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Resumen 
Introducción: El tratamiento oportuno de la bacterie-

mia es fundamental para reducir su morbimortalidad. La 

colaboración multidisciplinaria y los métodos de diag-

nóstico microbiológico rápido son clave para optimizar 

el uso de antibióticos (ATB). El objetivo del trabajo fue 

comparar el tiempo de reporte, evolución clínica y uso 

de ATB en niños con bacteriemia antes y después de 

la integración de FilmArray® (FA) en un programa de 

optimización del uso de ATB.

Materiales y métodos: Estudio cuasi experimental 

(antes/después) para evaluar la integración de FA en el 

programa de optimización de ATB. Se incluyeron aleato-

riamente pacientes menores de 18 años con bacteriemia 

en un hospital pediátrico. Se analizaron variables clíni-

cas, microbiológicas y relacionadas con el uso de ATB. 

Se utilizó STATA.16.

Resultados: Se incluyeron 173 pacientes: 88 en el 

período preintervención y 85 en el posintervención; 58 

(57%) fueron varones. La mediana de edad fue de 57 

meses (RIC: 16–112) y 142 (83%) presentaban comorbi-

lidades. Los grupos fueron comparables. En el período 

posintervención se observó un aumento significativo 

en la proporción de pacientes con ajuste del ATB (41% 

vs. 55%; p=0.01) y en el ajuste dentro de las primeras 48 

horas posteriores al hemocultivo (31% vs. 47%; p=0.02). 

Se registró reducción en los días de uso empírico de 

meropenem y vancomicina. El tiempo hasta el reporte 

microbiológico se redujo de 26 horas (RIC: 20–32) a 6 

horas (RIC: 2–6) con FA (p=0.001).

Conclusión: La integración de FA en un abordaje 

multidisciplinario se asoció con la reducción del tiempo 

hasta el reporte microbiológico y optimización del uso 

de ATB.

Palabras clave: bacteriemia, sepsis, diagnóstico mo-

lecular rápido, optimización antibiótica.

Abstract 
Rapid microbiological diagnosis of bacteremia in pediat-

rics: a quasi-experimental study

Introduction: Timely treatment of bacteremia is es-

sential to reduce morbidity and mortality. Multidisci-

plinary collaboration and the use of rapid microbiologi-

cal diagnostic methods are key to optimizing antibiotic 

(ATB) use. Aims: To compare reporting time, clinical 

outcomes, and antibiotic use in children with bacteremia 

before and after the integration of FilmArray® (FA) into 

an antibiotic stewardship program.

Materials y methods: A quasi-experimental before-

and-after study was conducted to evaluate the inte-

gration of FA into an antibiotic stewardship program. 

Patients younger than 18 years with bacteremia hospi-

talized at a pediatric hospital were randomly included. 
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Clinical, microbiological, and antibiotic-related variables 

were analyzed. Statistical analysis was performed using 

STATA 16.

Results: A total of 173 patients were included: 88 in 

the pre-intervention period and 85 in the post-inter-

vention period; 58 (57%) were male. The median age 

was 57 months (IQR: 16–112), and 142 patients (83%) 

had comorbidities. The groups were comparable. In the 

post-intervention period, there was a significant increase 

in the proportion of patients who underwent antibiotic 

adjustment (41% vs. 55%; p=0.01) and in adjustments 

made within the first 48 hours after blood culture collec-

tion (31% vs. 47%; p=0.02). A reduction in the number of 

days of empirical meropenem and vancomycin use was 

observed. Time to microbiological reporting decreased 

from 26 hours (IQR: 20–32) to 6 hours (IQR: 2–6) with 

FA (p=0.001).

Conclusion: The integration of FA within a multidis-

ciplinary approach was associated with a reduction in 

time to microbiological reporting and optimization of 

antibiotic use.

Key words: bacteremia, sepsis, rapid molecular diag-

nosis, antibiotic optimization

PUNTOS CLAVE  
Conocimiento actual 

•	 La sepsis constituye una de las principa-
les causas de mortalidad en la población 
pediátrica. El inicio oportuno y adecuado 
del tratamiento se asocia con una mejora 
significativa del pronóstico. El uso racional 
de antibióticos es fundamental para redu-
cir el impacto de la multirresistencia en los 
pacientes. En este contexto, la integración 
del diagnóstico microbiológico en progra-
mas de optimización del uso de antibióti-
cos facilita la instauración de tratamientos 
adecuados y oportunos. 

Contribución del artículo al conocimiento 
actual

•	 En este estudio cuasi experimental rea-
lizado en un hospital pediátrico de alta 
complejidad con niños con bacteriemia, 
el abordaje multidisciplinario y la in-
tegración de FilmArray® al diagnóstico 
microbiológico permitieron reducir 
el tiempo hasta la identificación del 

microorganismo y la determinación de la 
sensibilidad antimicrobiana.

•	 Con la implementación del diagnóstico 
molecular con FilmArray®, se incrementó 
la proporción de pacientes en los que se 
ajustó el tratamiento antibiótico, se acortó 
el tiempo hasta el inicio del tratamiento 
óptimo y se redujeron los días de uso em-
pírico de vancomicina y meropenem.

Las infecciones bacterianas constituyen una 
de las principales causas de mortalidad infantil 
en todo el mundo1. La identificación precoz de 
las infecciones graves y el inicio oportuno de un 
tratamiento adecuado resultan esenciales para 
mejorar el pronóstico2. La estabilización hemo-
dinámica, la toma de hemocultivos periféricos 
y el inicio temprano de terapia antimicrobia-
na empírica (ATB) dirigida al foco de infección 
identificado deben implementarse dentro de las 
primeras horas con el fin de reducir la morbi-
lidad y mortalidad asociadas3. La selección del 
tratamiento empírico dependerá de la edad y las 
características del huésped, del tipo de infección 
y de la epidemiología de cada institución.

La optimización del proceso diagnóstico se lo-
gra cuando las nuevas tecnologías se combinan 
con una comunicación eficaz entre el laborato-
rio de microbiología, los servicios de enferme-
dades infecciosas, clínica médica y la farmacia 
hospitalaria, en el marco de un programa de uso 
adecuado de antimicrobianos4.

En las últimas décadas se han desarrollado 
herramientas para la detección rápida de los 
patógenos causantes de bacteriemias y de sus 
mecanismos de resistencia antimicrobiana. En-
tre las tecnologías más recientes disponibles en 
los laboratorios de microbiología se encuentran 
la espectrometría de masas (MALDI-TOF MS), el 
panel BioFire FilmArray Blood Culture Identifica-
tion (BCID) y su versión actualizada BCID2 (Bio-
Fire Diagnostic LLC, Salt Lake City, EE. UU.)5. El 
impacto de estas nuevas tecnologías en pobla-
ción pediátrica ha revolucionado el diagnóstico 
microbiológico6.

El objetivo de este estudio fue comparar el 
tiempo de notificación, los desenlaces clínicos 
y el uso de antibióticos en pacientes con bacte-
riemia antes y después de la incorporación del 
panel FilmArray (FA) BCID/BCID2 al programa de 
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uso adecuado de ATB en un hospital pediátrico 
de tercer nivel, que cuenta con 600 camas de in-
ternación, 5 unidades de cuidados intensivos, 
programa de trasplante de medula ósea y órga-
no sólido.

Materiales y métodos
Se realizó un estudio cuasi experimental antes y des-

pués. Los pacientes incluidos fueron seleccionados alea-

toriamente a partir de la base de datos del laboratorio de 

microbiología del hospital. Se incluyeron pacientes me-

nores de 18 años internados en un hospital pediátrico de 

alta complejidad con hemocultivos positivos. Se excluye-

ron los que tenían hemocultivos positivos para levadu-

ras, aquellos con aislamientos bacterianos considerados 

contaminantes y los que fallecieron o fueron derivados 

antes de que se confirmara el hemocultivo positivo. Los 

microorganismos habituales de piel o del ambiente fue-

ron priorizados cuando se identificaron en más de un 

frasco de hemocultivo o en un frasco de hemocultivo y 

en sangre extraída a través de un catéter venoso. El pe-

ríodo preintervención se extendió de septiembre de 2019 

a marzo de 2020 y el posintervención de junio de 2020 a 

junio de 2021.

Procedimientos
Según criterio médico, se obtuvieron dos muestras de 

hemocultivo por paciente, inoculadas en un frasco pediá-

trico aeróbico (BACT/ALERT PF Plus®, Biomérieux Argen-

tina) y en un frasco anaeróbico (BACT/ALERT FN Plus®, 

Biomérieux Argentina), incubados en el sistema Bact/

Alert 3D® (Biomérieux Argentina) por 5 y 7 días, respec-

tivamente.

En el período preintervención, tras la positividad del 

hemocultivo, se realizó coloración de Gram seguida de 

cultivos ciegos en agar chocolate y agar Columbia con 5% 

de sangre ovina. La identificación se efectuó mediante 

MALDI-TOF MS (Biomérieux Argentina) luego de incuba-

ción de 3 a 5 horas a 37 °C en atmósfera microaerófila (5% 

CO₂), lo que denominamos cultivo de incubación corta. 

Las pruebas de sensibilidad se realizaron mediante el sis-

tema Vitek 2C® (Biomérieux Argentina) directamente del 

caldo para bacilos gramnegativos7 y del cultivo de incu-

bación corta para cocos grampositivos. Para bacterias del 

género Streptococcus y bacilos grampositivos se emplea-

ron métodos de difusión en disco o E-test según corres-

pondiera. Además, según la morfología en la coloración 

de Gram, se realizaron pruebas colorimétricas o inmuno-

cromatográficas sobre el caldo de hemocultivo o cultivo 

de incubación corta. Los resultados se interpretaron si-

guiendo las guías del Clinical and Laboratory Standards Ins-

titute (CLSI)8.

En el período posintervención, cuando el Gram mostró 

más de una morfología bacteriana, bacilos gramnegativos 

o cocos grampositivos cuya identificación por MALDI-TOF 

MS desde cultivo de incubación corta correspondía a Sta-

phylococcus aureus o Enterococcus faecium, se realizó el pa-

nel BCID (hasta enero de 2021) o BCID2 (desde febrero de 

2021) mediante el sistema FilmArray® (FA). Paralelamente, 

todas las muestras se procesaron según el protocolo pre-

intervención (Fig. 1).

En ambos períodos, los resultados parciales se infor-

maron mediante el sistema informático del laboratorio, 

conectado al sistema de gestión hospitalaria.

El hospital cuenta con un programa multidisciplinario 

para la optimización de uso de los  ATB, coordinado por In-

fectología, Microbiología y Farmacia. En ambos períodos, 

los resultados parciales y finales fueron comunicados de 

inmediato por WhatsApp al equipo de infectología, que 

ajustó el tratamiento antimicrobiano en coordinación 

con Farmacia y Clínica Médica.

Se registraron datos epidemiológicos, clínicos y de 

evolución, así como el tiempo desde la toma de mues-

tra hasta el inicio de tratamiento adecuado y óptimo. Se 

documentaron los cambios de antibióticos derivados de 

la información microbiológica y el uso de vancomicina, 

colistina y meropenem empíricos y definitivos. La necesi-

dad de ajuste terapéutico fue definida por investigadores 

cegados al período correspondiente.

Análisis estadístico 
Las variables continuas se describieron como me-

diana y rango intercuartílico; las categóricas, como 

número y porcentaje. Las comparaciones se realizaron 

entre los períodos pre y posintervención. Se emplearon 

pruebas de suma de rangos, chi², intervalos de confian-

za del 95% y valor p. El análisis estadístico se realizó 

con STATA 16.

El estudio cumplió con las recomendaciones éticas de 

la 18ª Asamblea Médica Mundial (Helsinki) y sus revisio-

nes. Los datos fueron registrados respetando la identidad 

de los pacientes y sus familias. La publicación del trabajo 

fue aprobado por el Comité de Ética institucional.

Definiciones
• Tratamiento empírico: administración de ATB antes 

de disponer de resultados microbiológicos.

• Tratamiento óptimo: opción terapéutica más ade-

cuada para un microorganismo, considerando el origen 

de la bacteriemia conforme a guías y protocolos actuales, 
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incluyendo escalada, desescalada o suspensión de ATB 

cuando no son necesarios.

• Tratamiento adecuado: cualquier ATB activo frente 

al patógeno según sensibilidad, aun si su espectro es más 

amplio del requerido.

• Bacilos gramnegativos resistentes a cefalosporinas 

de tercera generación: bacilos gramnegativos resisten-

tes a ceftazidima y/o cefotaxima según puntos de corte 

CLSI, productores de BLEE o cefalosporinasas inducibles 

(AmpC)

• Bacilos gramnegativos resistentes a carbapenemes: 

resistentes a meropenem y/o imipenem según CLSI o 

productores de carbapenemasas.

• Bacilos gramnegativos resistentes: resistentes a ce-

ftazidima, cefotaxima, meropenem y/o imipenem, pro-

ductores de BLEE, AmpC o carbapenemasas.

• S. aureus resistente a meticilina: S. aureus resistente a 

cefoxitina o con detección del gen mecA.

Resultados 
Se incluyeron 173 pacientes, 88 en el período 

preintervención y 85 en el posintervención; 58 
(56.6%) eran varones. La mediana de edad fue 57 
meses (RIC 16–112); 142 (82.5%) tenían comorbi-
lidades. Las características de los pacientes se 
presentan en la Tabla 1.

No se observaron diferencias significativas 
entre los períodos respecto de edad, sexo, enfer-
medad de base, presencia de catéter venoso cen-
tral, cirugía, tipo de bacteriemia o foco de infec-
ción, tratamiento empírico adecuado, frecuencia 
de bacteriemia por BGN o cocos grampositivos, 

Figura 1 | Cuadro comparativo de metodología diagnóstica según periodo pre o post intervención

CLSI: Clinical and Laboratory Standards Institute
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ni presencia de BGN resistentes a carbapenemes 
o cefalosporinas de tercera generación.

El uso empírico de meropenem, colistin o 
vancomicina fue similar en ambos grupos; sin 
embargo, la duración del tratamiento fue menor 
en el grupo posintervención: meropenem: 2 días 
(RIC 1-4) vs. 1 (RIC 1-2), p: 0.01 y vancomicina: 2 
días (RIC 1-3) vs. 1 (1-2), p: 0.006.

El tratamiento empírico fue adecuado en 150 
pacientes (86,7%).

Al comparar períodos, se observaron diferen-
cias significativas en la proporción de pacientes 
cuyo tratamiento empírico fue modificado (n: 
34; 40.9% vs. n: 49; 55,3%; p=0.01) y en el inicio 
de tratamiento óptimo antes de 48 horas (n: 27; 
30.7% vs. n: 40; 47.1%; p=0.02).

En el posintervención se utilizó menos me-
ropenem en el tratamiento definitivo (19.3% vs 
8.2%, p: 0.02). La duración total del tratamiento 
antibiótico fue similar (16 días, RIC 10-18;  vs. 14 
días, RIC 10-16). La estadía hospitalaria fue ma-
yor en el período preintervención (28 días vs. 19 
días; p=0.04).

En el preintervención fallecieron seis pacien-
tes (6.8%) por causas relacionadas con la infec-
ción, frente a cuatro (4.7%) en el posinterven-
ción.

En total se identificaron 189 aislamientos bac-
terianos. En el preintervención se identificaron 
91 bacterias en 88 pacientes, y en el posinter-
vención, 98 bacterias en 85 episodios de bacte-
riemia (Tabla 2).

Tabla 1 | Características clínicas y evolución según los períodos pre y post intervención.

Variable 	 Total	 pre (n:88)	 post (n: 85)	 P
		  (n: 173)		
Mediana de edad en meses (RIC)	 57 (16-112)	 48 (16-97)	 66 (16-128)	 0.29

Sexo masculino (n, %)	 98 (56.7)	 48 (54.6)	 50 (58.8)	 0.57

Presencia de enfermedad de base (n, %)	 142 (82.1)	 74 (84)	 68 (80.9)	 0.58

Huésped inmunocomprometido (n, %)	 91 (49.2)	 49 (56.3)	 42 (49.4)	 0.36

Foco clínico de infección (n, %)	 101 (58.4)	 53 (60.9)	 48 (56.5)	 0.54

Uso de catéter venoso central (n, %)	 96 (52.3)	 52 (59.8)	 44 (51.8)	 0.29

Cirugía reciente*(n, %)	 36 (20.8)	 20 (22.9)	 16 (18.8)	 0.50

Tipo de bacteriemia (n, %)				  

	 Secundaria a un foco clínico de infección (n, %)	 87 (50.3)	 47 (53.5)	 40 (47.1)	 0.46

	 Asociada a catéter venoso central (n, %)	 64 (37.4)	 32 (37.2)	 32 (37.7)	 0.82

	 Bacteriemia primaria (n, %)	 22 (12.9)	 8 (9.3)	 14 (16.5)	 0.14

Ingreso a Cuidados intensivos (n, %)	 48 (27.7)	 21 (24.1)	 27 (32..1)	 0.24

Sepsis (n, %)	 42 (24.3)	 17 (19.3)	 25 (29.4)	 0.12

Shock séptico(n, %)	 38 (21.9)	 21 (23.9)	 17 (20)	 0.53

Tratamiento óptimo(n, %)	 154 (89.1)	 78 (88.6)	 77 (906)	 0.32

Días de Vancomicina empírica (RIC)	 2 (1-3)	 2 (1-3)	 1 (1-2)	 0.006

Días de meropenem empírico (RIC)	 2 (1-3)	 2 (1-4)	 1 (1-2)	 0.01

Pacientes en los que se adecuó el tratamiento	 83 (47.9)	 34 (40.9)	 49 (55.3)	 0.01

empírico (n, %)	

Tratamiento modificado antes de 48 h (n, %)	 67 (38.7)	 27 (30.7)	 40 (47.1)	 0.02

Tratamiento empírico adecuado (n, %)	 150 (86.7)	 74 (84.1)	 76 (89.4)	 0.28

Meropenem en tratamiento definitivo (n, %)	 24 (13.9)	 17 (19.3)	 7 (8.2)	 0.02

Fallece (n, %)	 10 (5.7)	 6 (6.8)	 4 (4.7)	 0.51

Días de internación (RIC)	 21 (14-50)	 28 (15-61)	 19 (14-37)	 0.18

RIC: rango intercuartilo
*cirugía reciente: dentro de los últimos 30 días
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FA identificó 91 de los 98 microorganismos 
del período posintervención a nivel de género 
y especie; seis fueron identificados solo a nivel 
de familia. No detectó un aislamiento de Pseudo-
monas putida, que no se encuentra incluida en el 
panel BCID2.

FilmArray determinó mecanismos de resis-
tencia en 13/16 BGN resistentes (81%), median-
te detección de resistencia intrínseca (n=9), gen 
blaKPC (n=3) y blaCTX-M (n=1).

FilmArray no identificó dos Pseudomonas aerugi-
nosa resistentes por mecanismos de impermeabili-
dad/eflujo ni un P. putida productor de VIM (Verona 
Integron-encoded Metallo-β-lactamase) . Estos meca-
nismos de resistencia no se encuentran incluidos 
en el panel de BCID2, utilizado en el estudio.

Detectó el gen mecA en 15/15 aislamientos de 
S. aureus resistente a meticilina.

El rendimiento global de FA fue 95% compa-
rado con MALDI-TOF MS. Los mecanismos de 
resistencia se confirmaron por pruebas fenotípi-
cas e inmunocromatográficas.

El tiempo desde el ingreso de los frascos al 
BacT/ALERT hasta la positividad fue 12 h (RIC 
10–16) en el preintervención vs. 13 h (RIC 10–16) 

en el posintervención. El tiempo hasta el in-
forme microbiológico fue 48 h (RIC 42–69) en 
el preintervención vs. 21 h (RIC 16–25) con FA 
(p<0.001). (Fig. 2)

Discusión 
El uso adecuado de ATB se define como la 

utilización costo-efectiva, minimizando efec-
tos adversos y la aparición de resistencia9. Su 
uso inapropiado se asocia a efectos perjudicia-
les, prolongación innecesaria de la internación 
y aumento de los costos sanitarios10. Las guías 
internacionales recomiendan priorizar la toma 
de muestras para confirmación microbiológi-
ca11. La identificación del agente etiológico jun-
to con el trabajo multidisciplinario permite mo-
dificar oportunamente la conducta terapéutica.

Diversos estudios multicéntricos han demos-
trado una asociación directa entre el tiempo 
hasta el tratamiento adecuado y la mortalidad 
en pacientes con bacteriemia12. Por lo tanto, el 
uso de herramientas moleculares que acorten 
el tiempo hasta el inicio de tratamiento óptimo 
permite reducir indirectamente la estadía hos-
pitalaria y la mortalidad13-16.

Tabla 2 | Distribución de aislados según periodo pre y post intervención (n: 189)

Microorganismos	 Pre intervención	 Post intervención
		  (n:91)	 (n: 98)
Staphylococcus aureus	 26	 44

Staphylococcus epidermidis	 0	 3

Otros Staphylococcus coagulasa-negativa 	 2	 0

Streptococcus viridans	 6	 0

Otros Streptococcus 	 6	 1 

Enterococcus spp.	 5	 1

Bacillus cereus 	 1	 0

Klebsiella pneumoniae	 10	 17

Escherichia coli	 17	 8

Enterobacter cloacae complex	 2	 4

Klebsiella oxytoca	 0	 4

Serratia marcescens	 2	 2

Otras enterobacterias	 3	 4

Pseudomonas aeruginosa	 6	 3

Stenotrophomonas maltophilia	 1	 4

Otros BGN no fermentadores*	 3	 1

Neisseria meningitidis	 0	 1

Haemophilus influenzae	 1	 1

*BGN no fermentadores: bacilos gramnegativos no fermentadores
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Verroken et al. observaron una reducción de 14 
a 4 horas en el inicio del tratamiento óptimo tras la 
implementación de FA17. En consonancia, en nues-
tro estudio se observó una mayor proporción de 
ajustes del tratamiento empírico y una reducción 
en el tiempo hasta el inicio de ATB óptimos en el 
posintervención. También se redujo la duración de 
la internación. No obstante, no se observaron dife-
rencias estadísticamente significativas en los ingre-
sos a UCI o mortalidad relacionada con la infección.

Otros estudios han informado reducciones de 
hasta 50 horas en la identificación y reporte defini-
tivo tras la implementación de FA18. Cabe señalar 
que la mayoría comparó con técnicas convencio-
nales; mientras nuestro estudio comparó un pe-
ríodo con MALDI-TOF MS, Vitek 2C e inmunocro-
matografía, frente a otro en el que se añadió FA.

La integración de estas herramientas molecu-
lares, muchas veces costosas, requiere capacita-
ción del equipo y desarrollo de algoritmos diag-
nósticos para su uso costo-efectivo.

Es destacable la reducción en días de uso de 
meropenem y vancomicina tras la implemen-
tación de FA, especialmente durante la pande-
mia de COVID-19, cuando aumentó el uso in-
discriminado de carbapenemes a nivel global. 
La identificación de la presencia o ausencia de 
carbapenemasas permitió modificar o desesca-
lar la terapia19.

La baja tasa de multirresistencia observada, 
aun tratándose de un centro de alta compleji-
dad con pacientes inmunosuprimidos o cróni-
cos, coincide con estudios previos realizados en 
el hospital.20

El trabajo interdisciplinario en la evaluación 
clínica, diagnóstico sindrómico, desarrollo de 
recomendaciones, procesamiento de muestras, 
comunicación de resultados y ajuste terapéutico 
mejora la calidad de atención de los pacientes 
con infecciones graves21.

Este trabajo demuestra el impacto positivo de 
la introducción de una herramienta diagnóstica 

Preintervención

Postintervención

48 h*
(RIC 42-69)

21 h*
(RIC 16-25)

*p 0.001

12 h
(RIC 10-16)

13 h
(RIC 10-16)
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Figura 2 | Horas hasta la positivización e informe según periodo pre o post intervención
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en el trabajo colaborativo entre microbiología, 
clínica médica, infectología y farmacia hospita-
laria en un centro de alta complejidad pediátri-
co. La utilización adecuada de nuevas tecnolo-
gías diagnósticas permitió optimizar el tiempo 

hasta el diagnostico, lo que facilitó el uso ade-
cuado de los antimicrobianos y el manejo de pa-
cientes con bacteriemia.

Conflicto de intereses: Ninguno para declarar	
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