E.coli 444 11 261 702 (98) 698 (97.5) 1(0.4) 3(0.7) 14 (2) 9.0
K.pneumoniae 265 7 249 509 (97.7) 515(98.8) 1(0.4) 1(0.4) 4 (0.8) 9.2
E.cloacae complex 149 3 54 201 (97.6) 203 (98.5) 1(1.9) 0 (0) 2 (1) 9.9
K.oxytoca 110 1 9 119 (99.2) 118 (98.3) 0(0) 1(0.9) 1(0.8) 9.0
Proteus mirabilis 24 1 20 41 (91.1) 42 (93.3) 1 (5) 0(0) 2(4.4) 18.0
S.marcescens 48 0 12 59 (98.3) 59 (98.3) 0 (0) 1(2.1) 0(0) 9.0
Salmonella® 39 1 17 57 (100) 56 (98.2) 0 (0) 0 (0) 1(1.8) 12.3
A.baumannii 57 15 203 269 (97.8) 264 (96) 5 (2.5) 1(1.8) 5(1.8) 7.5
P.aeruginosa 51 5 24 79 (98.8) 76 (95) 0 (0) 0 (0) 3(3.8) 12.2

2Piperacilina Tazobactam para Enterobacterales tiene la categoria sensible dosis dependiente (SDD).
b 3 aislamientos de Salmonella no tuvieron categoria interpretativa por el método directo y estandar.
EA: Essential agreement.

CA: Categorical agreement.

VVME: Very major error.

ME: Major error.

mE: Minor error.

S: Sensible, I: Intermedio, R: Resistente.

(h): horas.



Tabla 36

Correspondencia en la deteccion de BLEE por el método Vitek 2 directo y estdndar

Bacteria BLEE (+) BLEE (-)
E.coli (100¢ 23 (100%)
K.pneumoniae (200¢ 23 (100%)
P.mirabilis (200¢ 1 (100%)
K.oxytoca (200¢ 7 (100%)

Total (100¢ 54 (100%)

BLEE: Betalactamasa de espectro extendido.

Tabla 37

E. coli, resultados de criterios de aceptabilidad segun ISO 20776-2:2007. EG, CA, VME,

ME, mE. de la sensibilidad antibidtica directa por especie bacteriana y antibiotico

E.coli
EA CA VME ME mE

Antibiético S 1/ISbD R n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Ampicilina Sulbactam 18 1 29 48 (100) 44 (91.7) 0 (0) 0 (0) 4(8.3)
Piperacilina Tazobactam 41 1 6 44 (91.7) 43 (89.6) 1(17) 2(5) 2(4.2)
Cefazolina 20 0 28 48 (100) 48 (100) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Cefuroxima 17 1 29 47 (100) 43 (91.5) 0 (0) 0 (0) 4 (8.3)
Cefotaxima 20 0 27 43 (91.5) 47 (100) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Ceftazidima 20 0 27 45 (95.7) 47 (100) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Cefepime 20 0 28 46 (95.8) 48 (100) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Ertapenem 45 0 3 48 (100) 48 (100) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Imipenem 44 0 3 47 (100) 47 (100) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Meropenem 45 0 3 48 (100) 48 (100) 0 (0) 0 (0) 0(0)
Amikacina 46 1 1 47 (97.9) 47 (97.9) 0(0) 0 (0) 1(2.1)
Gentamicina 34 4 10 48 (100) 48 (100) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Ciprofloxacina 9 3 36 48 (100) 45 (93.8) 0 (0) 0 (0) 3(6.3)
Tigeciclina 48 0 0 48 (100) 48 (100) 0(™) 0 (0) 0(0)
Trimetoprimsulfametoxazol 17 0 31 47 (97.9) 47 (97.9) 0 (0) 1 (6) 0 (0)

444 11 261 702 (98) 698 (97.5) 1(0.4) 3(0.7) 14 (2)

EA: Essential agreement.

CA: Categorical agreement.

VME: Very major error.

ME: Major error.

mE: Minor error.

S: Sensible, I: Intermedio, R: Resistente, SDD: Sensible dosis dependiente.



Tabla 38
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K. pneumoniae, resultados de criterios de aceptabilidad segun 1ISO 20776-2:2007. EG, CA,
VME, ME, mE. de la sensibilidad antibiotica directa por especie bacteriana y antibiotico

K.pneumoniae

EA CA VME ME mE

Antibiético S 1/ISbD R n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Ampicilina Sulbactam 10 1 24 34 (97.1) 32 (91.4) 0 (0) 0 (0) 3(8.6)
Piperacilina Tazobactam 14 3 18 33 (94.3) 34 (97.1) 0 (0) 1(7) 0(0)
Cefazolina 2 0 23 35 (100) 35 (100) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Cefuroxima 0 0 24 34 (100) 34 (100) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Cefotaxima 11 0 23 34 (100) 34 (100) 0 (0) 0 (0) 0(0)
Ceftazidima 11 0 23 31(91.2) 34 (100) 0 (0) 0 (0) 0(0)
Cefepime 2 0 23 32(91.4) 35 (100) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Ertapenem 24 0 11 35 (100) 35 (100) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Imipenem 22 0 11 33(97.1) 34 (100) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Meropenem 24 0 11 34 (97.1) 35 (100) 0 (0) 0 (0) 0(0)
Amikacina 30 1 4 35 (100) 35 (100) 0(0) 0 (0) 0(0)
Gentamicina 2 0 13 35 (100) 35 (100) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Ciprofloxacina 2 0 23 34(97.1)  33(94.3) 1(4) 0 (0) 1(2.9)
Tigeciclina 30 2 3 35 (100) 35 (100) 0 (0) 0 (0) 0(0)
Trimetoprimsulfametoxazol ~ 20 0 15 35 (100) 35 (100) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

265 7 249 509 (97.7) 515 (98.8) 1(0.4) 1(0.4) 4(0.8)

EA: Essential agreement.
CA: Categorical agreement.
VME: Very major error.
ME: Major error.

mE: Minor error.

S: Sensible, I: Intermedio, R: Resistente, SDD: Sensible dosis dependiente.
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E. cloacae complex, resultados de criterios de aceptabilidad segun 1SO 20776-2:2007. EG,

CA, VME, ME, mE. de la sensibilidad antibiotica directa por especie bacteriana y

antibiotico.

E.cloacae complex

EA CA VME ME mE

Antibiético S 1/sbD R n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Ampicilina Sulbactam 0 0 14 13 (92.9) 14 (100) 0(0) 0(® 0(0)
Piperacilina Tazobactam 12 0 2 14 (100) 14 (100) 0(0) 0(0) 0(0)
Cefazolina 0 0 14 11 (78.6) 14 (100) 0 (0) 0(™) 0(0)
Cefuroxima 0 0 13 13 (100) 13 (100) 0 (0) 0(*) 0 (0)
Cefotaxima 11 0 2 13 (100) 13 (100) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Ceftazidima 11 0 2 13 (100) 13 (100) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Cefepime 13 0 1 14 (100) 14 (100) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Ertapenem 13 1 0 14 (100) 13 (92.9) 0(* 0 (0) 1(7.1)
Imipenem 10 2 1 12 (92.3) 11 (84.6) 1 (100) 0 (0) 1(7.1)
Meropenem 14 0 0 14 (100) 14 (100) 0(® 0 (0) 0 (0)
Amikacina 14 0 0 14 (100) 14 (100) 0(® 0 (0) 0 (0)
Gentamicina 14 0 0 14 (100) 14 (100) 0(™) 0 (0) 0(0)
Ciprofloxacina 10 0 4 14 (100) 14 (100) 0 (0) 0 (0) 0(0)
Tigeciclina 14 0 0 14 (100) 14 (100) 0(® 0 (0) 0 (0)
Trimetoprimsulfametoxazol 13 0 1 14 (100) 14 (100) 0 (0) 0(0) 0 (0)

149 3 54 201 (97.6) 203 (98.5) 1(1.9) 0 (0) 2 (1)

EA: Essential agreement.
CA: Categorical agreement.
VME: Very major error.
ME: Major error.

mE: Minor error.

(*): No hubo aislamientos resistentes o sensibles para poder calcular el %.
S: Sensible, I: Intermedio, R: Resistente, SDD: Sensible dosis dependiente.
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Tabla 40

Proteus mirabilis, resultados de criterios de aceptabilidad segun ISO 20776-2:2007. EG,
CA, VME, ME, mE. de la sensibilidad antibidtica directa por especie bacterianay
antibiotico

P.mirabilis
EA CA VME ME mE

Antibiético S I/SDD R n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Ampicilina Sulbactam 2 1 0 3 (100) 2 (66.7) 0(*) 0 (0) 1(33.3)
Piperacilina Tazobactam 3 0 0 3 (100) 3 (100) 0(™) 0 (0) 0(0)
Cefazolina 1 0 2 3 (100) 3 (100) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Cefuroxima 1 0 2 3 (100) 3 (100) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Cefotaxima 1 0 2 1(33.3) 3 (100) 0 (0) 0 (0) 0(0)
Ceftazidima 1 0 2 3 (100) 3 (100) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Cefepime 1 0 2 2 (66.7) 3 (100) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Ertapenem 3 0 0 3 (100) 3 (100) 0(* 0 (0) 0 (0)
Imipenem 2 0 1 2 (66.7) 2 (66.7) 1 (100) 0 (0) 0(0)
Meropenem 3 0 0 3 (100) 3 (100) 0 (™) 0 (0) 0 (0)
Amikacina 3 0 0 3 (100) 3 (100) 0(® 0 (0) 0 (0)
Gentamicina 1 0 2 3 (100) 2 (66.7) 0 (0) 0 (0) 1(33.3)
Ciprofloxacina 1 0 2 3 (100) 3 (100) 0(0) 0(0) 0(0)
Tigeciclina 0 0 3 3 (100) 3 (100) 0 (0) 0(*) 0 (0)
Trimetoprimsulfametoxazol 1 0 2 3 (100) 3 (100) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

24 1 20 41(91.1) 42 (93.3) 1(5) 0 (0) 2(4.9)

EA: Essential agreement.

CA: Categorical agreement.

VME: Very major error.

ME: Major error.

mE: Minor error.

(*): No hubo aislamientos resistentes o sensibles para poder calcular el %.
S: Sensible, I: Intermedio, R: Resistente, SDD: Sensible dosis dependiente.
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Tabla 41

K. oxytoca, resultados de criterios de aceptabilidad segin 1SO 20776-2:2007. EG, CA,
VME, ME, mE. de la sensibilidad antibi6tica directa por especie bacteriana y antibidtico

K.oxytoca
EA CA VME ME mE

Antibiético S 1/SbD R n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Ampicilina Sulbactam 6 1 1 7 (87.5) 6 (75) 0 (0) 1(17) 1(12.5)
Piperacilina Tazobactam 8 0 0 8 (100) 8 (100) 0(® 0(0) 0(0)
Cefazolina 7 0 1 8 (100) 8 (100) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Cefuroxima 7 0 1 8 (100) 8 (100) 0 (0) 0 (0) 0(0)
Cefotaxima 7 0 1 8 (100) 8 (100) 0 (0) 0 (0) 0(0)
Ceftazidima 7 0 1 8 (100) 8 (100) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Cefepime 7 0 1 8 (100) 8 (100) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Ertapenem 8 0 0 8 (100) 8 (100) 0™ 0(0) 0(0)
Imipenem 8 0 0 8 (100) 8 (100) 0(™) 0 (0) 0 (0)
Meropenem 8 0 0 8 (100) 8 (100) 0(™) 0 (0) 0 (0)
Amikacina 8 0 0 8 (100) 8 (100) 0™ 0 (0) 0 (0)
Gentamicina 7 0 1 8 (100) 8 (100) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Ciprofloxacina 7 0 1 8 (100) 8 (100) 0 (0) 0 (0) 0(0)
Tigeciclina 8 0 0 8 (100) 8 (100) 0 0 (0) 0 (0)
Trimetoprimsulfametoxazol 7 0 1 8 (100) 8 (100) 0 (0) 0(0) 0 (0)

110 1 9 119 (99.2) 118 (98.3) 0 (0) 1(0.9) 1(0.8)

EA: Essential agreement.

CA: Categorical agreement.

VME: Very major error.

ME: Major error.

mE: Minor error.

(*): No hubo aislamientos resistentes o sensibles para poder calcular el %.
S: Sensible, I: Intermedio, R: Resistente, SDD: Sensible dosis dependiente.
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S. marcescens, resultados de criterios de aceptabilidad segun ISO 20776-2:2007. EG, CA,
VME, ME, mE. de la sensibilidad antibiotica directa por especie bacteriana y antibiotico

S.marcescens

EA CA VME ME mE

Antibiético S 1/SbD R n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Ampicilina Sulbactam 0 0 4 4 (100) 4 (100) 0 (0) 0(™) 0(0)
Piperacilina Tazobactam 4 0 0 3 (75) 3 (75) 0(® 1(25) 0(0)
Cefazolina 0 0 4 4 (100) 4 (100) 0 (0) 0(*) 0 (0)
Cefuroxima 0 0 4 4 (100) 4 (100) 0 (0) 0(™) 0(0)
Cefotaxima 4 0 0 4 (100) 4 (100) 0(*) 0 (0) 0 (0)
Ceftazidima 4 0 0 4 (100) 4 (100) 0 (™ 0 (0) 0 (0)
Cefepime 4 0 0 4 (100) 4 (100) 0(* 0 (0) 0 (0)
Ertapenem 4 0 0 4 (100) 4 (100) 0(™) 0 (0) 0(0)
Imipenem 4 0 0 4 (100) 4 (100) 0(*) 0 (0) 0(0)
Meropenem 4 0 0 4 (100) 4 (100) 0 0(0) 0(0)
Amikacina 4 0 0 4 (100) 4 (100) 0(*) 0 (0) 0 (0)
Gentamicina 4 0 0 4 (100) 4 (100) 0(™) 0 (0) 0(0)
Ciprofloxacina 4 0 0 4 (100) 4 (100) 0(™) 0 (0) 0(0)
Tigeciclina 4 0 0 4 (100) 4 (100) 0(® 0 (0) 0 (0)
Trimetoprimsulfametoxazol 4 0 0 4 (100) 4 (100) 0(* 0(0) 0 (0)

48 0 12 59(98.3) 59 (98.3) 0 (0) 1(2.1) 0 (0)

EA: Essential agreement.

CA: Categorical agreement.

VME: Very major error.
ME: Major error.
mE: Minor error

(*): No hubo aislamientos resistentes o sensibles para poder calcular el %.
S: Sensible, I: Intermedio, R: Resistente, SDD: Sensible dosis dependiente.
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M. morganii, resultados de criterios de aceptabilidad segun 1SO 20776-2:2007. EG, CA,
VME, ME, mE. de la sensibilidad antibi6tica directa por especie bacteriana y antibidtico

M.morganii
EA CA VME ME mE

Antibiético S 1/SbD R n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Ampicilina Sulbactam 0 0 1 1 (100) 1 (100) 0 (0) 0(*) 0 (0)
Piperacilina Tazobactam 1 0 0 1 (100) 1 (100) 0(® 0(0) 0(0)
Cefazolina 0 0 1 1 (100) 1 (100) 0 (0) 0(*) 0 (0)
Cefuroxima 0 0 1 1 (100) 1 (100) 0 (0) 0(™) 0(0)
Cefotaxima 1 0 0 1 (100) 1 (100) 0 (™) 0 (0) 0(0)
Ceftazidima 1 0 0 1 (100) 1 (100) 0(*) 0 (0) 0 (0)
Cefepime 1 0 0 1 (100) 1 (100) 0(* 0 (0) 0 (0)
Ertapenem 1 0 0 1 (100) 1 (100) 0™ 0(0) 0(0)
Imipenem 1 0 0 1 (100) 1 (100) 0(™) 0 (0) 0(0)
Meropenem 1 0 0 1 (100) 1 (100) 0(™) 0 (0) 0(0)
Amikacina 1 0 0 1 (100) 1 (100) 0™ 0 (0) 0 (0)
Gentamicina 1 0 0 1 (100) 0 (0) 0(* 0 (0) 1 (100)
Ciprofloxacina 0 0 1 1 (100) 1 (100) 0 (0) 0(™) 0(0)
Tigeciclina 0 0 1 1 (100) 1 (100) 0 (0) 0(™) 0(0)
Trimetoprimsulfametoxazol 0 0 1 1 (100) 1 (100) 0 (0) 0(* 0 (0)

9 0 6 15 (100) 14 (93.3) 0 (0) 0 (0) 1(6.7)

EA: Essential agreement.

CA: Categorical agreement.

VME: Very major error.
ME: Major error.
mE: Minor error.

(*): No hubo aislamientos resistentes o sensibles para poder calcular el %.
S: Sensible, I: Intermedio, R: Resistente, SDD: Sensible dosis dependiente.
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Tabla 44

K. aerogenes, resultados de criterios de aceptabilidad segn I1SO 20776-2:2007. EG, CA,
VME, ME, mE. de la sensibilidad antibi6tica directa por especie bacteriana y antibidtico

K.aerogenes

EA CA VME ME mE

Antibiético S 1/SbD R n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Ampicilina Sulbactam 0 0 2 2 (100) 2 (100) 0 (0) 0(*) 0 (0)
Piperacilina Tazobactam 2 0 0 2 (100) 2 (100) 0(® 0(0) 0(0)
Cefazolina 0 0 2 2 (100) 2 (100) 0 (0) 0(*) 0 (0)
Cefuroxima 0 0 2 2 (100) 2 (100) 0 (0) 0(™) 0(0)
Cefotaxima 2 0 0 2 (100) 2 (100) 0 (™) 0 (0) 0(0)
Ceftazidima 2 0 0 2 (100) 2 (100) 0(*) 0 (0) 0 (0)
Cefepime 2 0 0 2 (100) 2 (100) 0(* 0 (0) 0 (0)
Ertapenem 2 0 0 2 (100) 2 (100) 0™ 0(0) 0(0)
Imipenem 2 0 0 1 (50) 2 (100) 0(™) 0 (0) 0 (0)
Meropenem 2 0 0 2 (100) 2 (100) 0(™) 0 (0) 0(0)
Amikacina 2 0 0 2 (100) 2 (100) 0™ 0 (0) 0 (0)
Gentamicina 2 0 0 2 (100) 2 (100) 0(* 0 (0) 0 (0)
Ciprofloxacina 2 0 0 2 (100) 2 (100) 0(™) 0 (0) 0(0)
Tigeciclina 2 0 0 2 (100) 2 (100) 0 0 (0) 0 (0)
Trimetoprimsulfametoxazol 2 0 0 2 (100) 2 (100) 0(* 0(0) 0 (0)

24 0 6 29 (96.7) 30 (100) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

EA: Essential agreement.

CA: Categorical agreement.

VME: Very major error.

ME: Major error.

mE: Minor error.

(*): No hubo aislamientos resistentes o sensibles para poder calcular el %.
S: Sensible, I: Intermedio, R: Resistente, SDD: Sensible dosis dependiente.
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Salmonella, resultados de criterios de aceptabilidad segun 1SO 20776-2:2007. EG, CA,
VME, ME, mE. de la sensibilidad antibi6tica directa por especie bacteriana y antibidtico

63

Salmonella
EA CA VME ME mE

Antibiético S 1/SbD R n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Ampicilina Sulbactam 4 0 0 4 (100) 4 (100) 0(* 0 (0) 0 (0)
Piperacilina Tazobactam 3 1 0 4 (100) 3 (75) 0(® 0(0) 1 (25)
Cefazolina 0 0 4 4 (100) 4 (100) 0 (0) 0(*) 0 (0)
Cefuroxima 0 0 4 4 (100) 4 (100) 0 (0) 0(™) 0(0)
Cefotaxima 4 0 0 4 (100) 4 (100) 0 (™) 0 (0) 0(0)
Ceftazidima 4 0 0 4 (100) 4 (100) 0(*) 0 (0) 0 (0)
Cefepime 4 0 0 4 (100) 4 (100) 0(* 0 (0) 0 (0)
Ertapenem 4 0 0 4 (100) 4 (100) 0™ 0(0) 0(0)
Imipenem 4 0 0 4 (100) 4 (100) 0(™) 0 (0) 0(0)
Meropenem 4 0 0 4 (100) 4 (100) 0(™) 0 (0) 0(0)
Amikacina 0 0 4 4 (100) 4 (100) 0 (0) 0(* 0 (0)
Gentamicina 0 0 4 4 (100) 4 (100) 0 (0) 0(* 0 (0)
Ciprofloxacina 0 0 1 1 (100) 1 (100) 0 (0) 0(™) 0(0)
Tigeciclina 4 0 0 4 (100) 4 (100) 0(™) 0 (0) 0(0)
Trimetoprimsulfametoxazol 4 0 0 4 (100) 4 (100) 0(* 0(0) 0 (0)

39 1 17 57 (100) 56 (98.2) 0 (0) 0 (0) 1(1.8)

EA: Essential agreement.

CA: Categorical agreement.

VME: Very major error.
ME: Major error.
mE: Minor error.

(*): No hubo aislamientos resistentes o sensibles para poder calcular el %.
S: Sensible, I: Intermedio, R: Resistente, SDD: Sensible dosis dependiente.
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A. baumannii, resultados de criterios de aceptabilidad segin 1SO 20776-2:2007. EG, CA,
VME, ME, mE. de la sensibilidad antibiotica directa por especie bacteriana y antibiético

A.baumannii
EA CA VME ME mE

Antibiético S I/SDD R n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Ampicilina Sulbactam 4 0 19 23 (100) 23 (100) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Piperacilina Tazobactam 3 0 20 23 (100) 23 (100) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Cefotaxima 1 3 19 22(95.7)  21(91.3) 0 (0) 1 (100) 1(4.3)
Ceftazidima 2 1 20 23 (100) 22 (95.7) 0 (0) 0 (0) 1(4.3)
Cefepime 4 0 19 23 (100) 23 (100) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Imipenem 3 1 19 23 (100) 23 (100) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Meropenem 3 0 20 23 (100) 23 (100) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Amikacina 1 0 12 17 (73.9) 17 (73.9) 5 (42) 0(0) 1(4.3)
Gentamicina 4 2 17 23 (100) 23 (100) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Ciprofloxacina 4 0 19 23 (100) 23 (100) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Tigeciclina 15 8 0 23 (100) 21 (91.3) 0(™) 0 (0) 2 (8.7)
Trimetoprimsulfametoxazol 3 0 19 23 (100) 22 (95.7) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

57 15 203 269 (97.8) 264 (96) 5 (2.5) 1(1.8) 5(1.8)

EA: Essential agreement.
CA: Categorical agreement.
VME: Very major error.
ME: Major error.

mE: Minor error.

(*): No hubo aislamientos resistentes o sensibles para poder calcular el %.
S: Sensible, I: Intermedio, R: Resistente, SDD: Sensible dosis dependiente.

Tabla 47

P. aeruginosa, resultados de criterios de aceptabilidad segln I1SO 20776-2:2007. EG, CA,
VME, ME, mE. de la sensibilidad antibi6tica directa por especie bacteriana y antibidtico

P.aeruginosa

EA CA VME ME mE

Antibiético S 1/SbD R n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Piperacilina Tazobactam 5 1 4 10 (100) 9 (90) 0 (0) 0 (0) 1 (10)
Ceftazidima 6 0 4 10 (100) 10 (100) 0(0) 0(0) 0(0)
Cefepime 6 0 4 9 (90) 8 (80) 0(0) 0(0) 1 (10)
Imipenem 5 0 5 10 (100) 10 (100) 0(0) 0(0) 0(0)
Meropenem 5 1 4 10 (100) 10 (100) 0(0) 0(0) 0(0)
Amikacina 9 0 1 10 (100) 10 (100) 0(0) 0(0) 0(0)
Gentamicina 9 0 1 10 (100) 10 (100) 0(0) 0(0) 0()
Ciprofloxacina 6 3 1 10 (100) 9 (90) 0 (0) 0 (0) 1 (10)

51 5 24 79 (98.8) 76 (95) 0(0) 0(0) 3(3.8)

EA: Essential agreement.
CA: Categorical agreement.
VME: Very major error.
ME: Major error.

mE: Minor error.

(*): No hubo aislamientos resistentes o sensibles para poder calcular el %.
S: Sensible, I: Intermedio, R: Resistente, SDD: Sensible dosis dependiente.
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Tabla 48

S. maltophilia, resultados de criterios de aceptabilidad segin 1SO 20776-2:2007. EG, CA,
VME, ME, mE. de la sensibilidad antibi6tica directa por especie bacteriana y antibidtico

S.maltophilia
EA CA VME ME mE
Antibiético S 1/SbD R n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Trimetoprimsulfametoxazol 4 0 2 4 (66.7) 4 (66.7) 2 (100) 0 (0) 0 (0)
4 0 2 4(66.7) 4 (66.7) 2 (100) 0 (0) 0 (0)

EA: Essential agreement.

CA: Categorical agreement.

VME: Very major error.

ME: Major error.

mE: Minor error.

S: Sensible, I: Intermedio, R: Resistente, SDD: Sensible dosis dependiente.

Tabla 49

Achromobacter, resultados de criterios de aceptabilidad segun I1SO 20776-2:2007. EG,
CA, VME, ME, mE. de la sensibilidad antibiotica directa por especie bacteriana y
antibiotico

Achromobacter
EA CA VME ME mE
Antibiético S 1/sbD R n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Piperacilina Tazobactam 1 1 1 0(0) 0(0) 1 (100) 0(0) 2 (66.7)
Cefotaxima 0 0 3 3 (100) 3 (100) 0 (0) 0(* 0 (0)
Ceftazidima 3 0 0 3 (100) 3 (100) 0(* 0 (0) 0 (0)
Cefepime 0 2 1 2 (66.7) 1(33.3) 1 (100) 0(*) 1(33.3)
Imipenem 2 1 0 3 (100) 3 (100) 0(™) 0 (0) 0(0)
Meropenem 3 0 0 2 (66.7) 3 (100) 00 0(0) 0(0)
Amikacina 0 0 3 3 (100) 3 (100) 0 (0) 0(*) 0 (0)
Gentamicina 0 2 1 3 (100) 1(33.3) 0 (0) 0(*) 2 (66.7)
Ciprofloxacina 0 2 1 3 (100) 0 (0) 0 (0) 0(™) 3 (100)
Tigeciclina 2 1 0 3 (100) 3 (100) 0(™) 0 (0) 0(0)
Trimetoprimsulfametoxazol 3 0 0 3 (100) 3 (100) 0(* 0(0) 0 (0)
14 9 10 28(84.8) 23 (69.7) 2 (20) 0 (0) 8 (24.2)

EA: Essential agreement.

CA: Categorical agreement.

VME: Very major error.

ME: Major error.

mE: Minor error.

(*): No hubo aislamientos resistentes o sensibles para poder calcular el %.
S: Sensible, I: Intermedio, R: Resistente, SDD: Sensible dosis dependiente.
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V. DISCUSION DE RESULTADOS

Se ha reportado diferentes formas de preparar el inoculo, 0.5 Mc Farland, para la
identificacion y/o la sensibilidad antibiotica del método directo, se ha descrito el uso de
agentes lisantes de globulos rojos (Bazzi et al., 2017; Florio et al., 2015; Pan et al., 2018),
centrifugaciones sucesivas (Barman et al., 2018; de Cueto et al., 2004; Hoéring et al., 2019;
Kavipriya et al., 2021; Munoz-Davila et al., 2012; Wen et al., 2022), en el presente estudio
utilizamos una forma simple, rapida que promueve la adherencia del personal de laboratorio
para la preparacion del indculo, comprende una sola centrifugacion en tubo con gel separador

de suero (Bruins et al., 2004; Schneider et al., 2019).

Resultados de estudios similares, que utilizan Vitek 2, para identificacion directa del
frasco hemocultivo reportan entre 62 y 99% de acierto. De Cueto et al. (2004), en 50
aislamientos reportaron 62% de acierto, Bruins et al. (2004), en 344 aislamientos reportaron
93% de acierto, 94.5% en Enterobacterales y 34.6% en no fermentadores, Mufioz-Déavila
(2012), en 142 aislamientos reportaron 95.8% de acierto, 94.7% en Enterobacterales y 100%
en no fermentadores, Barman et al. (2018), en 100 aislamientos reportaron 99% de acierto,
100% en Enterobacterales y 93.7% en no fermentadores, When et al. (2022), en 224
aislamientos reportaron 95.5% de acierto, 98.9% en Enterobacterales y 73.9% en no
fermentadores, Infante et al. (2021), utilizando la plataforma Microscan, reportaron 96.50%
de acierto, 97.0% en Enterobacterales y 92.1% en no fermentadores, en el presente estudio,
en 178 aislamientos se reporta 88.8% de acierto, 94.2% en Enterobacterales y 73.8% en no
fermentadores. Las variaciones podrian estar relacionadas al nUmero de cepas y especies
analizadas, en el presente estudio se incluyd 12 especies diferentes de Enterobacterales y

38.6% de no fermentadores diferentes a P. aeruginosa o A. baumannii.
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Resultados de estudios similares, que utilizan la plataforma Vitek 2, reportan
resultados de CA entre 96.1% y 99.7%, VME entre 0% y 3.2%, ME entre 0.02% y 0.7%, mE
entre 0% y 3.6%. De Cueto et al. (2004), reporta VME 2.4%, ME 0.60% y mE 3.60%, Bruins
et al. (2004), reporta en 6,477 combinaciones bacteria-antibiético EG 99.2%, VME 0.10%,
ME 0.02% y mE 2.10%, Mufioz-Davila (2012), reporta en 2,414 combinaciones bacteria-
antibiotico CA 97.40%, VME 0.60%, ME 0.10% y mE 2.0%, Barman et al. (2018), reporta
en 1,144 combinaciones bacteria-antibiotico EG 99.65%,CA 99.74%, VME 0%, ME 0.44%
y mE 0%, Pan et al. (2018), reporta en 835 combinaciones bacteria-antibiotico CA 96.89%,
VME 0.24%, ME 0.24% y mE 2.63%, Horing et al. (2019), reporta en 1,117 combinaciones
bacteria-antibidtico CA 99.74%, VME 0.45%, ME 0.36% y mE 0.90%, Schneider et al.
(2019), reporta en 1,191 combinaciones bacteria-antibiotico CA 97.40%, VME 3.20%, ME
0.10% y mE 1.90%, When et al. (2022), reporta en 2,271 combinaciones bacteria-antibiético
CA 96.10%, VME 1.10%, ME 0.70% y mE 3.10%, Florio et al. (2015), utilizando la
plataforma Phoenix en 500 combinaciones bacteria-antibiético CA 96.0%, VME 0.10%, ME
1.50% y mE 2.40%, Infante et al. (2021), utilizando la plataforma Microscan, en 6,106
combinaciones bacteria-antibiético CA 92.86%, VME 0.64%, ME 2.45%; en el presente
estudio para 2,175 combinaciones bacteria-antibidtico EG 97.5%, CA 97.1%, VME 1.5%,
ME 0.6% y mE 1.9%, cumpliendo los requisitos para los indicadores de aceptabilidad de 1ISO

20776-2:2007.

Analizando los resultados por antibidticos individuales y especie, para la
combinacion E. coli y piperacilina tazobactam, con los puntos de corte CLSI 2022, se obtuvo
EA 91.7%, CA 89.6%, VME 17%, ME 5%; para amikacina y A. baumannii CA 73.9%, VME

42%, ME 0%y mE 4.3%.
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Las variaciones podrian relacionarse a las diferentes diluciones en la arquitectura de
las tarjetas utilizadas, el nimero y especies bacterianas ensayadas y a las actualizaciones en

los puntos de corte que realiza periodicamente el CLSI.
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VI.CONCLUSIONES
El método propuesto para realizar la identificacion bacteriana directamente de frascos
hemocultivos positivos, con presencia de bacilos Gram negativos en cultivos
monomicrobianos, ha demostrado obtener resultados comparables al método estandar
para los 5 agentes mas frecuentes involucrados en bacteriemias (indice kappa entre
0.79y 1).
El método propuesto para realizar la identificacion bacteriana directamente de frascos
hemocultivos positivos, con presencia de bacilos Gram negativos en cultivos
monomicrobianos, ha demostrado obtener resultados comparables al método
Filmarray para los 5 agentes mas frecuentes involucrados en bacteriemias (indice
kappa entre 0.79 y 1).
El método propuesto para realizar la sensibilidad antibidtica directamente de frascos
hemocultivos positivos, con presencia de bacilos Gram negativos en cultivos
monomicrobianos, ha demostrado obtener resultados comparables al método estandar
para los agentes involucrados en bacteriemias (EG 97.5%, CA 97.1%).
La concordancia observada entre el método directo y los métodos estandar posibilita
la reduccion del tiempo de respuesta, entre 16 y 24 horas para obtener resultados de
identificacion y antibiograma de los frascos hemocultivos positivos a bacilos Gram

negativos.
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VIl. RECOMENDACIONES
Evaluar la implementacion del meétodo directo Vitek 2 en los laboratorios
hospitalarios para la identificacién y antibiograma de hemocultivos positivos a
bacilos Gram negativos.
Evaluar la implementacion del método directo Vitek 2 para antibiograma como
complemento del sistema de identificacion filmarray, en los laboratorios hospitalarios
que lo tengan disponible.
La concordancia del método propuesto frente al método estandar posibilitaria el
desarrollo de estudios que midan el impacto clinico de la obtencién rapida de
resultados de identificacién y antibiograma.
El método propuesto es una herramienta es factible de implementar y se debe
considerar en el manejo inicial de laboratorio de los frascos hemocultivos positivos a
bacilos Gram negativos para determinar la identificacion y antibiograma de forma
rapida.
La implementacion de alguna metodologia rapida para el manejo de los hemocultivos
en el laboratorio tendrd mejores resultados con una preanalitica controlada que
permita mantener los niveles de hemocultivos contaminados por debajo del indicador

internacional.
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IX.ANEXOS

Anexo A
Matriz de consistencia
Problema General Objetivo General Variables Dimensiones Indicadores Instrumento
Filmarray.
¢La identificacién por el método Vitek 2  Determinar si la identificacién por el . ) . ., . * Identificacion de Vitek 2 directo.
Variable 1: * Identificacion bacteriana.

directo es comparable al procedimiento
estandar de rutina Vitek 2 y al sistema

Filmarray en hemocultivos positivos a

bacilos Gram negativos?

¢El antibiograma por el método Vitek 2
directo es comparable al procedimiento
estandar de rutina Vitek 2 en
hemocultivos positivos a bacilos Gram
negativos?

Problemas especificos

¢La identificacion por el método Vitek 2
directo es comparable al procedimiento

estandar de rutina Vitek 2 en hemocultivos

positivos a bacilos Gram negativos?

¢La identificacién por el método Vitek 2

directo es comparable al procedimiento por

el sistema Filmarray en hemocultivos
positivos a bacilos Gram negativos?

método Vitek 2 directo es comparable al
procedimiento estandar de rutina Vitek 2 y
al sistema Filmarray en hemocultivos
positivos a bacilos Gram negativos.

Determinar si el antibiograma por el
método Vitek 2 directo es comparable al

procedimiento estandar de rutina Vitek 2 en resultado de identificacion

hemocultivos positivos a bacilos Gram
negativos.

Objetivos especificos
Determinar si la identificacion por el
método Vitek 2 directo es comparable al

Resultados de
identificacion y/o
antibiograma.

Variable 2:
Concordancia del

y/o antibiograma directo
de frasco hemocultivo.

procedimiento estandar de rutina Vitek 2 en

hemocultivos positivos a bacilos Gram
negativos.

Determinar si la identificacion por el
método Vitek 2 directo es comparable al
sistema Filmarray en hemocultivos
positivos a bacilos Gram negativos.

Determinacion de la

sensibilidad antimicrobiana.

» Concordacia de
Identificacion.

¢ Concordancia de
sensibilidad antimicrobiana.

género y especie.

¢ Determinacion de la
categoria sensible,
intermedio o resistente.

Concordancia entre
método Vitek 2 directo,
estandar y Filmarray.

Essential aggrement
Categorical aggrement
VME, ME, mE.

Vitek 2 estandar.

Vitek 2 directo.
Vitek 2 estandar.

indice Kappa de
Cohen

Proporciones
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Operacionalizacion de variables
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Variable

Tipo

Definicion

Dimensiones

Indicadores

Instrumento

Escala

Resultados de
identificacién y/o
antibiograma

Concordancia del
resultado de
identificacién y/o
antibiograma de Vitek
2 directo de frasco
hemocultivo

independiente

dependiente

Resultado de la
identificacién y/o

sensibilidad antimicrobiana

realizada por Filmarray,
método Vitek 2 directo,
método Vitek 2 estandar

Grado de concordancia

entre resultado del método
Vitek 2 directo y Filmarray
o método Vitek 2 estandar

¢ Identificacion
bacteriana.

e Determinacion del
antibiograma

¢ Concordacia de
Identificacion.

¢ Concordancia del
antibiograma.

* Identificacion de
género y especie.

e Determinacion de la
categoria sensible,

intermedio o resistente.

Concordancia entre
método Vitek 2 directo,
estandar y Filmarray.

Essential aggrement
Categorical aggrement
VME, ME, mE.

* Resultado Filmarray

e Resultado identificacion
Vitek 2 directo

¢ Resultado identificacion
Vitek 2 estandar

¢ Resultado antibiograma por
Vitek 2 directo

¢ Resultado antibiograma por
Vitek 2 estandar

indice Kappa de Cohen

Proporciones

género y especie
bacteiana

Categoria

e sensible
e intermdio
* resistente

Pobrel
Débil
Moderada
Buena

<0.20

0.21-0.40
0.41-0.60
0.60-0.80

0.80—-1.00 Muy buena

porcentaje
(0% a 100%)




Anexo C

Formato de Reporte Vitek 2. Identificacion

Cliente de bioMérieux: Informe de examen

Equipo N°:

Nombre del paciente: 030486430.ZH8f, 030486430.ZH8f
Aislamiento: 030486430.ZH8f-1 (Aprobado)

Tipo de tarjé(a: GN Codigo de barras: 2411 228203558893 Prueba d

Técnico de preparacién: Laboratory Administrator(Labadmin)

Editado 01-feb-2021 12:39 CST
Editado por: Labadmin

N° paciente: 030486430.ZH8f

e instrumento: 0000148FF98D (VK2C-8166)

Biontimero: 0405410754526210

Cantidad de organismo: Organismo seleccionado: Escherichia coli

N° de . 07-abr-2021 13:00
Tarjeta: GN lote: 2411228203 |[Fecha caduc.: cDT
A~ . 29-ene-2021 14:03 — Tierpo de
’ Finalizado: csT Estado: Final analisis: 4,83 horas
Origen del organismo VITEK 2
Organismo 91% Probabilidad Escherichia coli
n s N Nivel de Identificacion

seleccionado Biontimero: 0405410754526210 confianza: blota
Organismo
SRF
Organismos de andlisis y pruebas a separar:
Mensajes analisis:
Perfil(es) tipico(s) contraindicante(s)
Escherichia coli URE(2),PHOS(81),BGUR(83),
Betalles bioquimicos

APPA - |3 |ADO - |4 |PyrA - |5 IARL - |7 |dCEL - |9 |BGAL +
10 |[H2S - |11 |BNAG - |12 |AGLTp - |13 [dGLU + |14 |GGT - |15 |OFF +
17 |BGLU - |18 |dMAL - |19 [dMAN + |20 |dMNE + (21 |BXYL - |22 |[BAlap -
23 |ProA - |26 |LIP - 127 |PLE - |29 [TyrA + |31 JURE + |32 |dSOR &
33 |SAC + |34 |dTAG - |35 |dTRE + |36 |CIT - |37 [MNT - |39 |S5KG +
40 |ILATk + |41 |AGLU - |42 |SUCT + |43 |[NAGA - |44 |AGAL + |45 |PHOS -
46 |GlyA - |47 |ODC + |48 |LDC + |53 |[HISa - |56 |CMT + |57 |BGUR -
58 |O129R + |59 |GGAA - |81 [IMLTa - |62 IELLM - |64 |{ILATa -

Version instalada de VITEK 2 Systems: 08.01
Guia de interpretacion de CMI:
Nombre de juego de parametros de AES:

. Guia de interpretacion terapéutica:
Ultima modificacion de parametros de AES:

Péagina 1 de 1




Anexo D

Formato de Reporte Vitek 2. Sensibilidad antibidtica

Informe de examen Editado 01-feb-2021 12:39 CST

Editado por: Labadmin

Cliente de bioMérieux:
Equipo N°:

Nombre del paciente: 030486430.ZH8f, 030486430.ZH8f
* Alerta aplicada ***

N° paciente: 030486430.ZH8f
Aislamiento: 030486430.ZH8f-2 (Aprobado)

Tipo de tarjeta: AST-N249 Cédigo de barras: 6491410403313637  Prueba de instrumento: 0000148FF98D (VK2C-8166)

Técnico de preparacion: Laboratory Administrator(Labadmin)
Cantidad de organismo: Organismo sel

vado: Escherichia coli

Probable OXA , hacer BCT y colocar disco de Ertapenem

R TR

Origen del organismo Técnico
) : Escherichia coli
| e Introducido: 30-ene-2021 06:23 CST Por: Labadmin
Fnsa}es andlisis:
Tarjeta: AST-N249 N° de lote: 6491410403 |Fecha caduc.: g%f}d'zom =00
. Finalizado: ésas-$ne-2oz1 16:59 leotado:  Final ::;r:;:i::de 7.77 horas
Antibiético CMI Interpretacién Antibiético CMI Interpretacién
BLEE POS + Ceftazidima >= 64 R
Ampicilina/Sulbactam >= 32 R Cefepima >= 64 R
Piperacilina/Tazobactam >=128 R Ertapenem <=0,5 S
Cefazolina Imipenem <=0,25 S
Orina >= 64 R Meropenem <= 0,25 S
Otra >= 64 R Amicacina 32 |
>furoxima Gentamicina >=16 R
i Oral >= 64 R Ciprofloxacino >=4 R
Otra >= 64 R Tigeciclina <=0,5 S
Cefuroxima Axetil >= 64 R Colistina <=0,5 |
Cefotaxima 564 R ‘ar:;\etoprimalSquametox 5= 320 R
+= Antibiético deducido *= AES modificad **= Usuario modificado

Version instalada de VITEK 2 Systems: 08.01

Guia de interpretacion de CMi: CLSI 2019

Guia de interpretacion terapéutica: NATURAL RESISTANCE
Ultima modificacion de parametros

Nombre de juego de parametros de AES: Copia de Global CLSI-based+Natural Resistance

de AES: 16-mar-2020 08:40 CDT

Péagina 1 de 2
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Anexo E.

Formato de Reporte Filmarray.

-1/\(]/‘

83

133 [Hemocul SET

FilmArray™

BCID Panel

317

030486430. ZH8

01/02/21 12:39

BIO$FIRE

Run Summary

Resistance G

x ! Sample ID:  030486430.ZH8

Organisms Detected: Enterobacteriaceae

Run Date: 29 Jan 2021
7:48 AM
Controls: Passed

Escherichia coli

Applicable Antimicrobial KPC - Not Detected .

oe resistan

WARNING: A Not Detected result for the KPC gene does not indicate susceptibility to carbapenems. Gram negative bacteria can
t to carbapenems by mechanisms other than carrying the KPC gene

Result Summary - Interpretations

Antimicrobial Resistance Genes

Not Detected KPC (carbapenem-resistance gene)

Q N/A mecA (methicillin-resistance gene)

Q N/A vanA/B (vancomycin-resistance genes)

h NOTE: Antimicrobial resistance can occur via multiple mechanisms. A Not Detected result for the FilmA bial gene assays
does not indicate antimicrobial susceptibility. Subculturing is required for species identification and suscephblllty testing of isolates.

Gram Positive Bacteria

Not Detected Enterococcus
Not Detected Listeria monocytogenes
Not Detected Staphylococcus
Not Detected Staphylococcus aureus
Not Detected Streptococcus
Not Detected Streptococcus agalactiae (Group B)
Not Detected Streptococcus pneumoniae
Not Detected Streptococcus pyogenes (Group A)
Gram Negative Bacteria

Not Detected Acinetobacter baumannii

v Detected Enterobacteriaceae
Not Detected Enterobacter cloacae complex

v Detected Escherichia coli
Not Detected Klebsiella oxytoca
Not Detected Klebsiella pneumoniae
Not Detected Proteus
Not Detected Serratia marcescens
Not Detected Haemophilus influenzae

{ Not Detected Neisseria meningitidis
Not Detected Pseudomonas aeruginosa
Yeast

Not Detected Candida albicans
Not Detected Candida glabrata
Not Detected Candida krusei
Not Detected Candida parapsilosis
Not Detected Candida tropicalis

Run Details

Pouch: BCID Panel v2.0 Protocol: BC v3.1
Run Status: Completed Operator:
Serial No.: 35194869 Instrument:
Lot No.: 770020




Anexo F.

Concordancia de la identificacion del método Vitek 2 directo frente al método estandar y Filmarray.

indice VPP % VPN % indice VPP % VPN %
FilmArray Estandar Directo Kappa Concordancia (DIR/F (DIR/F Kappa Concordancia (DIR/ES (DIR/ES Tiempo ID (h)
(FA) (EST) (DIR) (DIR/IFA)  (DIRIFA) A) A)  (DIR/EST) (DIR/EST) T) T)  Método Directo

Enterobacterales 119 120 113 0.90 Muy buena 99.1 89.2 0.91 Muy buena 100.0 89.2 4.8
E.coli 49 49 48 0.99 Muy buena 100.0 99.2 0.99 Muy buena 100.0 99.2 4.6
K.pneumoniae 32 33 33 0.91 Muy buena 90.9 98.6 1.00 Muy buena 100.0 100.0 5.2
E.cloacae complex 13 13 13 1.00 Muy buena 100.0  100.0 1.00 Muy buena 100.0 100.0 5.2
P.aeruginosa 12 12 8 0.79 Buena 100.0 97.6 0.79 Buena 100.0 97.6 5.6
A.baumannii 20 23 22 0.89 Muy buena 86.4 99.4 0.97 Muy buena 100.0 99.4 6.4
K.oxytoca 8 7 6 0.85 Muy buena 100.0 98.8 0.92 Muy buena 100.0 99.4 35
S.marcescens 3 3 3 1.00 Muy buena 100.0 100.0 1.00 Muy buena 100.0 100.0 3.9
Proteus 4 3 3 0.85 Muy buena 100.0 99.4 1.00 Muy buena 100.0 100.0 4.2
S.paucimobilis 0 2 5 0.00 Pobre 0.56 Moderada 40.0 100.0 7.0
S.maltophilia 0 10 7 0.00 Pobre 0.81 Muy buena 100.0 98.2 5.6
Brucella melitensis 0 0 1 0.00 Pobre 0.00 Pobre 6.0
P.putida 0 1 0 0.00 Pobre

M.morganii 0 1 1 0.00 Pobre 1.00 Muy buena 100.0 100.0 5.8
A.junii 0 1 0 0.00 Pobre

Achromobacter 0 4 3 0.00 Pobre 0.85 Muy buena 100.0 99.4 8.9
B.bronchiseptica 0 0 1 0.00 Pobre 0.00 Pobre 10.0
O.anthropi 0 0 2 0.00 Pobre 0.00 Pobre 3.6
C.koseri 0 1 0 0.00 Pobre

P.fluorescens 0 1 4 0.00 Pobre 0.39 Débil 25.0 100.0 8.7
Ralstonia 0 2 3 0.00 Pobre 0.80 Buena 66.7 100.0 6.3
K.aerogenes 0 2 2 0.00 Pobre 1.00 Muy buena 100.0 100.0 8.9
Kluivera 0 1 0 0.00 Pobre

Pantoea 0 1 0 0.00 Pobre

Salmonella 0 6 4 0.00 Pobre 0.79 Buena 100.0 98.9 4.3
Bacteroides 0 1 0 0.00 Pobre

Rizobium 0 0 1 0.00 Pobre 0.00 Pobre 3.8
B.cepacia 0 1 0 0.00 Pobre

No identificacién 27 0 8

FA: Filmarray, EST: Vitek 2 estandar, DIR: Vitek 2 directo, VPP: valor predictivo positivo, VPN: valor predictivo negativo,
(h) horas.



Anexo G

Formato de autorizacion de uso de datos.

9] Av. Dos de Mayo 1741 — 1725 — San Isidro
A LA Teléfono: 513-6666

l// R @) E correo@labroe.com
WS l&%ﬁgg ORIO 1S0 9001V

Lima 02 de mayo del 2023

Licenciado Luis Alan Alvarado Rios

Presente

Mediante la presente, Laboratorios Roe, la autoriza en el desarrollo de su tema de investigacion de
Tesis titulado “Comparacién de la identificacion y antibiograma de bacilos Gram negativos por el
sistema vitek 2 y el sistema filmarray directamente del frasco hemocultivo positivo en un
laboratorio privado. 2019-2021", para optar por el titulo de Especialista en Microbiologia del
programa de Segunda Especialidad de la Facultad de Tecnologia Médica, Universidad Nacional

Federico Villareal, manteniendo los esténdares requeridos de proteccion de datos.

Sin otro particular

Dr.JuanC ez de la Torre Pretell
Director Médico Laboratorios Roe.

www.labroe.com



