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Resumen

Introduccién: Los retrasos en el tratamiento anti-
microbiano adecuado de las bacteriemias prolongan
la estadia hospitalaria, aumentan la mortalidad e in-
crementan los costos. Aun hoy en dia se requiere un
tiempo considerable para obtener la identificacién y
antibiograma de los microorganismos en los hemocul-
tivos positivos.

El objetivo fue evaluar el impacto de la implementa-
cién del panel BCID2 de FilmArray® (FA) sobre el tiempo
de inicio de tratamientos antimicrobianos adecuados y
sobre los costos potenciales de los mismos.

Métodos: Estudio observacional retrospectivo de los
hemocultivos positivos de pacientes hospitalizados,
procesados por FA y por metodologia tradicional. Se
evaluaron los cambios de antimicrobianos en base a los
resultados del FA. Se calcularon los dias de reduccién
de tratamiento antimicrobiano y el ahorro potencial en
el uso de los mismos, teniendo en cuenta también los
costos del FA.

Resultados: Se analizaron 87 episodios de bacte-
riemia. En 42 (48.3%) de ellos se desescalé el trata-
miento a antimicrobianos de menor espectro, en 7
(8%) se escalé a antimicrobianos de mayor espectro,
en 8 (9.2%) se cambid el antimicrobiano sin variar el
espectro y en 30 (34.5%) no se realizaron cambios con
los resultados del FA. Los cambios de antimicrobianos
se realizaron en promedio 2.3 dias mas réapido que
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con los métodos convencionales. Se calculé un ahorro
potencial de US$ 7408.

Conclusion: La implementacién del panel BCID2 de
FilmArray® permitié adecuar los tratamientos antimi-
crobianos mas rapidamente acortando la duracién de
los tratamientos empiricos de amplio espectro, lo cual
resultd costo-efectivo.

Palabras clave: bacteriemias, sepsis, diagnéstico mo-
lecular, hemocultivos, PCR, antimicrobianos

Abstract
Molecular diagnosis of bacteriaemia: benefits of using
the FilmArray® BCID2 sepsis panel in a third level hospital

Introduction: Delay in initiating appropriate anti-
microbial therapy prolongs hospitalization, increases
in-hospital mortality, and raises economic costs. Cur-
rently, the identification and susceptibility testing of
bacteria in positive blood cultures require a considerable
amount of time.

The objective of this study was to assess the impact
of the BCID2 FilmArray® (FA) panel on the timing of
appropriate antimicrobial therapy and potential anti-
microbial costs.

Methods: This is a retrospective observational study
focused on positive blood cultures in hospitalized pa-
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tients. FA processing was conducted concurrently with
routine sample processing. Changes in antibiotic treat-
ments based on FA results were evaluated, and the re-
duction in antimicrobial therapy duration and associated
cost savings were calculated.

Results: Eighty-seven bacteremia episodes were ana-
lysed. In 42 (48%) of them antimicrobial therapy was
de-escalated to narrower spectrum agents, while in 7
(8%) therapy was escalated to broader spectrum anti-
microbials. Additionally, in 8 (9%) antimicrobials were
switched without changing spectrum and in 30 (34%) no
changes were made based on FA results. Antimicrobial
changes were made 2.3 days faster than with routine
sample processing resulting in calculated potential sav-
ings of US$ 7408.

Conclusion: The implementation of FA facilitated
a faster administration of appropriate antimicrobial
therapy, leading to a reduction in the duration of broad-
spectrum empirical antimicrobial therapy and subse-
quent economic savings.

Key words: bacteremia, sepsis, molecular diagnosis,
blood cultures, PCR, antimicrobials

PUNTOS CLAVE

e Conocimiento actual: FilmArray® es una
herramienta de diagnéstico molecular. El
panel BCID2 acelera los procesos de identi-
ficacion de microorganismos y mecanismos
de resistencia en hemocultivos positivos,
brindando la posibilidad de adecuacion
rapida del tratamiento antimicrobiano. Su
costo es considerable y limita hasta el dia
de hoy su implementacion en paises de
recursos limitados.

e Contribucién del articulo al conocimiento
actual: La optimizacion del tiempo de inicio
del tratamiento antimicrobiano adecuado
utilizando el panel BCID2 de FilmArray®
en el marco de un Programa de Optimiza-
cion del Uso de Antimicrobianos redujo la
cantidad de dias de tratamiento con anti-
microbianos empiricos, resultando costo-
efectivo en una institucion de tercer nivel
en Argentina.

Las bacteriemias son infecciones que estan
asociadas con altos niveles de morbimortalidad.
Los retrasos en el tratamiento antibiético ade-

650

Beneficios del empleo del panel de sepsis BCID2 de FilmArray

cuado prolongan la estadia hospitalaria, aumen-
tan la mortalidad e incrementan los costos®. A
pesar de haberse mejorado en los tltimos anos
los tiempos de identificacién y antibiograma de
los microorganismos con métodos automatiza-
dos, todavia se requiere de un tiempo considera-
ble (entre 24 y 72 horas en el caso de los hemo-
cultivos) para obtener la informacién necesaria
y esto retrasa, en ocasiones, el inicio del trata-
miento antimicrobiano adecuado.

El BioFire® FilmArray® (FA) de BioMeriéux® es
una herramienta de diagnéstico molecular basa-
da en PCR multiplex, organizada en paneles de
forma sindrémica, que se utiliza sobre las mues-
tras con cultivo positivo. Su utilizacién adelanta
por lo menos 24 h la identificaciéon de gérmenes
y genes de resistencia y en varios dias en el caso
de cultivos con desarrollo polimicrobiano?>.

El BioFire® FilmArray® Blood Culture Identification
Panel 2 (BCID2) identifica 33 especies en hemo-
cultivos positivos, incluyendo bacterias y hon-
gos, y 10 marcadores genéticos de resistencia
entre los que se incluyen los genes que codifican
las carbapenemasas mas comunes (bla,,, bla,,
bla,,,, bla.,, .. ¥y bla,,,) y el gen que codifica la
BLEE mas comun (bla., ). Los resultados se
obtienen en una hora, a partir del hemocultivo
positivo. A pesar de tener potenciales ventajas,
como el ajuste del tratamiento antimicrobiano
mas rapidamente, que permitiria en muchos ca-
sos reducir la estadia hospitalaria, disminuir la
mortalidad y contener la emergencia de resis-
tencia a los antimicrobianos, esta herramienta
suele ser cuestionada por su alto costo 3.

Al mes de enero del 2024 contamos con evi-
dencia publicada acerca de la efectividad de Fil-
mArray® en la identificacién de microorganismos
en los hemocultivos y de los beneficios clinicos
que proporciona el rdpido ajuste de los trata-
mientos antimicrobianos en las bacteriemias?”,
pero la evidencia disponible acerca del aspecto
farmaco-econémico y la costo-efectividad de
esta herramienta es extremadamente escasa®.

El objetivo de este trabajo fue evaluar el im-
pacto de la implementacién del panel BCID2
de FilmArray® en la optimizacién del tiempo de
inicio del tratamiento antimicrobiano adecuado
y en los costos potenciales de los antimicrobia-
nos, en un hospital de tercer nivel de la provin-
cia de Buenos Aires, Argentina.
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Métodos

Estudio observacional retrospectivo analitico de los
hemocultivos positivos de pacientes hospitalizados en
el Hospital Cuenca Alta Néstor Kirchner, un hospital pua-
blico, de tercer nivel, situado en Canuelas, provincia de
Buenos Aires, Argentina. Se incluyeron los hemocultivos
positivos del periodo comprendido entre el 20 de abril del
2021 (fecha de inicio de la implementacién del FA en el
Hospital) y el 4 de septiembre de 2021, procesados por FA
y por metodologia convencional. Se evaluaron las espe-
cies identificadas, mecanismos de resistencia y cambios
de antimicrobianos en base a estos resultados. Los mis-
mos se clasificaron como: escalamiento del tratamiento
antimicrobiano (cambio por antimicrobianos de mayor
espectro), desescalamiento (cambio por antimicrobia-
nos de menor espectro) y cambio de antimicrobianos sin
cambiar el espectro®.

Se calcularon los dias de reduccién de tratamiento
antimicrobiano en cada paciente, es decir, la diferencia
de dias entre la fecha del resultado del FA y la fecha de
finalizacién del cultivo y antibiograma por metodologia
convencional. Se calculd el costo de los antimicrobianos
utilizados en cada paciente hasta que se instaurd el trata-
miento definitivo con la informacién del FA y se compard
con el costo de los antimicrobianos que se hubieran utili-
zado hasta instaurar el tratamiento definitivo sin contar
con la informacién del FA.

Teniendo en cuenta el costo de los dias de reduccién
de tratamiento de todos los pacientes y los costos del FA
(200 USD por cada determinacién) se calculd el ahorro po-
tencial total.

También se realizé el andlisis de los costos discrimi-
nando entre hemocultivos con bacilos Gram negativos,
cocos Gram positivos y hemocultivos polimicrobianos.
Se calcularon los valores medios del ahorro por paciente
para cada uno de los tres grupos y se calculé el nivel de
significancia estadistica de la diferencia entre cada uno
de ellos utilizando un test-t de comparacién de medias.

Los costos de los antimicrobianos se basaron en los
precios publicados en https://ar.kairosweb.com/ al dia
8/11/21 a precio ddlar oficial de ese mismo dia.

Los datos para el andlisis retrospectivo fueron obteni-
dos de las historias clinicas de los pacientes y de las bases
de datos de los Servicios de Microbiologia e Infectologia.
El panel BCID2 de FilmArray® solo se utilizé cuando el Ser-
vicio de Infectologia lo solicitd, de acuerdo con los ante-
cedentes de los pacientes, epidemiologia y estado clinico.
Se priorizaron pacientes con hospitalizaciones previas o
prolongadas, pacientes en estado critico y/o cuadro clini-
co compatible con bacteriemia: hipertermia (>38 °C) o hi-
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potermia (<36 °C), hipotensién (tension arterial sistélica <
90 mm Hg), taquicardia (>100 latidos/min), taquipnea (>22
inspiraciones/min), leucocitosis (>11 000 leucocitos/ulL) o
leucopenia (<3 000 leucocitos/uL) y pacientes que hubie-
ran recibido tratamientos antimicrobianos previos®.

Metodologia convencional de procesamiento de hemoculti-
vos positivos: a partir de los hemocultivos positivos en el
sistema BACT/ALERT® se realizé la coloracién de Gram.
Se realizd cultivo convencional por repiques en medios
de cultivo sélido y pruebas bioquimicas, antibiogramas
por difusién y sistema automatizado VITEK®2 Compact
de patina. Se registré la fecha de finalizacién de cada he-
mocultivo y ajuste final de tratamiento.

Metodologia de procesamiento de hemocultivos positivos
por FA: a partir del hemocultivo positivo en el sistema
BACT/ALERT® se realizé tincién de Gram y se utilizé FA
segun las indicaciones del fabricante. Se registr6 la fecha
de este resultado y el tratamiento antimicrobiano indica-
do. Se registr6 si se hacian modificaciones respecto a lo
que se hubiera indicado de tener solo el informe del Gram
hasta el informe final de antibiograma por metodologia
convencional. Se puede encontrar en la web una descrip-
cién de los microorganismos y marcadores de resistencia
identificados por el panel BCID2 de FilmArray® (https:/
www.bmxclinicaldiagnostics-arg.com/post/bcid2).

El estudio conté con la aprobacién del Comité de Etica
de la Institucién.

Resultados

Entre el 20 de abril del 2021 y el 4 de septiem-
bre del 2021 se analizaron 89 hemocultivos posi-
tivos por FA correspondientes a 87 episodios de
bacteriemia. De estos 89, el 38.2% (34) fueron po-
limicrobianos, en los que se identificaron dos o
mas gérmenes en el mismo juego de hemoculti-
vos, 47.2% (42) por bacilos Gram negativos, 13.5%
(12) por cocos Gram positivos y 1 por levaduras.

El resultado del FA llevé a cambios terapéu-
ticos en 65.5% de los episodios (57). En 42 epi-
sodios (48.3%) se desescald el tratamiento a an-
timicrobianos de menor espectro, en 7 (8%) se
escalé a antimicrobianos de mayor espectro, en
8 (9.2%) se cambid el antimicrobiano por otro de
similar espectro y en 30 (34.5%) no se realizaron
cambios al recibir el informe del FA (Fig. 1).

Se amplificaron 147 genes de gérmenes: 33
Klebsiella pneumoniae, 29 Staphylococcus epidermi-
dis, 26 Acinetobacter baumannii, 20 Staphylococcus
aureus, 10 Pseudomonas aeruginosa, 6 Serratia mar-
cescens, 5 Proteus sp, 4 Enterobacter cloacae com-
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plex, 4 Escherichia coli, 2 Enterococcus faecalis, 2
Klebsiella oxytoca, 1 Salmonella sp, 1 Haemophilus
influenzae, 1 Klebsiella aerogenes, 1 Staphylococ-
cus lugdunensis, 1 Stenotrophomonas maltophilia y
1 Cryptococcus neoformans y 70 de mecanismos
de resistencia: 30 mecA, 21 bla 12 bla,, y 7
bla,,. (Fig. 2).

Los cambios de antibidticos que implicaron
escalar o desescalar, se realizaron en promedio
2.3 dias mas rapido (SD = 1.5) que con los méto-
dos convencionales.

Se calcul6 un ahorro potencial de US$7408.

En el andlisis discriminado para hemocultivos
con gérmenes Gram negativos, cocos Gram posi-
tivos y polimicrobianos, observamos que el aho-
rro total para cada grupo fue de US$8440.83, US$-
2546.45 y US$1531.34 respectivamente (Fig. 3).

La diferencia entre el ahorro medio por pa-
ciente de Gram negativos (US$201) y cocos Gram
positivos (US$-212) arroj6 un p-valor de 0.01. En-
tre hemocultivos polimicrobianos (US$45) y co-
cos Gram positivos p = 0.25 y entre Gram negati-
vos y polimicrobianos p = 0.3.

CTX-M?

Discusion

La implementacién del FilmArray®en un hospi-
tal publico de tercer nivel ubicado en la provincia
de Buenos Aires, Argentina, nos permiti6é adecuar
los tratamientos antimicrobianos para bacterie-
mias 2.3 dias mas rapido y resulté costo-efectivo.

Beneficios del empleo del panel de sepsis BCID2 de FilmArray

Al mes de enero del 2024, la bibliografia pu-
blicada acerca de la costo-efectividad del uso
del FilmArray® en hemocultivos positivos es ex-
tremadamente limitada®!**2. Contamos con al-
gunos estudios sobre el costo-beneficio de otros
paneles de FilmArray® como el gastrointestinal®,
neumonia*!® y meningitis!¢-8.

A pesar del costo significativo que tiene esta
herramienta para paises en vias de desarrollo,
su implementacién nos permitié adecuar los
tratamientos antimicrobianos mas rapidamen-
te, acortando la duracién de los tratamientos
empiricos de amplio espectro, lo cual significé
un ahorro en el uso de los mismos.

Al analizar de forma discriminada por tipo
de germen aislado, encontramos que cuando la
causa de la bacteriemia fueron cocos Gram po-
sitivos, el uso de FA no implicé un ahorro, sino
que por el contrario significé un leve, aunque
mayor gasto (Fig. 3). Esto, probablemente se deba
al difundido uso en nuestro medio, un hospital
publico ubicado en la provincia de Buenos Ai-
res, de vancomicina como tratamiento empiri-
co para cocos Gram positivos. Es un antibidtico
poco costoso, en términos relativos si se compa-
ra con otros antibidticos de ultima generacién y
continta siendo adecuado en términos de sus-
ceptibilidad a los antimicrobianos de los cocos
Gram positivos que mas frecuentemente causan
bacteriemias.

Figura 1 | Cambios de antimicrobianos post resultado de FilmArray®
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8% (7)
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48% (42)

Cambios igual
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652

MEDICINA (Buenos Aires) 2024; 84: 649-655-



Beneficios del empleo del panel de sepsis BCID2 de FilmArray Articulo original

Figura 2 | Genes identificados durante el periodo estudiado
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No asi ocurre con los gérmenes Gram negati-
vos, cuya resistencia a los antimicrobianos, en
aumento a niveles criticos en los ultimos afos,
conlleva a instaurar tratamientos empiricos de
amplio espectro que, en ocasiones, implican la
utilizacién de 2 o mas antimicrobianos y a la in-
dicacién, en algunas situaciones, de antimicro-
bianos de Ultima generacién, que tienen un alto
costo. Es en estos casos, donde observamos un
mayor beneficio de la utilizacién del FA.

Sibien en términos monetarios el ahorro es dis-
creto, esto se debe sumar a las potenciales ven-
tajas que conlleva instaurar un tratamiento anti-
microbiano adecuado més rapidamente, como ser,
acortar la estadia hospitalaria, disminuir la morta-
lidad de los pacientes y contener la emergencia de
resistencia a los antimicrobianos®®.

Cabe mencionar que para lograr costo-efecti-
vidad en el uso de estas herramientas de diag-
noéstico molecular, resulta fundamental la su-
pervisién de su utilizacién, como asi también de
la indicacién, administracién y suspensién, en
el caso de ser necesario, de tratamientos antimi-
crobianos en base a los resultados obtenidos®.
En nuestro caso este rol lo llevaron a cabo los
Servicios de Microbiologia, Infectologia y Far-
macia de la institucién, junto con el Comité de
Control de Infecciones que, mediante un funcio-
namiento articulado y sostenido, en el marco de
la implementacién de un Programa de Optimi-
zacién de Antimicrobianos (PROA), permiten ob-
tener los resultados aqui plasmados®.

Una debilidad de este estudio es la incapaci-
dad de realizar un anadlisis del efecto obtenido
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en la duracién de la internacién y en la morbi-
mortalidad de los pacientes por las multiples
variables que los afectan.
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obtuvo un alto porcentaje de hemocultivos po-
limicrobianos, fenémeno que tuvo correlacién
con los meses donde nuestro pais se vio fuerte-
mente afectado por la pandemia de COVID-19,
con mayor cantidad de hospitalizaciones y de-
manda del sistema de salud #® Este fenémeno
puede haber sobreestimado los beneficios del
FilmArray®, ya que esta herramienta optimiza
aun mas los tiempos de identificacién de mi-
croorganismos en cultivos polimicrobianos
que, por otras metodologias, pueden demorar
hasta varios dias.

A pesar de las limitaciones, consideramos
que los datos obtenidos son un aporte rele-
vante dado la escasez de bibliografia al res-
pecto.

En conclusion, el panel BCID2 de FilmArray®
permitié optimizar el tiempo de inicio de trata-
miento antimicrobiano adecuado limitando los
dias de tratamiento empirico de amplio espec-
tro en una cantidad considerable de casos de
bacteriemia, lo cual demostré que es una herra-
mienta costo-efectiva, utilizada en el marco de
un Programa de Optimizacién de Uso de Anti-
microbianos.
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