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VISTO, el expediente n® 1-47-8832/14-5 del Registro de la

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica v,

CONSIDERANDO:
Que por las presentes actuaciones la firma BIOMERIEUX ARGENTINA
S.A. solicita autorizaciéon para la venta a laboratorios de analisis clinicos de!
Producto para diagndstico de uso “in Vitro” denominado FilmArray® Blood
Identification (BCID) Panel / PRUEBA CUALITATIVA PARA- DETECTAR E
IDENTIFICAR SIMULTANEAMENTE DIFERENTES ACIDOS NUCLEICOS DE
BACTERIAS Y LEVADURAS, ADEMAS DE SELECCIONAR DETERMINANTES
GENETICOS DE RESISTENCIA A LOS AGENTES ANTIMICROBIANOS, PARA USAR
CON EL INSTRUMENTO FILMARRAY.
Que a fs. 373 consta el informe técnico producido por el Servicio de
Productos para Diagndstico gue establece que el producto redne las condiciones
de aptitud requeridas para su _auforizacién.
Que la Direccién Nacional de Prod‘uctos Médicos ha tomado la
intervencién de su competencia.
Que se ha dado cﬁmplimiento a los términos gque establece la Ley
16.463, Resolucion Ministerial N° 145/98 y Disposicion AN M A T N°© 2674/99.
Que la presente se dicta en virtud de las facultades conferidas por el

Articulo 89 inciso 11) del Decreto N°® 1490/92 y 1886/14.
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Por ello;

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACI.ONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19°.- Autorizase la venta a laboratorios de analisis clinicos del Producto
para diagndstico de uso “in Vitro” denominado FilmArray® Blood Identification
(BCID) Panel / PRUEBA CUALITATIVA PARA DETECTAR E IDENTIFICAR
SIMULTANEAMENTE DIFERENTES ACIDOS NUCLEICOS DE BACTERIAS Y
LEVADURAS, ADEMAS DE SELECCIONAR DETERMINANTES GENETICOS DE
RESISTENCIA A LOS AGENTES ANTIMICROBIANOS, PARA USAR CON EL
INSTRUMENTO FILMARRAY que sera elaborado por BioFire Diagnostics, LLC, 390
Wakara Way, Salt Lake City, UT 84108 (USA) e importado por BIOMERIEUX
ARGENTINA S.A. a expenderse en envases conteniendo VER ANEXO I cuya
composicidén se detalla a fojas 44 con un periodo de vida util de 6 (SEIS) meses

desde la fecha de elaboracion conservado entre 15 y 25°C.

ARTICULO 29.- Acéptense los rétulos y manual de instrucciones obrantes a fojas
89 a 103 y 244 a 372, desglosandose las fojas 89, 92, 95, 98, 101, y 244 a 286
c:ff/ debiendo constar en los mismos que la fecha de vencimiento es la declarada por
el elaborador impreso en los rotulos de cada partida.

ARTICULO 3°.- Extiéndase el Certificado correspondiente.

—
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ARTICULO 4°.- LA ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS,
ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA, se reserva el derecho de reexaminar los
métodos de control, estabilidad y elaboracién cuando las circunstancias asi lo
determinen.

ARTICULO 5°.- Registrese; girese a Direccion de Gestion de Informacion Técnica
a sus efectos, por Mesa de Entradas de la Direccién Nacional de Productos
Médicos notifiquese al interesado y hagasele entrega de la copia autenticada de
la presente Disposicidn junto con la copia de los proyectos de rotulos, manual

de instrucciones y el Certificado correspondiente. Cumplido, archivese.-

Expediente n®; 1-47-8832/14-5.

DISPOSICION N©;
970

av.

Ing. ROGQELIO LOPEZ
Administrador Nacional
ANMAT.
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ANEXO I

Expediente N° 1-47-8832/14-5

PRODUCTO:

FilmArray® Blood Identification (BCID) Panel / PRUEBA CUALITATIVA PARA
DETECTAR E IDENTIFICAR SIMULTANEAMENTE DIFERENTES ACIDOS
NUCLEICOS DE BACTERIAS Y LEVADURAS, ADEMAS DE SELECCIONAR
DETERMINANTES  GENETICOS DE RESISTENCIA A LOS AGENTES
ANTIMICROBIANOS, PARA USAR CON EL INSTRUMENTO FILMARRAY.
PRESENTACION:

Componentes 6 determinaciones 30 determinaciones
Bolsas Film Array 6 30
Simple Buffer 6 x 0.5ml 30 x 0.5ml
Hydratation Solution 6 x 1.5ml 30 x 1.5ml
Transfer Pipettes 6 | 30
Simple Buffer Syringes 6 30
Hydration Solution Syringes 6 30

DISPOSICION No: 5 ? O 3

av. \

Ing. ROGELIO LOPEZ

Administrador Necional
ANMAT.
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Atencion al cliente y soporte técnico

Web Teléfono
hitp:#www.BioFireDX.com 1-800-735-6544: USA y Canada

(801) 736-6354: Utah

Correo electrénico +1-801-736-6354: Internacional

support@BioFireDX.com
Fax

Correo postal (801) 588-0507: USA y Canad4
390 Wakara Way +1-801-588-0507: Intemacional
Salt Lake City, UT 84108
USA

BioFire Diagnostics, LLC
Qarad b.v.b.a.
390 Wakara Way Ec REP Cipalstraat 3
ait Lake City, UT 84108 B-2440 Geel Bélgi
USA 2440 Geel, Belgica

© Copyright 2007-2014, BioFire Diagnostics, LLC. Todos los derechos reservados.  RFIT-PRT-0160-03 agosto 2014
impreso en los Estados Unidos de América

La informacién incluida en este documento est4 sujeta a cambios sin aviso previo. Ninguna parte de este documento
se puede reproducir ni transmitir de ninguna forma o ningun medio, ya sea electrénico o mecanico, para ningun fin,
sin el consentimiento expreso otorgado por escrito de BioFire Diagnostics, LLC.

Software FilmArray, Detector y modulos de software Metacall © 2002-2014 BioFire Diagnostics, LLC.

BioFire Diagnostics, BioFire, el logotipe de BioFire, FilmArray y LCGreen son marcas comerciales de BioFire
Diagnostics, LLC o BioFire Defense, LLC y son marcas comerciales registradas de BioFire Diagnostics, LLC or
BioFire Defense, LLC en los Estados Unidos.

El resto de nombres y marcas de productos que aparecen en este manual son marcas comerciales o marcas
comerciales registradas de sus respectivos propietarios.

La adquisicion de este producto incluye una licendia limitada no transferible en virtud de reivindicaciones especlficas
de una o més patentes estadounidenses que se muestran en el sitio web de BioFire Diagnostics

{hitp:ffwww biofiredx com/l egalNotices/) y que son propiedad de BioFire y la University of Utah Research Foundation.
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TABLA DE SIMBOLOS

Los siguientes simbolos pueden aparecer en ios componentes del kit FilmArray BCID Panel o en este Manual de

instrucciones. Utilice las definiciones siguientes como una pauta para interpretar los simbolos.

Tabla de simbolos.

Fabricante

REF

Numero de catalogo

Fecha de caducidad
AAAA-MM-DD

4]

Consulte las

Instrucciones de uso

LOT

Numero de lote

Limites de la
temperatura de
almacenamiento

Conformidad de la

Contiene suficiente para

Namero de serie
C € Union Europea SN um n <n> pruebas
Preducto sanitario ~N .
Mantener algjado o
i ico i = INT N tilizar
VD 3;:3 diagnostico in ,:|\ de la luz del 50| o reutiliz

Dafio ccular grave,

cat. 1

Toxicidad aguda,
cat. 4 e Irritacion
cutanea, cat. 2

No usar si el embalaje
esta danado

BioFire Diagnostics, LLC
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NOMBRE Y USO PREVISTO

FilmArray Blood Culture identification {BCID) Panel

El FilmArray Blood Culture Identification (BCID) Panel es una prueba de diagnéstico in vifro cualitativa multiplexada
basada en acidos nucleicos prevista para usar con el Instrumento FilmArray. El FilmArray BCID Panel es capaz de
detectar e identificar simultaneamente diferentes acidos nucleicos de bacterias y levaduras y seleccionar determinantes
genéticos de resistencia a los agentes antimicrobianos. En ensayo BCID se realiza directamente sobre muestras de
hemocuitivos positivos que demuestran la presencia de organismos, segun se ha determinado mediante la tincion Gram.

Mediante el FilmArray BCID Panel se pueden identificar las siguientes bacterias Gram positivas, bacterias Gram
negativas y levaduras Enterococci, Listeria monocytogenes, Staphylococci (incluyendo la diferenciacion especifica de
Staphylococcus aureus), Streptococci (con la diferenciacion especifica de Streptococcus agalactiae, Streptococcus
pneumoniae y Streptococcus pyogenes), Acinetobacter baumannii, Enterobacteriaceae (incluyendo la diferenciacion
especifica del complejo Enterobacter cloacae, Escherichia coli, Klebsiella oxytoca, Klebsiella pneumoniae, Proteus y
Serratia marcescens), Haemophilus influenzae, Neisseria meningitidis (encapsulada), Pseudomonas aeruginosa,
Candida albicans, Candida glabrata, Candida krusei, Candida parapsilosis y Candida tropicalis.

El FiimArray BCID Panel también incluye ensayos para detectar determinantes genéticos de resistencia a meticilina
{mecA), vancomicina (vanA y vanB) y carbapenemos {(blakec) para ayudar a identificar organismes potencialmente
resistentes a los agentes antimicrobianos en muestras de hemocultivos positivos. El gen de resistencia a los agentes
antimicrobianos detectado puede estar asociado o no con el agente responsable de la enfermedad. Los resultados
negativos de estos ensayos seleccionados del gen de resistencia a los agentes antimicrobianos no indican
susceptibilidad, ya que existen varios mecanismos de resistencia a meticilina, vancomicina y carbapenemos.

El FilmArray BCID esta indicado como una ayuda para diagnosticar agentes especificos de bacteremia y fungemia y los
resultados deberan utilizarse junto con otros hallazgos clinicos y de laboratorio. Los resultados positivos en FilmArray no
descartan la infeccion simultanea con organismos no incluidos en el FilmArray BCID Panel. E! FilmArray BCID no esta
previsto para realizar un seguimiento del tratamiento de la bacteremia o fungemia.

El subcultivo de los hemocultivos positivos es necesario para recuperar los organismos para realizar pruebas de
susceptibilidad y de tipado epidemiolégico, para identificar organismos presentes en ei hemocultivo que no se hayan
detectado por el FilmArray BCID Panel y para determinar la especie de algunos Staphylococci, Enterococei, Strepfococci
y Enterobacteriaceae que no hayan sido identificados especificamente por fos ensayos del FilmArray BCID Panel.

RESUMEN Y EXPLICACION DE LA PRUEBA

La sepsia (definida como un sindrome de respuesta inflamatoria sisiémica en respuesta a una infeccién) es la undécima
causa principal de muerte en los Estados Unidos [1]. La sepsia producida por bacterias y hongos que supone una amenaza
para la vida afecta en la actualidad a aproximadamente 240 de cada 100 000 personas al afic en EE. UU.

(750 000 casos totales), con sepsia grave (asociada con disfuncién organica aguda) en 95 de cada 100 000 personas [2].
Un diagnostico a tiempo y la administracién de un tratamiento eficaz pueden reducir significativamente la mortalidad, la
duracion de la estancia hospitalaria y el coste de la sepsia. E! FilmArray Blood Culture identification (BCID) Panel prueba
simultaneamente una Unica muestra de hemocultivo positiva para proporcionar resultados de 24 organismos diferentes que
producen infecciones en el torrente sanguineo y tres marcadores genéticos conocidos que confieren resistencia a los
agentes antimicrobianos (véase la Tabla 1). La prueba se puede realizar en frascos de hemocultivo (1) marcados como
positivos mediante un instrumento destinado a la supervision continuada del hemocultivo y (2) con un resultado positive tras
un examen con tincién de Gram. Los resultados del FilmArray BCID Panel estan disponibles en aproximadamente una hora,
La identificacién rapida del organismo u organismos en el hemocultive, junto con la informacién acerca del estado de los
genes de resistencia a los agentes antimicrobianos para determinados microorganismos puede ayudar al médico a tomar
las decisiones de tratamiento adecuadas.
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Tabla 1.Resultados de la prueba FilmArray BCID Panel

Gram-Negative Bacteria
{Bacterias Gram nagatlvas)

Gram-Positive Bacteria

(Bacterias Gram positivas) Yeast (Levadura)

Enterococcus Acinetobacter baumannii Candida albicans

Listeria monocytogenes Entercbacteriaceae Candida glabrala

Staphylococcus Complejo Enterobacter cloacae | Candida krusel
Staphylococcus aureus Escherichia coli Candida parapsilosis
Streptococcus Kiebsiella oxytoca Candida tropicalis
. ; . Antimicrobial resistance genes {Genes de
Streptococcus agalactiae Klebsiella pneumoniae resistencia a los agentes antimicrobianos)
Streptococcus pneurnoniae Protfeus mecA: methicillin resistance (resistencla a meticllina)

Streptococcus pyogenes

Serratia marcescens

vanA/B: vancomycin resistance (resistencia a
vangomicina)

KPC: carbapenem resistance (resistencia a

Haemophilus influenzae
carbapenemao)

Neisseria meningitidis

Pseudomonas aeruginosa

Resumen de organismos detectados

Gram-Positive Bacteria (Bacterias Gram positivas}

Enterococcus. Los miembros de este género son organismos anaerobios facultativos Gram positivos que suelen habitar
en el tracto alimentario de los seres humanos, pero recientemente se han convertido en uno de los patégenos
intrahospitalarios mas habituales [3]. Las infecciones enterocdcicas incluyen infecciones del tracto urinario, sepsia
hepatobiliar, endocarditis, infeccién de heridas quirdrgicas, bacteremia y sepsia neonalal. En una evaluacion de
49 hospitales estadounidenses un un periodo de siete afios (1985 - 2002), los enterococos fueron responsables del 9%
de las infecciones del torrente sanguineo intrahospitalarias [4]. Existen 28 especies de Enterococcus [3]. Aunque se ha
demostrado que al menos 12 especies causan enfermedades en seres humanos, E. faecalis (B0-90%) v E. faecium
5-15%) causan |la mayoria de las infecciones clinicas [5]. Los enterococos pueden llevar genes de resistencia a
vancomicina tales como vanA/B. La infeccién mediante un Enterococcus resistente a vancomicina (VRE) aumenta el
riesgo de fallecimiento en un 75%, comparado con ei 45% en caso de infeccion por una cepa susceptible [3].

Listeria monocytogenes, el agente causante de la listeriosis, es un bacilo Gram positivo que es ubicuo en el suelo y en
el agua y que se puede encontrar en e! tracto gastrointestinal de hasta el 5% de los seres humanos adulios sanos (6-8].
Solaments tres de las 12 serovariedades conocidas de L. monocytogenes (1/2a, 1/2b y 4b) representan mas del 90% de
los casos de listeriosis en seres humanos [9). La listeriosis se considera la infeccién alimentaria bacteriana mas grave
debido a su elevada tasa de mortalidad a pesar del tratamiento temprano con antibidticos {11 — 60%) [8-9].

Las poblaciones en riesgo de desarrollar listeriosis invasiva incluyen personas con tratamiento de inmunosupresion,
mujeres embarazadas, neonatos, fetos y personas mayores [6-7]. La listeriosis invasiva puede dar como resultado un
aborto, sepsia y meningoencefalitis [6, 9]. La septicemia puede representar mas del 50% de los casos y puede tener una
mortalidad de hasta el 70% cuando estd asociada a algunas enfermedades graves subyacentes [8-9].
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Staphylococcus, Staphylococcus aureus. Los estafilococos son cocos Gram positivos que son habitualmentt:; catalasa
positivos y tienden a formar agrupaciones irregulares en forma de racimo de uva. Casi todas las especies del género son
anaerobios facultativos. Las Staphylococcus spp. colonizan la piel y las membranas mucosas. Son patogenos
oportunistas que pueden producir infecciones cuando se rompe la barrera epiieliar cutanea debido a un traumatismo o a
intervenciones médicas [10]. Desde el punto de vista del diagnéstico, el género se divide entre estafilococos coagulasa
positivos y estafilococos coagulasa negativos (CoNS). La Staphylococcus sp. mas clinicamente relevante es el

S$. aureus coagulasa positivo. Otras especies coagulasa positivas, tales como S. intermedius, se aislan con mucha
menos frecuencia de los especimenes clinicos. S. aureus es la causa mas frecuente de infecciones intrahospitalarias de
ia piel y de los tejidos blancos y ocupa el segundo puesto inmediatamente detras del CoNS como causa de bacteremia
primaria en hospitales [4, 11]. Las especies de CoNS se aislan con regularidad a partir de especimenes clinicos y debe
tenerse mucho cuidado al evaluar la significancia clinica para diferenciar entre contaminacién, colonizacién e infeccion
verdadera.

Las especies de CoNS con mayor importancia clinica incluyen S. epidermidis, 5. haemolyticus y S. saprophyticus. Otras
muchas especies de CoNS se aislan en grados muy inferiores. Se estima que aproximadamente el 75% de los CoNS
aislados y el 40% de los aislados de S. aureus pueden ser resistentes a meticilina [4]. El mediador principal de
resistencia a meticilina en los estafilococos es la adquisicién del gen mecA.

Streptococcus, Streptococeus agalactiae, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes.

Los estreptococos son cocos Gram positivos, catalasa negativos que crecen en cadenas o parejas. Producen infecciones
en diferentes especies, incluyendo seres humanos, mamiferos y peces. Las especies de Strepfococcus se encuentran
frecuentemente como bacterias comensales de las membranas mucosas y a veces se encuentran como parte de la
microbiota transitoria de la piel [10]. Histricamente, los estreptococos se han clasificado entre betahemoliticos o no
betahemoliticos, pirogénicos (formadores de pus) o no pirogénicos y también se dividen segin la presencia de antigenos
superficiales especificos (por ejemplo, agrupacion de Lancefield). Los grupos A, B, C y G de Lancefield son pirogénicos y
la mayoria son también betahemoliticos [10]. De estos, los estreptococos del Grupo A (representados principalmente por
S. pyogenes) y los estreptococos del Grupo B (S. agalactiae) son los mas frecuentes en casos de septicemia.

Los estreptococos no pirégenos se subdividen en cinco grupos (los grupos Mitis, Anginosus, Salivarius, Mutans y Bovis).
Los grupos Mitis, Anginosus y Salivarius también se denominan como estreptococos viridianos. Estas bacterias no
producen antigenos de Lancefield y son alfahemoliticos o no hemoliticos. Los estreptococos viridianos también son
agentes poco habituales de la septicemia, causando el 0,5% de los casos de sepsia en pacientes no neutropénicos y
hasta el 2% en pacientes neutropénicos [4]. S. pneumoniae se ha clasificado en el grupo Mitis pero frecuentemente se
considera un grupe independiente.

Streptococcus pyogenes (Streptococcus del Grupo A o GAS) coloniza la piel humana y las vias respiratorias
superiores. Estos sitios actian como sitios de infeccion focales primarios y depesitos principales de transmision [10).
S. pyogenes posee mecanismos de virulencia complejos para evitar las defensas del hospedador [12-13] y es
responsable de infecciones profundas o invasivas, especialmente bacteremia, sepsia e infecciones profundas de los
tejidos blandos [10].

Streptococcus agalacticae (Streptococcus del Grupo B o GBS) puede producir enfermedad neonatal tanto de inicio
temprano, caracterizada por sepsia y neumonia en los siete primeros dias de vida; y enfermedad de inicio tardio,
con meningitis y sepsia entre el dia siete y los tres meses de edad [10]. En la década de los 70 del siglo pasado, las
infecciones por GBS aparecian como la causa principal de sepsia de origen temprano (EOS) y meningitis en
neonatos [14]. En pacientes adultos, el espectro de infecciones producidas por S. agalacticae incluye bacteremia,
neumonia, meningitis y endocarditis [10].

Streptococcus prieunoniae coloniza las vias respiratorias superiores y es el patégeno respiratorio aislado con mas
frecuencia en neumonia extrahospitalaria. También es la causa principal de meningitis en pacientes pediatricos y
adultos. S. pneumoniae fue responsable de aproximadamente 42 000 infecciones invasivas en EE. UU. en 2007,
produciendo aproximadamente 4500 muertes [10].
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Gram-Negative Bacteria {Bacterias Gram negativas)

Acinetobacter baumannii es un cocobacilo ubicuo, no fermentativo Gram negativo que actGa principalmente como un
patégeno oportunista que infecta pacientes en estado critico. Aunque la neumonia intrahospitalaria es la infeccion mas
frecuente causada por A. baumannii, otras infecciones intrahospitalarias estan aumentando su frecuencia, incluyendo {a
bacteremia, infecciones de la piel y de los tejidos blandos, infecciones del tracto urinario e infecciones que implican el
sistema nervioso central [15]. A. baumannii fue la décima causa mas frecuente de infecciones intrahospitaiarias det
torrente sanguineo (1,3% de todas las infecciones) en un importante estudio estadounidense {1995-2002) [4].

Las bacterias son capaces de sobrevivir durante periodos prolongados de tiempo en superficies expuestas al ambiente,
ayudando a la diseminacion de infecciones en ambientes hospitalarios. Ademas, la rapida emergencia de cepas con
resistencia a multifarmacos (RMF) aumenta fas dificultades para el tratamiento y el control de infecciones. Las cepas
RMF muestran resistencia a la mayoria de clases de antibiéticos, incluyendo los carbapenemos. La bacteria puede
contener varias metalo-B-lactamasas que hidrolizan carbapenemos [16]. La carbapenemasa especifica, KPC, también se
ha identificado con poca frecuencia en A. baumannii [17]. Algunas especies relacionadas con Acinetobacter no se
sueden diferenciar con fiabilidad de A. baumannii mediante algunos sistemas manuales o automatizados que identifican
el fenotipo bacteriano. Estas especies incluyen A. calcoaceticus, A. pittii (genomoespecie 3) y A. nosocomialis
(genomoespecie 13TU). Junto con A. baumannii, estas especies se han agrupado en el complejo Acinefobacter
calcoaceticus-baumannii (ACB). Se ha estimado que hasta el 25% de los aislados del complejo ACB se identifican
incorrectamente de manera rutinaria como A. baumannii [18].

Enterobacteriaceae. La familia Enterobacteriaceae esta compuesta por muchos géneros y especies de bacterias que
comparten rasgos comunes (p. &j., bacilos Gram negatives anaerobios facultativos o cocobacilos). Estdn ampliamente
distribuidos en el medio ambiente y se encuentran en plantas, en el suelo y el agua y en el fracto gastreintestinal (Gl) de
muchos animales, incluyendo seres humanos. Aunque muchos organismos de esta familia son inocuos, algunos son
médicamente importantes y estan asociados con bacteremia y otras enfermedades, especialmente gastroenteritis. En su
conjunto, los miembros de la familia Enterobacteriaceae se encuentran entre los organismos mas habitualmente
reconocidos encontrados en infecciones relacionadas con la atencion sanitaria. El FilmArray BCID Panel contiene ensayos
especificos para los miembros de las Enterobacteriaceae asociados con mas frecuencia a la bacteremia y/o asociados con
mayor frecuencia a la resistencia a los agentes antimicrebianos: complejo Enterobacter cloacae, Escherichia coli, Klebsiella
oxytoca, Klebsiella pneumoniae, Proteus y Serratia marcescens. Sin embargo, otras muchas Enferobacteriaceae pueden
también causar bacteremia, pero con mucha menos frecuencia. Estas incluyen Cedecea, Citrobacter, Pantoea, Salmonella
y Enterobacter aerogenes, entre otras [11, 19-20]. La aparicion y diseminacion de resistencia a los agentes antimicrobianos
en Enterobacteriaceae ha aumentado la complejidad del tratamiento de la sepsia originada por estos microorganismos.

* a resistencia a las cefalosporinas de tercera y cuarta generacion viene mediada principalmente por la produccién de
g-lactamasas de espectro extendido (BLEE) y la sobreproduccion de B-lactamases AmpC. Aunque ta mayoria de las
Enterobacteriaceae siguen siendo susceptibles a los carbapenemos, las carbapenemasas de tipo KPC estan apareciendo y
se estan diseminando entre las Enterobacteriaceae (Enterobacleriaceae; resistentes a carbapenemos, CRE) en algunas
localidades de Estados Unidos y del resto del mundo [21].

Complejo Enterobacter cloacae. Las Enterobacter spp. son bacilos Gram negativos anaerchios facultativos
clasificados dentro de la familia Entercbacteriaceae. Estas bacterias son ubicuas en el medio ambiente.

La significancia clinica esta limitada principalmente a E. cloacae y E. aerogenes, que son patdgenos
intrahospitalarios oportunistas frecuentes. La gama de infecciones causadas por Enterobacter spp. incluye
infecciones de las vias respiratorias, infecciones del tracto urinario, infecciones de los tejidos blandos, artritis séptica,
osteomielitils y bacteremia entre otras. Se estima que las Enferobacter spp. son el cuarto agente etioldgico mas
habitual en las infecciones de! torrente sanguinec por organismos Gram negativos [22]. Frecuentemente, tienen la
capacidad de sobreproducir B-lactamasas AmpC y se ha encontrado con frecuencia creciente que contienen
B-lactamasas de espectro extendido [23]. Algunas especies gue estan estrechamente relacionadas con E. cloacae se
han agrupado en el complejo E. cloacae; estas incluyen E. asburiae, E. hormaechei, E. kobei, E. ludwigii y

E. nimipressuralis. Se ha atribuido significancia glinica a algunos pero no a todos los miembros del complejo [22].
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Escherichia coli es un crganismo entérico aislado con mucha frecuencia en los intestinos de seres humanos y
animales. Aunque la mayoria de infecciones patogénicas de E. coli estan asociadas a enfermedades
gastrointestinales, algunas cepas pueden causar infecciones extraintestinales en personas tanto sanas como
inmunocomprometidas. Estas incluyen infecciones del tracto urinario, bacteremia y meningitis. En su conjunto,

E. coli es responsable de aproximadamente el 5,6% de las infecciones del torrente sanguineo [4]. Como en otras
Enterobacteriaceae, las B-lactamasas de espectro extendido (BLEE) suponen un importante problema de resistencia
a los antibidticos.

Klebsiella oxytoca, Klebsiella pneumoniae. Klebsiella son bacterias Gram negativas en forma de bacilo que
pertenecen a la familia Enferobacteriaceae. Las Klebsiella spp. son ubicuas en el medio ambiente, especialmente en
entornos agricolas y puede colonizar [a piel, vias respiratorias y tracto gastrointestinal (Gl) de los seres humanos.

Se trata de patogenos oportunistas y aunque la colonizacion no siempre da comao resultade la enfermedad, las tasas
de infecciones en portadores son cuatro veces superior que en no portadores [24]. Las tasas de infeccion son
mayores en los meses de verano, lo que se cree debido a la mayor prevalencia de Klebsiella en el medio ambiente y
por tanto en el tracto Gl [25]. K. pneumoniae y K. oxytoca son las especies aisladas con mas frecuencia en pacientes
hospitalizados [24]. Las infecciones debidas a estas bacterias incluyen infecciones de los tejidos blandos, infecciones
del tracto urinario, neumonia y septicemia [24]. Tanto K. pneumoniae como K. oxytoca pueden llevar el gen de la
carbapenemasa del Klebsiella pneumoniae, blakec, que les convierte en resistentes a los antibidticos de
carbapenemo. Una proporcion creciente de aislados de K. oxytoca procedentes de infecciones de bacteremia
muestran resistencia a las B-lactamas de espectro extendido, especialmente cuando hay antecedentes de un uso

de antibioticos anterior [26]. La discriminacién bioquimica entre especies de Klebsislla es dificil: los aislados de

K. oxytoca se pueden identificar erroneamente como K. pneumoniae por los algoritmos de deteccién bioguimica
manuales o automatizados [27]. Ademas, Raoultella ornithinolytica, que se ha separado recientemente del género
Klebsiella, también se puede identificar incorrectamente como K. oxytoca por los sistemas de identificacion de
fenotipo [28).

Proteus. Los miembros del género Prateus se aislan frecuentemente en laboratorios clinicos, siendo Profeus
mirabilis |a especie observada con mas frecuencia. Se cree que la mayoria de las infecciones (aproximadamente un
85%]) son extrahospitalarias [29]; sin embargo, también se han producido brotes intrahospitalarios [30]. La amplia
mayoria de P. mirabilis fueron aisladas de infecciones del tracto urinaric con complicaciones implicando anomalias o
catéleres permanentes, mientras que ofras especies (p. gj., P. vulgaris) se encuentran mas frecuentemente en
infecciones de tejidos blandos [29]. La progresién de estas infecciones a septicemia es relativamente poco frecuente
{31]. Una encuesta reciente estimo que |a prevalencia de P. mirabilis en infecciones del torrente sanguinec entre
pacientes hospitalizados era del 1,6%; esto dio como resultado un puesto 11 de los 15 organismos aislados con méas
frecuencia en las infecciones del torrente sanguineo consideradas en el estudio [32]. La resistencia a los agentes
antimicrobianos se ha convertido en un problema creciente con las infecciones dePrateus, en las que
aproximadamente el 32% de los aislados producen B-lactamasas de espectro extendido [32].

Serratia marcescens. Serratia suele ser pocas veces causa de infecciones primarias, pero son notables patogenos
y colonizadores intrahospitalarios. S. marcescens es la principal especie de patdgeno del género Serrafia,
responsable del 1,7% de infecciones del torrente sanguineo intrahospitalarias [4]. Es una preocupacién particular
debido a su emergente resistencia a los antibidticos a los agentes utilizados habitualmente como B-lactamas,
aminoglicosidos, carbapenemos y fluorcquinolonas. S. marcescens no pigmentadas son mas resistentes a los
antibidticos y estan asociadas con la mayoria de los brotes [33]. La transmision se puede producir por contacto entre
personas, equipos médicos, fluidos intravenosos u ofras disoluciones [34]. Los pacientes con catéteres permanentes,
especialmente en caso de infecciones del tracto urinario, sirven de depositos primarios de transmisién mediada por el
personal hospitalario. En nifios, el tractc gastrointestinal es una fuente habitual de infecciones.
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Haemophilus influenzae es un cocobacilo Gram negativo que se aisla exclusivamente en seres humanos [35).

Las cepas de H. influenzae se dividen en dos grupos en funcion de la presencia o ausencia de un polisacarido capsulsar
[35-36). Las cepas encapsuladas se subdividen en seis serotipos (desde a hasta f). Antes del amplio uso de las vacunas
conjugadas contra el H. influenzae tipc b (Hib), Hib ocasionaba >80% de infecciones invasivas por H. influenzae, sobre
todo en nifios menores de cinco afos [35], con una tasa de mortalidad def 3 al 6% y adicionalmente una posibilidad del
20 a! 30% de desarroliar secuelas permanentes desde una pérdida auditiva ieve a retraso mental [36]. En las zonas en
que se realiza vacunacion de forma rutinaria, la mayoria de infecciones invasivas por H. influenzae estan causadas por
cepas no tipables y afectan sobre todo a nifios menores de un afio y a los ancianos [35], con una tasa de mortalidad del
13 al 20% [36]. Aproximadamente del 20 al 35% de las cepas aisladas son resistentes a amoxicilina [35].

Neisseria meningitidis (Encapsulada) es un molesto diplococo aerobio Gram negativo que se disemina por goticulas
mucosas o respiratorias procedentes frecuentemente de portadores asintomaticos. Se pueden distinguir trece serogrupos
diferentes de N. meningitidis (A, B, C, D, H, | K, L, X, Y, Z, W135 y 29E). Los serogrupos B, C y Y son en la actualidad
los mas prevalentes en los paises desarrollados y el serogrupo A es predominante en el resto del mundo [37].

Los serogrupos W135 y X también causan epidemias en las regiones en vias de desarrollo del planeta. Los serogrupos
se determinan mediante una capsula de polisacaridos que ayuda a la supervivencia de la bacteria dentro del hospedador
humano N. meningitidis es !a tnica especie de Neisseria que produce una capsula. La encapsulacion inhibe la actividad
bactericida del suero humano, aumentando de esta forma la supervivencia del meningococo en el entorno [38].

Se estima que ~16% de N. meningitidis no esta encapsulada [39]. Estas cepas se encuentran habitualmente como
bacterias comensales en el tracto nasofaringeo y no se consideran virulentas [40].

La enfermedad meningococica (meningitis espinal y/o meningococcemia) es rara en los paises desarrollados, pero puede
producir brotes. Es mas frecuente en bebés, nifios y adultos jovenes y aparece en lugares atestados (p. &j., dormitorios
universitarios y barracones militares). Los picos de incidencia estacional se producen a finales del invierno y al principio
de la primavera [41]. La septicemia producida por N. meningitidis esta asociada con fiebre y una erupcion hemorragica
caracteristica que puede ser transitoria [42). La enfermedad puede evolucionar muy rapido (<24 horas) con hipotension,
disfuncion multiorganica, choque, isquemia periférica y pérdida de extremidades y tiene una tasa de mortalidad de
aproximadamente 5-10% [43].

Pseudomonas aeruginosa es un patégeno oportunista Gram negative. £n raras ocasiones causa enfermedades en
individuos sanos, pero puede producir sepsia en pacientes con quemaduras, neoplasias malignas o inmunodeficiencia o
en bebés prematuros [44-45). P. aeruginosa es una causa principal de infecciones intrahospitalarias y es responsable del
10% de todas las infecciones contagiadas en entornos hospitalarios [46]. Las tasas de mortalidad debidas a bacteremia
causada por P. aeruginosa superan el 20% y pueden llegar al 50% en pacientes de unidades de cuidados intensivos y
rictimas de quemaduras [44-45], P. aeruginosa es susceptible a un ntmero limitado de antibidticos (penicilinas y
cefalosporinas dirigidas a pseudomonas, carbapenemos, fluorquinolonas y ciprofloxacina) [44] y la infeccion por

P. aeruginosa con resistencia a multifarmacos (RMF) se ha convertido en un problema creciente en los hospitales [46].
La carbapenemasa, KPC, se ha identificado recientemente en aislados de P. aeruginosa [47].

Yeast (Levadura)

Candida albicans, Candida glabrata, Candida krusei, Candida parapsilosis, Candida tropicalis. Las especies de
Candida son levaduras ubicuas en sl medio ambiente y forma parte de la microbiota normal humana, especialmente del
tracto digestivo y las membranas mucosas. Estos hongos son agentes causantes importantes de infecciones
intrahospitalarias oportunistas que van de superficiales (p. j., llagas en la boca) a sistémicas (p. e}., septicemia) [48]. Las
Candida spp. son la cuarta causa mas frecuente de infecciones del torrente sanguineo intrahospitalarios, detectandose
en aproximadamente el 9% de todos los casos y en mas del 10% de los casos de ICU en un importante estudio de
vigilancia estadounidense [4]. La tasa de mortalidad de la infeccion del torrente sanguineo preducida por Candida es
aproximadamente del 40% y se puede producir en combinacién con bacterias o una segunda Candida sp. [49]. Las cinco
especies mas frecuentes que producen infecciones del torrente sanguineo son C. albicans, C. glabrata,

C. parapsilosis, C. tropicalis y C. krusei.
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La distribucion de las especies ha variado en las Ultimas tres décadas, de forma que las especies no C. albicans se han
convertido en mas frecuentes que las C. alhicans. Este desplazamiento es significativo debido a las especies no

C. albicans, especialmente C. glabrata y C. krusei, que han aumentados las tasas de resistencia al fluconazol, el férn?aco
usado con mas frecuencia para tratar las infecciones del torrente sanguineo por Candida [50]. Las especies de Candida
menos frecuentes se pueden identificar incorrectamente como una de las cinco especies mas frecuentes cuando se
utilizan pruebas fenctipicas de laboratorio. En particular, C. dubiiniensis se puede identificar incorrectamente cor'no

C. albicans; C. orthopsilosis y C. metapsilosis (anteriormente clasificada como Grupo Il y Grupo [l C. parapsilosis,
respectivamente) se puede identificar incorrectamente como C. parapsitosis [51].

Antimicrobial Resistance Genes (Genes de resistencia a los agentes antimicrobianos)

mecA: Methicillin resistance (Resistencia a meticilina). Los estafilococos resistentes a metilcilina (MR) son un
problema en infecciones tanto intrahospitalarias como extrahospitalarias. Existen pocas opciones para el tratamiento de
estas infecciones, ya que las bacterias son resistentes a los antibidticos naturales y semisinteticos de B-lactama {p. &j.,
oxacilina/meticilina) [10]. El mecanismo principal de resistencia a meticilina en estafilococos es por adguisicion del gen
mecA que codifica una proteina de union a penicilina (PBP2a) que tiene poca afinidad por las B-lactamas. mecA forma
parte de un complejo génico transportado en un elemento genético mévil integrado en el cromosoma denocminado
cromosoma en casete estafilocécico mec (SCCmec). Se han caracterizado diez tipos de SCCmec (| - X} importantes [52].
En 2011, se identificé un casete SCCmec de tipo X1 que trasportaba un homélogo de mecA divergente
(mecAuisazsi/mecC), que también confiere resistencia a metilcilina [53]. Aunque los estafilococos coagulasa negativos
(CoNS) tienen tasas superiores de resistencia a meticilina {MR-CoNS) que S. aureus (MRSA), CoNS es menos virulento
que S. aureus y esta principalmente limitado a infeccionas en personas inmunocomprometidas o personas que llevan
dispositivos permanentes. Otros mecanismos, tales como las mutaciones en la proteina de union a la penicilina y la
hiperproduccién de B-lactamasa de estafilococo, pueden facilitar una reduccion en la susceptibilidad a fa metilcilina en

S. aureus en ausencia de mecA [55].

vanA/B: Vancomyecin resistance {Resistencia a vancomicina). La prevalencia de enterococos con resistencia a
vancomicina (VRE) ha aumentado rapidamente, representando el 60% de E. faecium y el 2% de E. faecalls aislados del
torrente sanguineo [3-4]. La infeccién por un VRE aumenta el riesgo de fallecimiento en un 75% comparado con el 45%
en caso de infeccion por una cepa susceptible [3]. Hasta la fecha, se han identificado ocho agrupaciones génicas
asociadas con la resistencia a vancomicina (vanA, vanB, vanC, vanD, vang, vanG, vanL y vaniM), siendo vanA y vanB los
mas frecuentes en aislados clinicos [56-57). Las agrupaciones génicas vanA y vanB se transmilen en elementos génicos
méviles (trasposomas) y se pueden ubicar en el cromosoma o transportarse en forma de plasmido. Los enterococos que
contienen vanA o vanB son resistentes a niveles elevados de vancomicina. Los aislados que contienen vanA son también
resistentes a elevados niveles de teicoplanina [57]. E! siguiente enterococo detectado con mayor frecuencia

E. galiinarium y E. casseliflavus, muestran resistencia intrinseca de bajo nivel (resistencia intermedia, fenotipo, vanC) a
vancomicina en ausencia de vanA/B [58].

KPC: Carbapenem resistance (Resistencia a carbapemeno). Las Enferobacteriaceae con resistencia a carbapemeno
(CRE) son patégenos de importancia creciente en ambientes hospitalarios. Existen opciones limitadas de tratamiento
para CRE y estan asociadas con elevadas tasas de mortalidad. Los que se encuentran en mayor riesgo incluyen
pacientes con cursos prolongados de tratamiento con antibidticos y con dispositivos permanentes (p. gj., ventiladores,
catéteres urinarios o catéteres intravenosos). Los mecanismos mas frecuentes de resistencia a carbapemeno en los CRE
en Estados Unidos es el trasmitido por los genes de las carbapenemasas (KPC) de Klebsiella pneumoniae (blakec), una
familia de enzimas carbapenemasa descrita por primera vez en 2001 [59]. Desde su aparicion, los KPC se han vuelto
endemicas en algunos paises. Hasta la fecha se han identificado doce variantes, desde KPC-2 hasta KPC-13, que se
diferencian en de uno a tres aminoacidos [60-61]. Los KPC se trasmiten frecuentemente en elementos génicos maéviles
con potencial de diseminacion entre organismos. Los KPC se han identificade en muchas Enferobacteriaceae, siendo la
mas frecuente K. prneumoniae. Ademas de CRE, organismos no Enterobacteriaceas tales como Pseudomonas
aeruginosa y Acinetobacter baumannii pueden también albergar KPC [62].
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Sin embargo, los KPC no son el mecanismo mas frecuente de resistencia a carbapemeno en estos dos organismos.

Los aislados de P. aeruginasa y A. baurmannii contienen con frecuencia otras B-lactamasas que confieren resistencia a
carbapemeno (p. &j. VIM, IMP, SIM y OXA) u obtienen una infraregulacién porina que conduce a resistencia a
carbapemeno [63-64]. La deteccién de KPC mediante pruebas de susceptibilidad fenotipicas (p. ej., puntos de ruptura
MIC o el ensayo modificado de Hodge) es muy complicada, no solo porque existen otros mecanismos de resistencia a
carbapemeno, sino también porque la actividad KPC esta regulada por maltiples mecanismos que no se pueden evaluar
con precisién in vitro dando como resultado una notificacién de susceptibilidad erronea [65-66]. Alternativamente, ios
métodos moleculares (p. e]., PCR) se estan usando cada vez mas para identificar especificamente los genes KPC en
aislados clinicos [67].

Principios del procedimiento

La bolsa FilmArray BCID es un sistema cerrado desechable que aloja todos ios productos quimicos necesarios para
aislar, amplificar y detectar acido nucleico procedente de diferentes patdgenos del torrente sanguineo contenidos en un
unica muestra de hemocultivo. E! componente de plastico rigido (accesorio) de la bolsa FilmArray BCID contiene los
reactivos en forma liofilizada. La pieza flexible de plastico de la bolsa se divide en segmentos discretos (ampollas} en las
que se llevan a cabo los procesos quimicos necesarios. El usuario del sistema FilmArray BCID Panel introduce la
muestra en la bolsa FilmArray BCID, coloca la bolsa en el Instrumento FilmArray e inicia la prueba. El resto de las
operaciones son automaticas.

Se indica a continuacién un resumen general del procedimiento de ensayo:

1. Extraiga la bolsa de su envase sellado al vacio. Puesto que las soluciones se extraen de la bolsa por vacio,
es importante mantener las bolsas en su envase protector hasta el momento de uso.

2. Coloque la bolsa en la FilmArray Pouch Loading Station (Estacion de carga de bolsas FilmArray). La FilmArray
Pouch Loading Station (Estacién de carga de bolsas FilmArray) esta disefiada para evitar errores gracias a la
provisién de instrucciones y pistas visuales en forma de flechas codificadas por colores para garantizar que la
bolsa se cargue correctamente.

3. Cargue la Hydration Solution (Solucion de hidratacion) dentro de la bolsa mediante la Pouch Hydration Syringe
(Jeringa de hidratacién de bolsas). La jeringa esta provista de una canula enromada de acero inoxidable, que se
utiliza para suministrar la solucion a la bolsa. Cuando se introduce la Hydration Solution (Solucion de hidratacion)
en la bolsa se rehidratan los reactivos liofilizados contenidos en el accesorio de la bolsa.

4. Extraiga el medio del hemocultivo del frasco (mediante una jeringa calibre 28 para evitar la obstruccién de la
resina) y afadirlo al vial de Sample Buffer (Tampén de muestra). Mezclar con la Transfer Pipette (Fipeta de
transferencia). EI Sample Buffer (Tampan de muestra) contiene los reactivos que estimulan la union de los acidos
nucleicos a perlas magnéticas para su aislamiento.

5. Cargue la mezcla muestratampon en la bolsa mediante la Sample Loading Syringe (Jeringa para carga de
muestras). Una vez cargada la mezcla, un control de proceso incluido en el accesorio de la bolsa se introduce en
la muestra. El control de proceso vigila todos los procesos criticos que se producen en la bolsa.

6. Transfiera la bolsa al instrumento e inicie el andlisis. La aplicacién FilmArray Instrument Control (Control del
Instrumento FilmArray) proporciona animaciones en la pantalla que ilustran los pasos necesarios para iniciar
la prueba.

7. Visualice los resultados en el informe al finalizar la prueba.
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Se indica a continuacion un resumen de las operaciones y procesos que tienen lugar durante una prueba FilmArmray:

1.

2.

3.

4,

Purificacién del acide nucleico: La purificacién del acido nucleico tiene lugar en las tres primeras ampollas de
la bolsa. La muestra se lisa por agitacién (homogeneizacion de perlas) y el acido nucleico liberado se captura,
lava y eluye mediante tecnologia de perias magnéticas. Estas etapas requieren aproximadamente diez minutos y
el ruido del equipo homogeneizador de perlas se percibe como un chitrido agudo durante el primer minuto de
funcionamiento.

Primera etapa de la PCR multiple: La solucion de acido nucleico purificada se combina con una mezcla
maestra precalentada para iniciar el termociciado de la PCR muiltiple. E efecto de la primera etapa de la PCR es
enriquecer los acidos nucleicos diana presentes en la muestra.

Segunda etapa de la PCR: Los productos de la primera etapa de la PCR se diluyen y mezclan con reactivos de PCR
nuevos que contienen un colorante intercalador fluorescente del ADN {LCGreen® Plus, BioFire Diagnostics, LLC).
Esta solucion se distribuye en la matriz de la segunda etapa de la PCR. Los depdsitos individuales de la matriz
contienen los cebadores de los diferentes ensayos {cada uno por triplicade) dirigidos a las secuencias especificas de
acido nucleico de cada uno de los patdgenos detectados, asi como para el control det material de la plantilla. Estos
cebadores estan ‘anidados’ o internalizados en los productos especificos de la primera etapa de la reaccion mdltiple,
que potencia tanto la sensibilidad como la especificidad de las reacciones.

Andlisis de fusion del ADN: Después de la segunda etapa de la PCR, la temperatura aumenta lentamente y se
controla la flucrescencia de cada depdsito de la matriz, que se analiza para generar una curva de fusion.

La temperatura a la que funde un producto de la PCR especifico (temperatura de fusién o Tm) es consistente y
predecible y el software FilmArray evalia automaticamente los datos de los depdsitos replicados de cada ensayo
para notificar los resultados. Para una descripcién de la interpretacion de los datos y de la notificacion, consulte
la seccion Interpretacion de los resultados de este manual.

El software FimArray controla el funcionamiento del instrumento, recoge y analiza los datos y genera automaticamente
un informe de la prueba al final de la misma. El proceso completo requiere aproximadamente una hora. Se pueden
encontrar detalles adicionales en el Manual del usuario de FilmArray.
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MATERIALES PROPORCIONADOS

Cada kit contiene reactivo suficiente para ensayar 30 o 6 muestras:

» Bolsas en envase individual para el FilmArray BCID Panel

« \Viales con Sample Buffer {Tampon de muestra) (0,5 ml) (tapa roja) de un solo uso

¢ \Viales con Hydration Solution {(Solucién de hidratacién} (1,5 ml) {tapa azul) de un solo uso

« Transfer Pipettes (Pipetas de transferencia) envasadas individualmente

s Sample Loading Syringes (Jeringas para carga de muestras) con canula insertada (tapon rojo} envasadas
individualmente

e Pouch Hydration Syringes {(Jeringas de hidratacion de bolsas) con canula insertada (tapén azul) envasadas

individualmente _

MATERIALES NECESARIOS PERO NO PROPORCIONADOS

Sistema FilmArray que incluye:

¢« |nstrumento FilmArray
+ FilmArray Pouch Loading Station (Estacién de carga de bolsas FilmArray)

Jeringas de calibre 28 capaces de medir un volumen de muestra de 0,1 ml (100 pl)

« Jeringa de insulina BD™ 1 cc con n.° de pieza 329410 o equivalente

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Precauciones generales

1. Exclusivamente para uso de diagnostico in vitro.
2. Lla venta de este dispositivo esta restringida a un médico o por orden de un médico ¢ a un laboratorio clinico.
Su uso esta restringido a un médico o por orden de un médico.
3. Un profesional sanitario correctamente formado debera interpretar cuidadosamente los resultados del FilmArray
BCID Panel junto con los signos y sintomas del paciente y los resultados de otras pruebas diagnosticas.
Las bolsas FitmArray BCID Panel son de uso exclusivo con el Instrumento FilmArray.
Las caracteristicas de rendimiento clinico del FilmArray BCID Panel sclamente se han determinado con muestras
de hemocultivos positivos utilizando el BD BACTEC™ Plus Aerobic/F Medium que habia demostrado la
presencia de organismos por evaluacion de fa tincién de Gram.
6. Las bolsas FilmArray se conservan al vacio en envases individualmente envueltos. Para mantener la integridad
del vacio de la bolsa y su adecuado funcionamiento, asegirese de que haya un Instrumento FilmArray disponible
y en estado operativo antes de desenvolver y cargar bolsas.
7. Compruebe siempre la fecha de caducidad de la bolsa y no la utilice tras pasar su fecha de cadycidad.
Dra. Rosang L2
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Precauciones de sequridad

1. Ueve el Equipo de Proteccion Individual (EPI) adecuado, incluyendo (pero sin limitaciones) guantes desechables
exentos de polvo y batas de laboratorio. Proteja la piel, los ojos y las membranas mucosas. Cambie de guantes
frecuentemente cuando manipule reactivos 0 muestras.

2. Trate todas las muestras y materiales de deshecho como si fuesen capaces de transmitir agentes infecciosos.
Siga las directrices de seguridad, como las detalladas en el CDC/NIH Biosafety in Microbiological and Biomedical
Laboratories [68], en el CLSI Document M29-A3 Protection of Laboratory Workers from Occupationally Acquired
infections [69] o en otras guias apropiadas.

Siga los procedimientos de seguridad de su institucion para manipular muestras biologicas.

Elimine los materiales utilizados en este ensayo, incluyendo reactivos, muestras y viales de tampén usados
segun la legislaciéon nacional, regional ¢ local.

5. El Sample Buffer (Tampén de muestra) ha recibido las siguientes clasificaciones: Toxicidad aguda (Categoria 4),
Dafio ocular grave (Categoria 1) e Irritacion cutanea {Categoria 2), Para mas informacion, consulte la Ficha de
datos de seguridad (SDS/MSDS) del FilmArray Reagent Kit
(http://www.BioFireDX.com/Support/FiimArray-Support.html}

6. Ei Sample Buffer (Tampon de muestra) formara compuestos y humaos peligrosos si se mezcla con lejias u otros
desinfectantes.

ADVERTENCIA: Nunca agregue lejia al Sample Buffer (Tampoén de muestra) ni a los residuos
de muestras.

Precauciones en el laboratorio

1. Evitar la contaminacion biolégica

Debido a la naturaleza sensible del FilmArray BCID Panel, es importante protegerlo de la contaminacién de la
zona de frabajo siguiendo estas directrices:

* Las muestras de hemocultivo positivas contienen elevadas concentraciones de organismos y requieren ei
cumplimiento estricto de las etapas de procesado de la muestra descritas en este manual. Para evitar la
posible contaminacion, las muestras deberan procesarse en una cabina de seguridad. Si no se utiliza una
cabina de seguridad, durante fa preparacion de las muestras debera utilizarse una caja hermética (p. gj., una
estacién de trabajo AirClean PCR}, una mascara antisalpicaduras (p. ej., Bel-Art Scienceware Splash
Shields) o una proteccion facial completa.

+ Una cabina de bioseguridad que se utiliza para la realizaciéon de cultivo bacteriano no se debe utilizar para la
preparacion de la muestra o carga de la bolsa.

= Antes de procesar las muestras, limpie correctamente tanto la zona de trabajo como la FilmArray Pouch
Loading Station (Estacién de carga de bolsas FilmArray) con un limpiador adecuado, como por ejemplo lejia
al 10% recientemente preparada o un desinfectante similar. Para evitar la acumulacion de residuos y la
posible inhibicidn de la PCR, pase un trapo con agua sobre la superficie desinfectada.

¢ Las muestras y las bolsas deberan manipularse una por una.

* Se deben cambiar los guantes y limpiar la zona de trabajo entre cada muestra.
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2. Evitar la contaminacién de amplicén

Una preocupacion frecuente en los ensayos basados en la PCR es la aparicidn de resultados positivos falsos
producidos por la contaminacion del area de trabajo por un amplicon de la PCR. Puesto que la bolsa del
FilmArray BCID Panel es un sistema cerrado, el riesgo de contaminacion por amplicon es bajo, siempre que las
bolsas permanezcan intactas tras la finalizacion de la prueba. Siga las siguientea directrices para evitar la
contaminacion por amplicon:

s Deseche las bolsas usadas en un recipiente adecuado para materiales biopeligrosos inmediatamente
después de completar la prueba.

« FEvite la manipulacion excesiva de las bolsas tras la prueba.

» Evite exponer las bolsas a bordes afilados o cualquier objeto que pueda ocasionar una perforacion.

ADVERTENCIA: Si se observa liquido en el exterior de una bolsa, tanto el liquido como la bolsa
deben confinarse inmediatamente y desecharse en un recipiente para materiales biopeligrosos.
El instrumento y la zona de trabajo deben descontaminarse como se describe en el Manual del
usuario de FilmArray.

NO REALICE PRUEBAS ADICIONALES HASTA QUE LA ZONA SE HAYA DESCONTAMINADO.

Eliminar las esferas de resina de las muestras de hemocultive

Algunos medios de hemocuitivo contienen esferas de resina. Se ha demostrado que la presencia de esferas de
resina en la prueba FilmArray BCID Panel puede causar errores de control de la bolsa y del rendimiento de la
prueba. Las muestras de hemocultivo deben recogerse de forma que se evite que las esferas de resina entren en
la muestra y en la bolsa. Se ha demostrado que el uso de una aguja de calibre 28 evita que las esferas de resina
del BD BACTEC™ Pius Aerobic/F Medium se extraigan del frasco junto con la muestra. NO SE RECOMIENDA
EL USO DE JERINGAS CON UN TAMANO DE ORIFICIO DE PERFORACION SUPERIOR

(UN CALIBRE MAS PEQUENO). Si el laboratorio utiliza un método alternative para la recogida de muestras de
hemocultivo {posiblemente para evitar el uso de aguja), dicho metodo debe evitar que las esferas de resina
entren en la prueba FilmArray.

No utilizar medios de hemocultivo que contengan carbén activo.

Los medios de hemocultive que contienen carbén activo (p. ej., BacT/ALERT FA FAN® Aerobic) pueden
contener organismos no viahbles y/o acido nucleico a un nivel que se pueda detectar por el FimArray BCID Panel,
llevando a resultados de la prueba que sean un positivo falso. Estos medios no deberian usarse con el FilmArray
BCID Panel.

ALMACENAMIENTO, MANIPULACION Y ESTABILIDAD DE REACTIVOS

1.

Guarde el kit de prueba, incluyendo las bolsas de reactivos y los tampones, a temperatura ambiente (15-25 °C).
NO REFRIGERAR.

Evite el atmacenamiento de los materiales cerca de salidas de calefaccion o refrigeracion o de la luz solar directa.

Compruebe siempre la fecha de caducidad y no utilice los reactivos una vez pasada ia fecha de caducidad
impresa en la bolsa o kit.

No extraiga las bolsas de su envase hasta que la muestra esté lista para la prueba. Una vez abierio el envase de
la bolsa, esta deberéa cargarse lo antes posible {en un plazo de aproximadamente 30 minutos).

Una vez cargada [a bolsa, el analisis de la preba debera comenzar lo antes posible (en un plazo de 60 minutos).
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REQUISITOS DE LA MUESTRA

El FilmArray BCID Panel se realiza directamente sobre muestras de hemocultivos positivos que muestran la
presencia de organismos, segln se ha determinado mediante la tincién Gram.

Volumen de muestra: 0,1 ml

Recogida de la muestra: La muestra debera recogerse del frasco de hemocultivo mediante una jeringa de
calibre 28 que sea capaz de medir 0,1 ml. No deberan utilizarse agujas con mayor tamafio de perforacion

{p. ej., calibre 18) porque pueden dejar pasar las esferas de resina del medio de hemocultivo a la muestra.

LA PRESENCIA DE ESFERAS DE RESINA EN LA MUESTRA AFECTARA AL RENDIMIENTO DE LA PRUEBA Y
DEBERA EVITARSE. Si se utiliza un método de recoleccion alternativo, el laboratorio debera garantizar que el
método excluye de manera adecuada las esferas de resina de la muestra.

Edad de la muestra; Las muestras de hemocultivo deberan procesarse y ensayarse lo antes posible una vez que
el instrumento de cultivo las ha marcado como positivas. $in embargo, las muestras se pueden almacenar hasta
8 horas a temperatura ambiente o en el instrumento de cultivo antes de la prueba.

PROCEDIMIENTO

Consulte la Guia rapida del FilmArray Blood Culture Identification Panel, el video de formacion de FilmArray o el
Manual del usuario de FilmArray para ver representaciones mas detalladas y pictoricas de estas instrucciones.

Cuando se manipulan las holsas y las muestras se deben utilizar guantes y demas Equipo de Proteccion Individual
{EP1). Solo se debe preparar a la vez una bolsa FilmArray BCID. Cuando la muestra se agrega a la bolsa, esta debe
transferirse al instrumento con celeridad para iniciar la prueba. Una vez finalizada la prueba, la bolsa debera
desecharse en un recipiente para materiales biopeligrosos.

Preparacion de la bolsa

1. Limpie cuidadosamente la zona de trabajo y la FilmArray Pouch Loading Station (Estacion de carga de bolsas
FilmArray) con lejia al 10% recientemente preparada {o un desinfectante adecuado), seguido por un aclarado
con agua.

2. Extraiga la bolsa de su envase sellado al vacio rasgando o cortando el envase exterior ranurado y abriendo el
canister de aluminio protector.

NOTA: Si el sello al vacio del envoltorio de la bolsa esta dafado, todavia se puede utilizar
la bolsa. intente hidratar la bolsa siguiendo las etapas de la seccién Hidratacién de la
bolsa. Si la hidratacién es satisfactoria, continde con la prueba. Si la hidratacién falla,
deseche la bolsa y utilice una bolsa nueva para probar |la muestra.

3. Deslice la bolsa en la FilmArray Pouch Loading Station (Estacién de carga de bolsas FilmArray) de forma que las
etiquetas roja y azul de la bolsa estén alineadas con Ias flechas roja y azul de la base de la FilmArray Pouch
Loading Station (Estacién de carga de bolsas FilmArray).

4. Coloque un vial de Hydration Solution (Solucién de hidratacion) con un tapén de color azul en el depésito azul de
la FilmArray Pouch Loading Station (Estacion de carga de bolsas FilmArray).

5. Coloque un vial de Sample Buffer (Tampén de muestira) con un tapdn de color rojo en el depdsito rojo de la
FilmArray Pouch Loading Station (Estacion de carga de bolsas FilmArray).

AY
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Hidratacion de la bolsa

1. Extraiga la Pouch Hydration Syringe (Jeringa de hidratacion de bolsas) marcada con el color azul del envase.
Si la canula/punta no esté bien conectada a |a jeringa, sujete [a punta tapada y gire la aguja para ajustarla.

2. Mediante la Pouch Hydration Syringe (Jeringa de hidratacion de bolsas), introduzca una Hydration Solution
{Solucion de hidratacion) hasta la marca de 1 ml en la jeringa como minimo, evitando la formacién de burbujas.
Si observa burbujas en la base de la jeringa, deje fa punta de la canula en el vial de Hydration Solution (Solucion
de hidratacion) y saque las burbujas con un golpecito suave de su dedo sobre e! lateral de |a jeringa.
Las burbujas flotaran hasta la parte superior del émbolo.

NOTA: NO extraiga las burbujas de aire por inversion de la aguja y expulsidn de liquido.

3. Inserte la punta de la canula en el puerto de la bolsa situado directamente bajo fa flecha azul de la FilmArray
Pouch Loading Station (Estacion de carga de bolsas FilmArray). Sujetando el cuerpo de la jeringa, muévala hacia
delante enérgicamente con un movimiento firme y rapido hasta escuchar un chasquido y sienta una disminucién
en la resistencia. El volumen correcto de liquido se extraera de la bolsa mediante vacio; NO empuje el émbolo

de la jeringa.

4. Asegurese de que ta bolsa haya quedado hidratada.

NOTA: Si la Hydration Solution (Solucién de hidratacién) no es succionada
automaticamente al interior de la bolsa, deseche la bolsa y empiece desde el principio con

una nueva holsa.

La mayor parte del liquido debe haber salido de la jeringa. Baje la etiqueta del cédigo de barras y compruebe que
el fluido ha entrado en los depositos de reactivo (situados en la base de la pieza rigida de plastico de la bolsa).
Pueden verse burbujas pequefias de aire. Si la bolsa no queda hidratada (los reactivos secos tienen el aspecto
de aglomerados de color blanco), repita el paso 4 para comprobar que el sello del puerte esta roto o coja una
bolsa nueva Y repita los pasos a partir del paso 2 de la seccién Preparacion de la bolsa.

Preparacion de la mezcla de muestra

1. Invierta el frasco de hemocultivo positivo varias veces para mezclarlo.
2. Humedezca el septo del frasco con alcohol y deje secar.

3. Incline el frasco y sujételo en posicion inclinada para dejar que la resina sedimente (aproximadamente
10 segundos).

4. Mediante una jeringa de calibre 28, extraiga 0,1 ml de muestra de hemocultivo a traves del septo del frasco,
intentando que las esferas de resina no entren en la muestra y gue no se formen burbujas.

NOTA: NO utilice una aguja con un tamafio de orificio més grande {un calibre mas
pequefio, p. ej., calibre 18) ya que dara como resultado la introduccién de las esferas de
resina en la muestra y en la bolsa. La presencia de esferas de resina puede causar fallos
de control e interferencia con los resultados de la prueba.

5. Transfiera directamente de la muestra al vial de Sample Buffer (Tampdn de muestra). Deseche la jeringa en el
recipiente adecuado para objetos punzantes biopeligrosos.
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Alternativamente: extraiga la cantidad deseada de muestra de hemocultivo {>0,1 ml) del frasco con la jeringa y
transfiérala a un recipiente estéril secundario. Aspire la muestra de hemocultivo del recipiente secundario hasta
la primera linea de la Transfer Pipette (Pipeta de transferencia) (0,1 ml) y agregue la muestra al vial de Sample
Buffer {Tamp6n de muestra).

6. Use la Transfer Pipette (Pipeta de transferencia) para mezciar la muestra con el Sample Buffer (Tampén de
muestra) pipeteando suavemente arriba y abajo.

Carga de la mezcla de muestra

1. Extraiga la Sample Loading Syringe (Jeringa para carga de muestras) con tapén rojo del envase. Sila
canula/punta no esta bien conectada a la jeringa, sujete la punta tapada y gire la aguja para ajustarla.

2. Mediante la Sample Loading Syringe (Jeringa para carga de muestras), extraiga aproximadamente 0,3 ml de la
mezcla de muestraftampén {(hasta la marca de 0,3 mlfcc de la jeringa), evitando la formacion de burbujas.
Si abserva burbujas en la base de la jeringa, deje la punta de la canula en el vial de Sample Buffer (Tampén de
muestra) y saque las burbujas con un golpecito suave de su dedo sobre el lateral de la jeringa. Las burbujas
fiotaran hasta la parte superior def émbolo.

NOTA: Para evitar contaminar la zona de trabajo, NO extraiga las burbujas de aire por
inversidn de la aguja y expulsién de liquido.

3. Inserte la punta de la canula en el puerto del accesoric de la bolsa situado directamente bajo la flecha roja de la
FilmArray Pouch Loading Station (Estacion de carga de bolsas FilmArray). Sujetando el cuerpo de la jeringa,
muevala hacia delante enérgicamente con un movimiento firme y rapido hasta escuchar un chasquido y sienta
una disminucion en la resistencia. El volumen correcto de liquido se extraera de la bolsa mediante vacio;

NO empuje el émbolo de la jeringa.

4. Aseguorese de que la muestra se haya cargado.

La mayor parte del liquido debe haber salido de la jeringa. Deslice hacia abajo Ia etiqueta con el codigo de barras
para ver si el liquido ha entrado en el depésito de reactivo situado junto al puerto de carga de la muestra. Sila
bolsa no pude extraer muestra de la Sample Loading Syringe (Jeringa para carga de muestras}, la boisa debera
desecharse. Coja una bolsa nueva y repita los pasos a partir del paso 2 de la seccién Preparacion de la bolsa.

NOTA: Para reducir el riesgo de exposicion a material biopeligroso ¢ potencialmente
infeccioso, NO vuelva a poner el tapén a las jeringas.

5. Deseche las jeringas en un recipiente adecuado para objetos punzantes biopeligrosos.

6. Registre la Sample 1D {ID de la muestra) en la zona prevista para ello en la etiqueta de la bolsa (o pegue una
Sample 1D [ID de la muestraj provista de codigo de barras) y extraiga la bolsa de la FilmArray Pouch Loading
Station (Estacién de carga de bolsas FilmArray).

Analisis de la bolsa

El software FilmArray Instrument Control (Contro! del Instrumento FilmArray) incluye un tutorial paso a paso enla
pantalla que muestra cada uno de los pasos de la prueba.

1. Aseglrese de que el portatil y el Instrumento FilmArray estan encendidos. Inicie el software FilmArray Instrument
Control {Control del Instrumento FilmArray) haciendo doble clic en el icono del escritorio.

2. Abra la tapa del instrumento (si no esta ya abierta).
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Coloque la bolsa en el Instrumento FilmArray de forma que la matriz esta a la derecha con la pelicula dirigida
hacia abajo. Las etiquetas roja y azul de la bolsa deberan estar alineadas con las flechas roja y azul del
Instrumento FilmArray. La bolsa hara clic al insertarse en su sitio. Si esta correctamente insertada, el codigo de
barras sera visible y |a etiqueta de la parte superior de la bolsa se podra leer. El instrumento y el software
deberan detectar la bolsa insertada correctamente antes de continuar con el préximo paso.

Inserte ia bolsa en el instrumento.

NOTA: Si la bolsa no se desliza con facilidad dentro del instrumento, deslice suavemente
la tapa del instrumento hacia atras para garantizar que esté completamente abierta.

Escanee el cédigo de barras de |a bolsa FilmArray mediante el lector de codigos de barras.

La identificacion de la bolsa {Lot Number [Numero de lote] y Serial Number [Numero de serie]), el Pouch Type
(Tipo de bolsa) y el Protocol (Protocolo} estan preprogramados en el codigo de barras rectangular situado en la
bolsa FilmArray. La informacién se introducird automaticamente al escanear el cédigo de barras. Si no es posible
escanear el codigo de barras, el Lot Number (Numero de lote), el Serial Number (NUmero de serie), el Pouch
Type (Tipo de bolsa) y el Protocol {Protocolo) de la bolsa se pueden introducir manualmente en los campos
correspondientes a partir de la informacion proporcionada en la etiqueta de la bolsa. Para reducir los errores

de introduccién de datos, se recomienda que la informacién de la bolsa se introduzca escaneando el codigo

de barras.

NOTA: El cédigo de barras no se puede escanear antes de colocar la bolsa en el
instrumento. Se mostrara el mensaje “Cannot Scan Now” (No es posible escanear ahora)
si la bolsa no se ha intreducido en el instrumento.

Introduzea la Sample ID (D de la muestra).

La Sample ID {ID de la muestra) se puede introducir manualmente o bien escanearse mediante el lector de
codigos de barras si se utiliza una Sample ID (ID de la muestra) con cddigo de barras.

Si es necesario, selecciona un protocoto de la lista desplegable Protocol (Protocolo) (el protocelo se suele
seleccionar automaticamente).

Introduzca un nombre de usuario y una contrasefia en los campos Name (Nombre) y Password (Contrasefia).
Cierre la tapa del Instrumento FilmArray.
Haga clic en Start Run (Iniciar prueba).

Tras iniciarse la prueba, la pantalla muestra una lista de las etapas que el instrumento esta llevando a cabo y el
namero de minutos que faltan para finalizar la prueba.

NOTA: El ruido del equipo homogeneizador de esferas se percibe como un ruido
(chirrido) agudo durante el primer minuto de funcionamiento.

Tras finalizar la prueba, siga las instrucciones de la pantalla para abrir el instrumento y extraer la bolsa.
Deseche inmediatamente la bolsa en un recipiente para materiales biopeligrosos.

Los resultados se muestran automaticamente en la seccién de informe de la pantalla. El archivo de la prueba se
guarda automaticamente en la base de datos de FilmArray y el informe se puede imprimir y/o guardar como
archivo PDF.
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CONTROL DE CALIDAD

Controles del proceso

Se han incluido dos controles del proceso en cada bolsa:

1. DNA Process Control (Control de proceso del ADN)
El ensayo de DNA Process Control {(Control del proceso del ADN) se dirige al ADN de la levadura
Schizosaccharomyces pombe. La levadura se encuentra en la bolsa en forma liofilizada y se hidrata e introduce
en la prueba cuando se carga la muestra. El material de control experimenta todas las etapas del proceso de la
prueba, incluyendo la lisis, la purificacion del dcido nucleico, la primera etapa de la PCR, la segunda etapa de la
PCR y la fusién del ADN. Un resuitado de control positivo indica que todas las etapas realizadas en la bolsa
fueron correctas.

2. PCR2 Control (Control PCR2) )
El ensayo PCR2 Control (Control PCR2) detecta un ADN diana que esta seco en los depédsitos junto con sus
correspondientes cebadores. Un resultado positivo indica que la segunda etapa de la PCR fue correcta.

Ambos ensayos de control deben ser positivos para que la prueba se considere como aprobada. Si uno de los controles
no es correcto, el campo Controls (Controles) del informe de la prueba (esquina superior derecha) mostrara el mensaje
Failed (Fallido) y los resultados se mostraran como Invalid (No valido). Si hay un fallo en los controles, la muestra se
debe analizar de nuevo en una bolsa nueva.

Supervision del rendimiento de! sistema de prueba

El software FilmArray indicara inmediatamente un fallo de fa prueba si la temperatura de fusion (Tm) del DNA Process
Control (Control del proceso del ADN) o bien del PCR2 Control (Control PCR2) se encuentran fuera del intervalo
aceptable (77,6-81,6 para el DNA Process Control [Contro! del proceso del ADN] y de 74,2-78,2 para el PCR2 Control
[Control PCRZ]). Si los requisitos locales, estatales o del organismo acreditador del control de calidad asi lo requieren, el
usuario puede supervisar el sistema calculando los valores de tendencia de la Tm de los ensayos de control y
manteniendo registros segun las practicas habituales de control de calidad de los laboratorios [70-71], EIl PCR2 Control
{Control PCR2) se utiliza en todos los tipos de bolsa y por tanto puede utilizarse para supervisar el sistema cuando se
utilizan diferentes tipos de bolsa (p. ej., RP y BCID) en el mismo Instrumento FiimArray. Los valores de Tm para el DNA
Process Contral (Control del proceso del ADN) solamente se pueden evaluar para las pruebas FilmArray realizadas con
el BCID Panel.

Las buenas practicas de laboratorio recomiendan realizar con regularidad controles externos tanto positives como
negativos. Los medios de hemocultivo no inoculados se pueden utilizar como un control negativo externo. Muestras
anteriormente caracterizadas como positivas 0 muestras enriquecidas con organismos bien caracterizados, se pueden
utilizar como controles externos positivos. L.os controles externos deben usarse de acuerdo con los requisitos de las
organizaciones acreditadoras adecuadas, segun sea aplicable.
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INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS

El software FilmArray analiza e interpreta automaticamente los resultados del ensayo y muestra los resultados finales en
un informe de la prueba (consulte la Guia rapida del FilmArray Blood Culture Identification Panel para ver un ejemplo de
un informe de la prueba). Se describen a continuacién los analisis realizados mediante el software FilmArray y los
detalles del informe de ta prueba.

Interpretacion del ensayo

Cuando ha finalizado la segunda etapa de la PCR, el Instrumento FilmArray lleva a cabo un analisis de alta resolucion de
fusion del ADN sobre los productos de la PCR y mide la sefial de fluorescencia generada en cada deposito (para mas
informacion, consulte el Manual del usuario de FilmArray). E! software FilmAray realiza a continuacion varios analisis y
asigna un resultado final al ensayo.

\nalisis de las curvas de fusién. El software FilmArray evalia la curva de fusion del ADN para cada depdsito de la
matriz de la segunda etapa de la PCR para determinar si aparece en dicho depésitc un producto de la PCR. Si el perfil de
fusion indica la presencia de un producto de la PCR, entonces el software de analisis calcula la temperatura de fusion
(Tm) de la curva. El valor de la Tm se compara a continuacion de nuevo con el intervalo de TM esperado para el ensayo.
Si el software determina que la curva de fusién es positiva y que la Tm esta comprendida en el intervalo de Tm especifico
del ensayo, la curva de fusion se considera positiva. Si el software determina que la curva de fusién es negativa o no esta
en el intervalo de Tm adecuado, la curva de fusién se considera negativa.

Analisis de réplicas. Una vez identificadas las curvas de fusion, el software evalla las tres réplicas de cada ensayo para
determinar el resultado del ensayo. Para que un ensayo se considere positivo, al menos dos de las tres curvas de fusion
asociadas al ensayo deben considerarse positivas y fa Tm de al menos dos de las tres curvas de fusion positivas deben
ser similares {en 1 °C). Los ensayos que no cumplen estos criterios se consideran negativos.

Interpretacion de! organismo

Las interpretaciones de muchos de los organismos estan basadas en los resultados de un Unico ensayo (véase la
Tabla 2). Las interpretaciones de Haesmophilus influenzae y de los grupos Staphylococcus, Streptococcus y
Enterobacteriaceae se basan en los resultados de varios ensaycs. L.os genes de resistencia a los agentes
antimicrobianos también se basan en el resultado de un (nico ensayo; sin embargo, los resultados de la prueba
olamente se proporcionan cuando se han detectado también en la misma muestra los organismos correspondientes.
Esta seccién proporciona una explicacion de los resultados de la prueba y proporciona unas directrices de las acciones a
tomar basandose en dicho resultado. Esta seccién también contiene informacion acerca de las limitaciones conocidas del
ensayo {p. ej., reactividad cruzada, cepas que no se detectan) que puede ser importante para la interpretacion de los
resultados de la prueba y para correlacionar los resultados de FilmArray con el resultado de la identificacon realizada
mediante los cultivos y la identificacion bioquimica habitual.

Interpretaciones del ensayo Unico

Los organismos relacionados en la Tabla 2 se consideran Detected (Detectado) si el correspondiente ensayo unico
tiene un resultado positivo.

Tabla 2. interpretaciones del ensayo Unico del FilmArray BCID Panel

Bacteria Yeast (Levadura)
Acinetobacter baumannii Candida albicans
Enferococcus Candida glabrata
Listeria monocyfogenes Candida krusei
yd
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Bacteria Yeast (Levadura)

Neisseria meningitidis Candida parapsilosis

Pseudomonas aeruginosa Candida tropicalis

Los detalles relativos a la reactividad def ensayo (inclusividad y exclusividad) se proporcionan en el presente
documento y también en los los estudios de Reactividad analitica {Inclusividad) y de Especificidad analitica
{Reactividad cruzada y exclusividad) descritos en la seccion Caracleristicas de rendimiento un poco mas adelante.

Acinetobacter baumannii

Acinetobacter baumannii forma parte del complejo Acinetobacter calcoaceticus-baurnannii (ACB). Ademas de

A. baurmannii, el complejo incluye A. calcoaceticus, A. pittii (gemoespecie 3} y A. nosocomialis {genomoespecie
13TU). Estas especies estan genética y fenotipicamente relacionadas y no se pueden diferenciar de manera
fiable entre si usando los métodos actuales de identificacion de microorganismos. El ensayo Abaumannii del
BCID Panel detecta A. baumannii; sin embargo, también detecta algunas cepas de especies no-baumannii con
sensibilidad variable (véase la seccién de Especificidad analitica para mas informacion). Las discrepancias entre
los resultados de la prueba BCID Panel y la identificacion de microorganismos puede deberse a la identificacién
erronea de miembros no-baumanmii del complejo ACB como A. baumannii. No se espera que exista reactividad
cruzada con ofras especies de Acinetobacter que no pertenezcan al complejo ACB.

Enterococcus

El ensayo para Enterococcus detecta las especies principales asociadas con las infecciones del torrente
sanguineo por Enterococcus (E. faecium y E. faecalis) asi como algunas especies menos frecuentes de
relevancia clinica variable, incluyendo:E. avium, E. casseliflavus, E. dispar, E. durans, E. gallinarum y E. hirae.
E. raffinosus, que se aisla ocasionalmente de especimenes clinicos, no se detectara mediante el BCID Panel.

Se ha observado una reactividad cruzada limitada con los estafilococos coagulasa negativos. El andlisis de la
secuencia y las pruebas empiricas sugieren que esta reactividad cruzada se puede producir cuando especies
seleccionadas { S. haemolyticus, S. epidermidis y S. capitis) se encuentran en el hemocultive a una
concentracion muy elevada.

Listeria monocytogenes

Existen 12 serovariedades conocidas de L. monocyfogenes, sin embargo, solamente tres serovariedades
(1/2a, 1/2b y 4b) representan mas del 90% de los casos de listeriosis en seres humanos. El BCID Panel detecta
todas las serovariedades conocidas. El analisis de la secuencia predice que es posible |a reactividad cruzada
con algunas especies atipicas de Listeria innocua [72].

Neisseria meningitidis

El BCID Panel detecta cepas encapsuladas de N. meningitidis. Las cepas no encapsuladas por lo general se
consideran especies no virulentas de ia flora nasofaringea normal y no se detectan mediante el BCID Panel.

Pseudomonas aeruginosa

El ensayo de Paeruginosa detecta P. aeruginosa y no reacciona de forma cruzada con otras especies de
Pseudomonas o bacterias estrechamente relacionadas.

Candida albicans, Candida glabrata, Candida krusei, Candida parapsilosis y Candida tropicalis

Se han incluido en el BCID Panel ensayos especificos de de cada una de las cinco especies mas frecuentes de
Candida ascciadas a la candidemia (Candida albicans, Candida glabrata, Candida krusei, Candida parapsilosis y
Candida tropicalis). Segun los andlisis realizados in sifico y las pruebas empiricas (véanse las secciones de
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Reactividad analitica y Especificidad analitica para obtener mas informacién}, cada ensayo es especifico para
detectar la especie indicada con las siguientes excepciones:

s Candida albicans esta muy relacionada con Candida dubliniensis y puede suceder la identificacion
incorrecta de estas especies mediante los métodos de laboratorio. No se ha observado reactividad
cruzada entre el ensayo Calbicans y el C. dubliniensis (véase Especificidad analitica), pero el analisis de
secuencia predice que |a reactividad cruzada con C. dubliniensis es posible.

» El ensayo BCID Panel para detectar C. parapsilosis reacciona de forma cruzada con Candida
orthopsilosis. Antes de ser designada como especies independientes,C. orthopsilosis y C. metapsilosis
se clasificaban como Grupo Il y Grupe It de Candida parapsifosis, respectivamente. Ambas estan
estrechamente relacionadas conCandida parapsilosis y se puede identificar incorrectamente como
Candida parapsilosis utilizando métodos de identificacion estandar. El ensayo BCID Panel para
C. parapsifosis no detectara C. metapsifosis; sin embargo, la amplificacién de C. orthopsilosis se predice
por el analisis de secuencia y se ha confirmado (véase la seccion Especificidad analitica para obtener
mas informacién. El analisis in sifico sugiere que también puede ser posible la reactividad cruzada con
C. multigemmis, aungue esto no se ha observado.

NOTA: Candida krusei también se conoce como Issatchenkia orientalis y Pichia kudriavzevkii, por tanto la
reactividad con aislados identificados de estas especias no representan reactividad cruzada.

Interpretaciones del ensayo multiple

Haemophilus influenzae

El BCID Panel contiene dos ensayos diferentes (Hinfluenzae1 y Hinfluenzae2) para la deteccién de

H. influenzae. Si cualquiera o ambos ensayos son positives, el resultado de la prueba sera Haemophilus
influenzae Detected (Detectado). Si ambos ensayos Hinfluenzae1 and Hinfluenzae2 son negativos, el resultado
sera Haemophiius influenzae Not Detected {(No detectado).

Staphylococcus

El BCID Panel contiene tres ensayos para la deteccion de especies de Staphylococcus. El ensayo para
Staphylococcus aureus y dos ensayos multiespecies (Staphylococcus1 y Staphylococcus?). El ensayo Saureus
detecta todas las cepas de S. aureus y no tiene reactividad cruzada con otros organismos, incluyendo otras
especies de Staphylococcus. Los ensayos multiespecies detectan las especies de Staphylococcus coagulasa
negativos (CoNS) que aparecen en muestras de hemocultivo y también pueden reaccionar con niveles elevados
de S. aureus.

El software FilmArray integra el resultado de los tres ensayos de Staphylococcus en un resultado final de la
prueba de Staphylococcus. Silos tres ensayos son negativos, el resultado de la prueba sera Staphylococcus Not
Detected (No detectado). Si cualquiera de los tres ensayos es positivo, el resultado sera Staphylococcus
Detected (Detectado). Los resultados del ensayo Saureus (positivos o negativos) determinan el resultado de la
prueba Staphylococcus aureus (Detected [Detectado] o Not Detected [No detectado], respectivamente).

La Tabla 7 (véase la seccién Interpretacion de los genes de resistencia a los agentes antimicrobianos, mas
adelante) proporciona un resumen de la interpretacidn de estos tres ensayos, asi como los resultados del
ensayo mecA.

Como se ha indicado anteriormente, los dos ensayos multiespecies (Staphlyccoccus1 y Staphylococcus2)
detectan los CoNS que se recuperan mas frecuentemente de los hemocultivos positives. Sin embargo, se trata
de un grupo amplio y diverso y la deteccién mediante los ensayos del BCID Panel es variable. La tabla siguiente
resums la capacidad del BCID Panel para detectar las diferentes especies de Staphylococcus. Se espera que
las especies encontradas en la columna de detectados se detecten de forma fiable por el BCID Panel para las
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concentraciones de organismos observadas en los hemaocultivos positivos (~ 5x108 UFC/ml). Las especies
mostradas en la columna de sensibilidad reducida es probable que se detecten a las concentraciones mas
elevadas (~107 a 108 UFC/mI) pero no siempre se detectan en los hemocultivos positivos. Las especies
mostradas en la columna No detectado es improbable que se detecten por el BCID Panel debido a
emparejamientos incorrectos de secuencia de los ensayos BCID Panel. Consulte la seccion Reactividad
analitica para una descripcién mas amplia de la reactividad de Staphylococcus.

Tabla 3. Especies de Staphylococcus detectadas por el BCID Panel

Detectado Detectado con sensibilidad reduclda No detectado

S. aureus S. capilis S. auriculanis

S. caprae S. pasteuri 8. carmnosus

8. cohnii S. peftenkoferi S. lentus

S. epidermidis S. saprophyticus S. schiefferi ssp. schieiferi

S. haemolyticus S. saccharolyticus S. sciuri

S. hominis S. warneri Especies no-aureus coagulasa

S. lugdunensis o positivas (S. intermedius, .

S. xylosus S. pseudointermedius, S. schleifer
: ssp. coagulans)

Nota: Los CoNS son frecuentamente organismos contaminantes y pueden estar presantes a concentraciones inferiores en
hemocultives pelimicrobianos que en cultivos de un dnico organismo.

Streptococcus

El BCID Panel contiene cuatro ensayos para la deteccion de especies de Streptococcus. Se han incluido
ensayos especificos de ta especie para la deteccion de Sirep del Grupo A {Spyogenes), Strep del Grupo B
{Sagalactiae) y Spneumoniae. El cuarto ensayo es un ensayo multiespecie (Streptococcus) disefiado para
reaccionar con el grupo Viridans seleccionado, asi come con ofras especies de Streptococcus que aparecen en
los especimenes de hemocultivo.

El software FilmArray integra los resultados de los cuatro ensayos de Streptococcus en un resultado final de
Streptococcus como se muestra en la tabla siguiente. Si todos los ensayos son negativos, el resultado de la
prueba serd Streptococcus Not Detected (No detectadeo). Alternativamente, si cualquiera de los cuatro ensayos
son positivos, el resultade de la prueba serd Streptococcus Detected (Detectado). Los resultados de cada
ensayo especifico de la especie también se notifican de forma independiente.

Tabla 4. Posibles resultados del ensayo y correspondientes resultados de la prueba de Streptococcus

n
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Interpretaciones FilmArray BCID Descripcién

Streptococcus Not Detected (No detectado)
Streplococcus agalactiae Not Detected
{No detectado) )
Streptococcus pneumoniae Not Detected
{No detectado}

Streplococcus pyogenes Not Detected
{No detectado)

Negative Nagative Negative Negalive | No se han detectado especies de
{Negativo) {Negativo) {Negativo) (Negativo) Streptococcus

Streptococcus Detected (Detectado)
Streptococcus agalactiae Not Detected

{No detectado) , Posltive Negative Negative Negative Especies de Straptacoccus detectadas
Streptococcus pneumoniae Not Detected {Positivo) (Negativa) (Negativo) (Negativo) {no S. agalactise, S. pneumoniae o

(No detectado) S. pyogenas)

Streptococcus pyogenes Not Detected

{No detectado)
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Interpretaciones FllmArray BEID w o w o w o w o Descripcion
Streptococcus Detected (Deotoctado)
Streptococcus agalactiae Detected
(Detectado} Any result Positive N .
, agalive Negative ;
Streplococcus pneumonias Not Detected {Cualquler (Positivo) (Negativo) {Negativo) Streplococcus agalactiae datectado
(No detectado} resultado)
Streptococcus pyogaenes Not Detected
{No detectado}
Streptococcus Detected (Datectado)
Streplococcus agalactiae Not Detected
{No detectado) Any result . o )
Streptococcus pneumoniae Detected (Cualquler | Negative | Positive | Negalive | g/ ochccus proumoniae detectado
{Negalklvo) {Positivo) (Negativo)
{Detectado) resultado)
Straptococcus pyogene s Not Detected
(No detectado)
Streptococcus Detected (Detectado)
Streptococcus agalactiae Not Detected
(No detectado} Any result Negat] Negati P
Straptococcus pnsumoniae Not Detected (Cuatquier egall ve egative ositive Streptococcus pyogenes deteciado
(Negativo) (Negative) {Positive)
(No detactado) resultado}

Streptococcus pyogenes Detected
{Detectado)

Nota: El ensayo multiespecie de Streptococcus puede ser positivo en una sola muesira. Si esto se produce, el resultade de la prueba para
cada especie con un ensayo positivo se notificara como Detected (Detectado).

Streptococcus agalactiae, Straptococcus pneumoniae y Streptococcus pyogenes son tres de los principales
estreptococos a identificar en hemocultivos y cada uno de ellos se detecta por el BCID Panel con un ensayo
especifico de la especie. La diana génica de cada ensayo o bien se encuentra solo en la especie de interés o
esta bien conservada en la especie de interés. No se predice reactividad cruzada con otros estreptococos para

estos ensayos.

El ensayo multiespecie Streptococcus reacciona con las siguientes especies de los grupos A — H de Lancefield a
los niveles ohservados en hemocultivos positivos: S. anginosus, S. bovis, S. constellatus, S. dysgalactiae,

S. equinis, S. gallolyticus, S. gordonii, 5. intermedius, S. mitis, S. mutans, S. oralis, S. parasanguinis,

S. pseudopneumoniae, S. salivarius y S. sanguinis.

Los estreptococos no incluidos aqui son raros y no se han ensayado. El ensayo Streptococcus puede demostrar
una reactividad variable o ninguna con dichas especies.

Enterobacteriaceae

El panel BCID Panel incluye siete ensayos para detectar miembros de la familia Enterobacteriaceae. Se han
incluido seis ensayos especificos del género/especie para detectarEnterobacter cloacae (y otras especies del
complejo E. cloacae); Escherichia coli, Klebsiella oxyloca, Klebsiella pneumoniae, Proteus spp. y Semratia
marcescens. Un séptimo ensayo (el ensayo Enteric) reaccionara con algunas (no fodas) especies detectadas
por los olros seis ensayos; sin embargo, su funcién principal es detectar otros miembros menos habituales,
pero clinicamente relevantes de la familia Enterobacteriaceae.

Como se ha descrito para las interpretaciones multiespecie, un resultado positivo en cualquiera de los siete
ensayos asociados con Enterobacteriaceae generara un resultado Enterobacteriaceae Detected (Detectado).
Cada resultado del ensayo especifico det género/especie también se notificara independientemente, como se
muestra en la Tabla §. Los resultados del ensayo Enteric no se notificaran por separado. En su fugar, se
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incorporaran al resuitado de la prueba Enterobacteriaceae. Los resultados negativos para los siete ensayos
generaran un resultade Entercbacteriaceae Not Detected (No detectado).

Tabla 5. Posibles resultados del ensayo y correspondientes resultados de |la prueha Enterobacteriaceae

®
o 3
= = ] @ "
2 3 ] < £
[ 7 [ - S
w @ t o Q o 8
o o f§ c o3| oE o o 2
) = 8 3 el >3 = »8
I 3o @ 2% 8 ¢ 3 5 2
= c a c c o c & [ c E
w w w w w x w w w v

Interpratactones FilmArray BCID Descripeién

Enterobacteriaceae Not Detected {No detectado)
Complejo Enterobacter cloacas Not Detected
(No datectado) No se han detectado
Escherichia cofi Not Detected (No detactado) especies de

Kiepsiella oxytoca Not Detected (No detectato) Neg Neg | MNeg Neg | Neg Neg | Neg | Enterobacteriaceae
Kiebsialla pneumonia e Not Detected (Véanse | as limitacionss a

{No deteclado) continuacidn) *
Proteus Not Detected (No detectado)
Serratia marcescens Not Detected
{No detectado)

Enterobacteriaceae Detected {Deotectado)

Complejo Enlerobacter cfoacae Not Detected Especies de

{No deiecla.tlo) ] Enterobacteriaceae
Escherichia coli Not Detected (No detectado) detectadas

Krebsr.eﬂa oxytoca hfol Detected (No detectada) Pos Neg | Neg | Neg | Neg Neg | Neg | (noespecies def complejo
Kiebgiella pneumonia e Not Detecled E. ¢cloacae, E. coli

{No detectado}

Proteus Not Detected (No detectado)
Serratia marcescens Not Detecled
{No detectado)

K. oxyloca, K. pneumoniae
Proteus o 8. marcescens)

Enterobacteriaceae Detected (Detactado)
Complejo Enterobacter cloacae Detected
{Detectado)

Escherichia coli Not Detecled (No detectado)
Kiebsiella oxytoca Not Detecled {No detectado) Ag 4 resluit Po N N N N Ne Especies del complejo
Klabsiella pneumonia e Nol Detected (re:::;::; s °9 ®9 °g 9 9 E. cloacae detectadas
(No detectado)

Profeus Not Detected {No detectado)
Serratia marcascens Not Detected

{No detectado)

Enterobacterfaceae Detected {Dotoctado)
Complejo Enterobacter cloacae Not Detected (No
delectado)

Escherichia coll Detected (Detectado)
Klebsiella oxytoca Not Detected (No detectado)
Klebsiella pneumonia e Not Detected

{No detectado)

Proteus Not Detecled (No detectado)

Serratia marcescens Not Detected

{No detectado)

Any result
{Cualquier Neg Pos Neg Neg Neg Neg | E. colidetectado
resultado)

Enterobacteriaceae Detected (Detectado)
Complejo Enterobacler cloacae Not Detected
{No detectado)

Escherichia coli Not Detected (No detectado)
Klebsiella oxytoca Detected (Detectado) Any result
Klebsiella oxytoca Not Detected (No detectado} {Cualquler | Neg Neg Pos | Neg | Neg Neg
Kiebsiefla pneumonia e Not Detecled resultada)}
(No detectado)

Proteus Not Detected (No detectado}
Semratia marcescans Not Detected
(No detectado)

K. oxyloca delectado
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Ensayo Ecoli
Koytoca
Ensayo
Kpneumoniae
Ensayo Proteus
Ensayo
Smarcescens

Ensayo Enteric
Ensayo

Ensayo
Ecloacae

" Interjretaciones FitmArray BCID. Descripcién

Enterobacteriaceae Datected (Detectedo)}
Comptejo Enterobactar cloacae Not Detected (No
detectado)

Escherichia coli Not Detected (No detectado) Any rasult .
Klabsiolla oxytoca Not Detected (No detectado) (C:alquief Neg Neg Neg Pos Neg Neg K. proumoniae detectado
Kiebsiella pneumoniae Detected (Detectado) resultado)
Protaus Not Detected (No detectado)
Serratia marcescens Not Detected
(No detectado)}

Enterobacteriaceae Detected (Detectado)
Complejo Enterobacter cloacas Not Delected
{No detectado)

Escherichia coli Not Detected (No detectado) i
Klebsr:eﬂa oxytoca hfol Detected (No detectado) ?g:a:::lz: Neg Neg Neg Neg Pos Neg Especies de Proleus

Kigbsiella pneumonia e Not Detected resultada) detectadas

{No detectado)

Proteus Detected (Detectado)

Semratia marcescens Not Detected

(No detectado)

Enterobacteriaceae Detected (Detectado)
Complejo Enterobacter cloacae Not Datected (No
datectado)

Escharichia coli Not Detected (No detectado) Any result
Klabsiella oxyloca Not Detectad (No detectado) {Cualguier Neg Neg Neg Neg Neg Pos | S. marcescens delectado
Kigbsiella pneumonia e Not Detected resultado)
{No detectado)

Proteus Not Detected (No detectado)
Serratfa marcescens Detected (Detectado)

Nota: El ensayo multiespecie de Enferobacleriaceas puede ser posiivo en una sola muestra. S1 esto se produce, el resuttado de la prueba para cada
especie con un ensayo positivo se notificara como Detected (Deteclado).
*Morganelia spp., Rahnella spp..Providencia spp. y la mayoria de Yarsinla spp. no se detactan mediante los ensayos Entercbacteriaceas.

Complejo Enterobacter cloacae

El complejo Enterobacter cloacae comprende seis especies (E. asburiae, E. cloacae, E. hormaechei, E. kobei,
E. ludwigii y E. nimipressuralis). Todas ellas se pueden identificar como E. cloacae por los métodos fenctipicos
de laboratorio. De las seis especies del complejo, el ensayo Ecloacae del BCID Panel detecta E. cloacae
(subespecies cloacae y dissolvens), E. asburiae y E. hormaechei. No se espera la deteccion de £. kobei,

E. ludwigii y E. nimipressuralis y su importancia clinica no esta clara.

Es posible la reactividad cruzada con la especie estrechamente relacionada Enterobacter cancerogenus
{descrita anteriormente como perteneciente al complejo E. cloacae; también conocida como £. taylorae). No se
ha observado reactividad cruzada con la clinicamente importante Enferobacter agrogenes y con dos especies
antiguas de Enterobacter (Cronobacter sakazakii y Pantoea agglomerans).

Escherichia coli

El ensayo Ecoli del BCID Panel reacciona de forma cruzada con especies de Shigelfa (S. boydii, S. dysenteriae,
S. flexneri y S. sonnei); que practicamente no se pueden distinguir de E. coli mediante analisis fenctipico y
genélico, pero que solamente se aislan de hemocultivos en raras ocasiones. También se ha observaron
reactividad cruzada con Escherichia fergusonii, un patégeno raro pero potencialmente emergente (véase la
seccion Especificidad analitica).
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Klebsiella oxytoca

El ensayo Koxytoca del BCID Panel no reacciona de forma cruzada con otras especies de Klebsiella o
Enterobacteriaceae. Sin embargo, K. pneumoniae o Raoulfella ornithinolytica se pueden identificar
incorrectamente como K. oxyfoca mediante procedimientos de laboratorio estandares que conducen a casos de
resultados aparentes negativos falsos de K. oxytoca. Analogamente, unas pocas cepas variantes de K. oxytoca
identificadas no se detectaran como K. oxytoca por el BCID Panel; sin embargo, estas variantes se detectan
mediante el ensayo Enteric y se notifican como Enterobacteriaceae detectado.

Klebsiella pneumoniae

El ensayo Kpneumoniae del BCID Panel detecta K. pneumoniae (incluyendo tres subespecies; ssp. pneumoniae,
$sp. ozaenae y ssp. rhinosclermatis) y K. variicola (véase la seccién Reactividad analitica). K. variicola es una
especie estrechamente relacionada con K. pneumoniae que se ha aislado de especimenes clinicos. El ensayo
Kpneumoniae no reacciona de forma cruzada con Klebsiella oxyfoca. Sin embargo, la Raouitella (anteriormente
Klebsiella) ornithinolytica, que esta estrechamente relacionada, se puede identificar errbneamente como

K. oxytoca y muestra reactividad cruzada con el ensayo Kpneumoniae (véase la seccion Especificidad analitica)

Proteus

El ensayo Proteus del BCID Pane! detecta cuatro de las cinco especies caracterizadas del género (P. mirabilis,
P. hauseri, P. penneri y P. vulagaris). P. mirabilis, P. penneri y P. vulagaris se consideran patdégenos humanos
oportunistas, siendo P. mirabilis el mas habitual. La quinta especie del género, P. myxofaciens, no es un
patégeno humano conocido y no se espera su deteccién.

Serratia marcescens

Serratia marcescens es el patdgeno humano principal del género Serratia, en los raros casos de infeccion de
seres humanos con otras especies de Serratia (S. plymuthica, S. liquefaciens, S. rubidaea, S. odorifera, S. ficaria
y S. fonticola) descritas. El ensayo Smarcescens del BCID Panel fue disefiado para detectar S. marcescens,
pero mostrara reactividad variable también con algunas especies de Serratia. Basandose en el analisis de
secuencia y en pruebas empiricas, se puede detectar con fiabilidad S. ficaria y S. entomophifa {(patogeno no
humano). La reactividad con S. odorifera y S. rubidaea (patdégenos humanos raros) s también posible,
dependiendo de la cantidad de organismo en el espécimen. S. liquefaciens, S. plymuthica, S. fonticola,

S. grimesii y S. proteamaculans no se detectaran. Véanse las secciones Reactividad analitica y Especifidad
analitica, mas adelante, para tener mas informacion.

Ademas de las especies de Serratia, también se ha observado reactividad cruzada entre el ensayo
Smarcescens y una cepa especifica de Pseudomonas aeruginosa (ATCC25619), la bacteria del suelo
Pseudomonas putida y Raoultella ornithinolytica (identificada erroneamente de forma habitual como Kiebsiella
oxyloca).

Otras Enterobacteriaceae

Si cualquiera de los ensayos especificos de la especie descritos anteriormente son positivos, el resultado para
Enterobacteriaceae sera Detectado. Sin embargo, la familia Enterobacteriaceae incluye muchas especies
adicionales que no estan cubiertas por los ensayos especificos de la especie. El ensayo Enteric de BCID detecta
muchas, pero no todas las especiesde Enterobacteriaceae, incluyendo Cedeceae davisiae, Citrobacterspp.,
Cronobacter (Enterobacter) sakazakii, Enterobacter spp. (incluyendo E. aerogenes), Escherichia spp., Kluyvera
ascorbata, Leclercia adecarboxylata, Raoultella spp., Salmonella spp. y Yokenella regensburgei. El ensayo
Enteric no detectara las Morganella spp., Providencia spp., Rahnella spp. o la mayoria de las Yersinia spp.
(véanse las secciones Reactividad analitica y Especifidad analitica, para tener mas informacion).
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Basandose en ios datos de secuencia, el ensayo Enteric puede reaccionar con algunas otras
Enterobacteriaceae si estan presentes a niveles elevados (>1x10? UFC/ml) incluyendo Edwardsiella tarda,
Hafnia alvei, Pantoea spp., algunas Serratia spp., Tatumella ptyseos y Yersinia enterocolitica. El ensayo Enteric
también puede reaccionar con miembros de la familia Enterobacteriaceae que no sean patogenos humanos
(Brenneria spp., Dickeya spp., Erwinia spp., Pectobacterium spp., etc.}.

Interpretacion de los genes de resistencia a los agentes antimicrobianos

Los resuitados de |a prueba de los genes de resistencia a los agentes antimicrobianos solamente se notifican cuando el
organismo asociado (como se muestra en la Tabla 6} se ha detectado en la misma prueba. Las Tablas 7,8y 9
proporcionan un listado detallado de los resultados de los ensayos y los correspondientes resultados de ta prueba BCID

Panel.

Tabla 6. Genes de resistencia a los agentes antimicrobianos y organismos asociados

Genes de resistencia a los agentes
antimicrobianos

Organismo asociado

mecA Staphylococeus

vanA/B* Enterococeus
Cualquier

KPC Enterobacteriaceae,

A. baumannii, ylo
P. aeruginosa

*NO notificada con Staphylococcus. VRSA es posible pero es muy rara.

Los resultados de cada uno de los genes de resistencia a los agentes antimicrobianos se mostraran bien como:

Detected [Detectado): Cuando se haya detectado el organismo adecuado y el ensayo del gen de resistencia a
los agentes antimicrobianos sea positivo.

Not Detected (No detectado): Cuando se haya detectado ef organismo adecuado y el ensayo del gen de
resistencia a los agentes antimicrobianos sea negativo.

N/A: Cuando NO se haya detectado el organismo adecuado independientemente del resultado del ensayo del
gen de resistencia a los agentes antimicrobianos.

Tabla 7. Posibles resultados del ensayo y correspondientes resultados de 1a prueba para Staphylococcus y mecA

) e2 | 3
s € 3 o .
~n 9 5 8
+ 8 ]
w8 0 =
e o o
7e 5 g
Resultados de la prueba FilmArray 2 @ 2 2
BCID w w w Descripcién
Staphylococcus Not Detected
. N h
(No detectado) Negative Negative Any resuit o se han detec_tado especies de
Staphylococcus aureus Not Detected ; {Cualquier Staphylococcus; los resultados de mecA
(Negativo) | (Negativo) .
(No detegtado) resultado) no se pueden aplicar
mecA NIA
Staphyilococcus Dotected (Detoctado) .
E de Staphylococ
Staphylococcus aureus Not Detected Posltive Negative Negative YSPBCIBS @ Staphy cus detectadas
{No detectada) {Posltivo) {(Negativo) {Negativo)
mecA Not Delected {No detectado) mecA no delectado
Staphylococcus Detected {Detectado) Especles de Staphylococcus
Staphylococcus aureus Not Detected Positive Negative Positive {no S. aureus) datectadas
(No detectado) (Positivo) (Negativo) {Positivo) Y
mecA Detected (Deatectado) /s macA detectado®

[
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Resultados de la prueba FlimArray 2 m a @
BCID wa w w Descripelén
Staphylococcus aureus detectado O
Staphylococcus Detected (Detectado} A ' Staphylococcus auraus y una o mas
Staphylococcus aureus Detected ny result Positive Negative especles distintas de Staphylococcus
(Cualquler
[Datoctado) resultado) (Posltivo) (Negativo) detectadas
mecA Not Detected (No detectado) Y
mecA no delectado
Staphylococcus aureus detectado O
Staphylococcus Detected (Dotectado) A | Staphylococcus aurpus y una o mas
Staphylococeus aureus Detected ( gy :e:‘:"u t Positive Positive especies distintas de Staphylococcus
(Datectacdo) m:;:; d:)r (Positivo) (Posltive) detectadas
mecA Detected (Detectado) Y
mecA delectado®

*Ef ensayo mecA del BCID Panel detectara el gen mecA procedente de todos los tipos SCCmec conocidos, Incluyendo la variante
recientemente descrila mecAjaazsi/mecC (SCCmec Tipo Xi).

*El gen mecA puede que no proceda del Staphyiococcus {0 S. aureus) detectado o pueds proceder solamente de una de las diferentes
Staphylococcus spp. detectadas en el cultivo. Se requiere subcultivo y pruebas AST para asignar un fenotipo resistente y/o susceptible
para cada aislado recuperado de la muestra de hemocultivo.

Tabla 8. Posibles resultados del ensayo y correspondientes resultados de la prueba de vanA/8

. m
3 3
g [ ]
§ 3
n 2 &
c C |~}
Resultado de la prusba FilmArray BCID ww w Descripcién
Enterococcus Not Detected Negati A it No se han detectado especies de
{No detectado) (Negal;:e) (Cual niy :‘:SU Hodo) Enterococcus; los resullados de vanA/8
vanA/B NIA egativo valquisr resy no se pueden aplicar
i a
Enterococcus Datected (Detectado) Positivae Negative ESPECIBS de Enterococcus detectadas
Vi N Ny | i
anA/B Not Detected (No detectado) {Positiva) {Negativo) vanA/B no detectado
nler atectadas
Enterococcus Detected (Detectado) Positive Posltive sspecles de Enterococeus detec
A/BD Positl
vanA/B Detected (Detectado) {Positiva) {Positive) vanA/B® detectado

! Se requlere subcullivo vy pruebas AST para asignar un fenotipo reslstente ylo susceptible del sislado recuparado de ia muestra de
hemocultivo.
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Tabla 9. Posibles resultados del ensayo

correspondientes resultados de la prueba KPC

! ‘o
- g %
Ly
' = ' § 5 a 3]
£ 83 g %
o B =
o E S8 o o )
&3 T ] m
Resultados de la prueba o B ez 2 g 2
"+ FilmArray BCID w < ww wo w Descripcién
Acinatobacter baumannii Not Detected
{No detectado) No se han detectado especies de
Enterobacteriaceas Not Detected . - . Any result | A. baumannil,
(No detectado) ::engl':; ;Bg‘:::; ('199::::’:) (Custquler | Enlerobacteriaceas o de
Pseudomonas aeruginosa Not Detected °g 4 0 resultado) P. asruginosa; los resultados de
(No detectado} KPC no se pueden aplicar
KPC N/A
Acinetobacter baumannii Detected A. baumannii detectado:
{Detectadao) '
no se han detectado especies
Enterobacteriaceae Not Detected . . " an ¢ pe de
{No detectado) Positive Negative Negatlve Negative Enterobacteriaceae o de
Pseudomonas aeruginosa Not Detected {Posltivo) {MNegativo) {Nagativo) (Negativo) $ agrugino sa
{No detectado) c
KPC Not Detected (No detectado) KPC no detectado
Acinetobacter baumannlii Detected A. baumannil detectado:
(Detectado} -
. no se han detactado especies de
:i‘r:izz‘;sdi?aceae Not Detectad Posltive Negative Negative Positive Enterobacteriaceae o de
N Itk i i
Pssudomonas seruginosa Not Delected (Poslitivo) (Negativo) (Negativa) (Positive) P. aeruginosa
(No detectado) M b
KPC Detected (Dotectado) KPC detectado
Acinetobacter baumannii Nol Detected Se han detectado especles de
{No detectado) Any Enterobacteriaceas;
Enterobacteriaceae Detected (Detectado) Negalive Positive Negative Negativa | no A. baumannii o
Pseudomonas aeruginosa Not Detected (Negativo) {Cualquier (Negativo} {Negativo) P. agruginosa detectadas
{No detectado) positivo} Y
KPC Not Detected (No detectado) KPC no detectado®
Acinetobacter baumannii Not Detected Se han deteclado especies de
{No detectado) Any Enterobacterisceas;
Enterobacteriaceae Detected ) : "
{Detectado) Negative Positive Negative Positive no A, baumannii o
Pseudomonas aeruginosa Not Detacted (Negativo) (C"::::::;r (Negativo) (Positivo) P. aeruginosa detectadas
{No detectado) po Y .
KPC Detected (Detectado) KPC detectado
Acinetobacter baurmannil Not Detected P. aeruginosa detectado;
{No detectado) §
Enterobacteriaceas Not Detected . R ’ no s& han dg.tef:tado especios d
(No detectado) Negative Negative Positive Negative A. baumannii ni de
Pseudomaonas aeruginosa Detected {Negativo) (Negativa) {Posltive) (Negativo) Enterobacteriaceas
{Dotoctads) Y .
KPC Not Detected (No detectado) KPC no detectado
Acingtobacter baumannii Not Delected P. seruginosa detectado; no se
(No datectado) han detectado especies de
Enterobacteriaceae Not Detected . :
{No detectado) Negative Negative Positive Poslitive A. baumannii o de
Pseudomonas seruginosa Dotocted (Negativo) (Negativo} {Posltivo) {Positlvo) Enterobacteriaceae
{Detectado) Y o
KPC Detected (Detectado) KPC detectado

*El ensayo KPC del BCID Panel detectars los tipo 2-13 del gen blawee.

Y El gen KPC detectado puede no proceder de A, baumannii, Enterobacteriaceae ylo P. aeruginose detectados o puede proceder de solamente uno de
fos miltiples organismos detectados a los que aplica. Se requiere subcultivo y pruebas AST para asignar un fenolipo resistente y/o susceptible para
cada aislado recuperado de la muestra de hemocultivo.

© Cuando KPC sea No detectado, se imprimira la siguiente declaracion de advertencia en el informe de la prueba en texto de color rojo ‘WARNING: A
Not Detected rasult for the KPC gene does not indicate susceptibility to carbapenem s. Gram negative bacterla can be resistant to carbapenems by
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mechanisms other than carrying the KPC gene.' (ADVERTENCIA: Un resuitado de No detectado para el gen KPC no indica susceptibilidad a los
carbapenemos. La bacteria Gram negativa puede ser resistente a los carbapenemos mediante mecanismos que no sean llevar el gen KPC}. Se ha
afadide esta advertencia especial al informe porque hay multiples mecanismos de Resistencia a los carbapenemos. En particular,

Acinetobacter baumannii y Pseudomonas aeruginosa son comianmente resistentes a los carbapenemos, pero en rarcs casos llevan el gen KPC.

Informe de la prueba FilmArray BCID

El informe de la prueba FilmArray BCID se muestra automaticamente al finalizar una prueba e incluye tres secciones,

el Run Summary (Resumen de la prueba), el Results Summary {Resumen de resultados) y los Run Detalls (Detalles de la
prueba) (consulte la Guia rapida del FiimArray Blood Culture Identification Panel para ver un ejemplo del informe de la
prueba). El informe de la prueba se puede guardar en formato PDF o bien imprimirse.

La seccion Run Summary (Resumen de [a prueba) del informe de la prueba proporciona la Sample ID (ID de la
muestra), la hora y fecha de la prueba, los resultados de los controles y un resumen general de los resultados de la
prueba. Cualquier organismo con resultados Detected (Detectado) se mostrara en el correspondiente campo del
resumen. Si todas las pruebas fueron negativas, entonces se mostrara None (Ninguno) en el campo Detected
{Detectado). Los genes de resistencia a los agentes antimicrobianos con un resultado de Detected (Detectado) o Not
Detected (No detectado) se mostraran en ei correspondiente campa del resumen. Los Controls (Controles) se muestran
como Passed {Aprobado), Failed (Fallido} o Invalid (No valido}. Consuite la seccion Campo Controls (Controles) que se
encuentra mas adelante para ver mas informacién acerca de ia interpretacion de los controles y del seguimiento
adecuado si se produce un fallo de control.

La seccion Results Summary - Interpretations (Resumen de resultados - interpretaciones) del informe de la prueba
muestra los resultados de cada diana ensayada en el panel. Los posibles resultados de cada organismo son Detected
{Detectado), Not Detected (No detectade) o Invalid (No valido). Los posibles resultados para los genes de resistencia a
los agentes ardimicrobianos son Detected (Detectado), Not Detected (No detectado), N/A o Invalid (No valido). Consulte
la seccion Results Summary (Resumen de resulfados) que se encuentra mas adelante para obtener mas informacion
detallada acerca de la interpretacion de los resultados de la prueba y del seguimiente adecuado si se producen
resultados no validos.

La seccion Run Details (Detalles de la prueba) proporciona informacién adicional sobre |a prueba incluyendo:
informacién de la bolsa (type [tipc], lot number [nimero de lote] y serial number [nimero de serie]), Run Status (Estado
de la prueba) {Completed [Completado/a] Incomplete [Incompleto/a), Aborted [Detenida], Instrument Error [Error del
instrumento], Instrument Communication Error [Error de comunicacion del instrumento] o Software Error {Error de
software]), el protocolo utilizado para realizar la prueba, la identidad del operador que ha realizado la prueba y el
instrumento usado para Nevarla a cabo.

Una vez que |a prueba ha sido completed (completado/a), es posible editar la Sample ID (ID de la muestra). Si esta
informacion ha cambiado, se agregara al informe de la prueba una seccion adicional denominada Change History
(Historial de cambios). Este Change History (Historial de cambios) muestra el campo que ha cambiado, la entrada
original, [a entrada revisada, el operador que ha realizado el cambio y la fecha en la que fue realizado. La Sample ID
(ID de la muestra) es el Gnico campo del informe que se puede cambiar.

Campo Controls {Controles)

El campo Controls (Controles) del informe de la prueba se mostrard como Passed (Aprobado), Failed (Fallido) o Invalid
{No valido). Ef campo Controls {Controles) mostrara Passed (Aprobado) solamente si la prueba se ha completado
correctamente (sin errores del instrumento ni del software) y si los ensayos de control de la bolsa {(ADN Process Control
[Control del proceso de ADN] y PCR2 Control [Control PCR2]) se realizaron correctamente. £l campo Controls
{Controles) mostrara Failed (Fallido) si la prueba se ha completado correctamente (sin errores del instrumento ni del
software), pero uno 0 ambos de los ensayos de control de la bolsa fueron fallidos (0 o 1 réplicas de positivo para cada
uno de los controles, cada uno de los cuales se analiza por triplicado). Si el resultado del controi es Failed (Fa1lidoE,
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entonces el resultado de todas las pruebas del panel se muestra como Invalid (No valido) y la muestra debe volver a

analizarse en una nueva bolsa.

La Tabla 10 proporciona un resumen y una explicacion de los posibles resultados del control y las acciones de

seguimiento.

Tabla 10 Interpretacion del campo Controls (Controles) en el informe de la prueba de FilmArray BCID

correctamente
PERO

Al menos uno de los controles de la
bolsa ha fallado.

nueva.

Resultado del
control Explicacién Accién requerida Resultado
Passed La prueba se ha completado Ninguna Notifique los resultados
(Aprobado) correctamente propercionados en el informe
de la prueba
Y
Ambes controles de la belsa fueron
correctos
Failed (Fallido) La prueba se ha completado Repita la prueba con una bolsa Acepte los resultados de la

prueba repetida. Si el error
persiste, pdngase en
contacto con el Soporte
técnico para recibir ayuda.

invalid (No vatide}

Los centroles no son vélidos porque
ta prueba no se completod

{Esto suele indicar un error de
software o hardware}.

Anote los codigos de error mostrados
durante 1a prueba y el campe Run
Status (Estado de la prueba) en la
seccién Run Details (Detalles de la
prueba) del informe. Consulte el
Mantial del usuario de FilmArray o
péngase en contacte con el Soporte
técnico para recibir ayuda,

Tras solucionar el error, repita la
prueba o bien repita la prueba con
otro instrumento.

Acepte los resultados vélidos
de la prueba repetida. Si el
error persiste, pongase en
contacto ¢on el Soporte
técnico para recibir ayuda.

Or,
g-_ Rosgng Labat
Blokgy: 1% Teécnicg
"OUX Arganting g o
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Results Summary - Interpretations (Resumen de resultados - Interpretaciones)

La seccion Results Summary - interpretations {Resumen de resultados - Interpretaciones} proporciona una lista completa
de los resultados de la prueba. Los posibles resultados de cada organismo son Detected (Detectado), Not Detected

{No detectado) o Invalid (No valido). Los posibles resuitados para los genes de resistencia a los agentes antimicrobianos
son Detected (Detectado), Not Detected (No detectade), N/A o Invalid (No valido}. La Tabla 11 proporciona una
explicacion de cada interpretacion y el seguimiento necesario para obtener un resultado final.

Tabla 11. interpretacién de los resultados en el informe de la prueba de FilmArray BCID

Resultado Explicacion ‘ SR Accién
Detected {Detectado) La prueba se ha completado correctamente Resultados del informe.
Y

Los controles de la bolsa son correctos {Passed [Aprobado]}
Y

El ensayce 0 ensayos para el organismo (o para el gen de resistencia a
los agentes antimicrobianos) fue POSITIVE (POSITIVO)

Not Detected L.a prueba se ha completado correctamente Resultados del informe.
(No detectado)

Y
Los controles de |la bolsa son correctos {Passed [Aprobado]}
Y

El ensayc 0 ensayos para el organismo (0 para el gen de resistencia a
los agentes antimicrobiancs) fue NEGATIVE (NEGATIVQ)

Invalid {No vatido) Los contreoles de la bolsa no son correctas {Failed [Fallido]) Consulte la Tabla 10,
Interpretacidn del campo
0 Controls (Controles) en el

informe de fa prueba de
FilmArray para recibir
instruccicnes.

La prueba no se completo correctamente

(Run Status [Estado de la prueba] mostrado como: Aborted [Detenidal,
Incomplete [Incompleta/a], Instrument Error [Error del instrumento],
Softwara Error {Error de software] o Instrument Communication Error
[Error de comu nicacion de! instrumento])

N/A La prueba se ha completado correctamente Resultados del informe.
(Sclamente para los Y

genes de resistencia a

los agentes Los controles de la bolsa son correctos (Passed [Aprobado])

antimicrobianos) v

El ensayo o ensayos del organismo u organismos asociados con el
gen de resisiencia a los agentes antimicrobianos fueron NEGATIVE
{NEGATIVO), por lo que los resultados delt gen de resistencia a los
agentes antimicrobianos no se aplican a los resultados de la prueba.
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LIMITACIONES DEL PROCEDIMIENTO

Sclo se debe usar con prescripcion
Este producto solo se puede usar con el Instrumento FilmArray.
Esta prueba es cualitativa y no proporciona un valor cuantitativo para el crganismo u organismos de la muestra.

El comportamiento de esta prueba solo se ha evaluado con el frasco de hemocultivo BD BACTEC Plus Aerobic/
F Plus.

Este producto no debera utilizarse para analizar medios de hemocultivo que contengan carbdn activo.
Los medios que contienen carbon active pueden contener organismos no viables y/o acidos nucleicos en niveles
que se pueden detectar mediante el FilmArray BCID Panel.

La resistencia a los agentes antimicrobianos se puede producir por diferentes mecanismos. Un resultado Not
Detected (No detectado) en los ensayos FilmArray para el gen de resistencia a los agentes antimicrobianos no
indica susceptibilidad a los agentes antimicrobianos. Se necesita el subcultivo y las pruebas normalizadas de
susceptibilidad de los aislados para determinar susceptibilidad a los agentes antimicrobianos.

Los resultados de los ensayos FilmArray del gen de resistencia a los agentes antimicrobianos no vinculan
especificamente el gen de resistencia al organismo asociado. En un cultivo mixto, el FilmArray BCID Panel no
atribuye especificamente la resistencia a vancomicina mediada por vanA/B a una Enterococcus sp. especifica; la
resistencia a meticilina mediada por mecA bien a S. aureus o a otra Staphylococcus sp.; o la resistencia a
carbapenemo mediada por KPC a Enterobacteriaceae, Acinetobacter baumannii o Pseudomonas aeruginosa.

El FilmArray BCID Panel no contiene ensayos para organismos anaerobios obligados que se puedan recuperar
del hemocultivo.

Se ha demostrado que la presencia de esferas de resina en medios de hemocultivos puede causar errores de
control de la bolsa y afectar al rendimiento del ensayo. Las muestras de hemocultivo deben recogerse de tal
manera que evite que las esferas de resina se introduzcan en la muestra y en la prueba FilmArray.

Las muestras de hemocultivo deben ensayarse dentro de las 8 horas de haber sido marcadas como positivas por
un instrumento de hemocultive de supervisidn continuada.

Esta prueba no se ha validado para analisis de muestras que no sean muestras de hemaocultive positivas que
hayan demostrado la presencia de organismos por evaluacién de la tincién de Gram.

Los resultados de esta prueba deberan correlacionarse con el historial clinico, datos epidemiologicos y otros
datos disponibles para el médico responsable de la evaluacién del paciente.

El FilmArray BCID Panel no detecta todas las especies de la familia Enterobacteriaceae. Morganeila spp.,
Rahnelia spp., Providencia spp. y la mayoria de Yersinia spp. no se detectaran.

E! FilmArray BCID Panel no detecta todas las especies de Enterococcus, Proteus, Staphylococcus o
Streptococcus. Consulte las secciones Interpretacion del organismo y Reactividad/Especificidad de este
documento si hecesita informacién adicional.

El ensayo Enterococcus def FilmArray BCID puede mostrar reactividad cruzada con elevados niveles de
estafilococos coagulasa negativos (CoNS). Puede producirse reactividad cruzada cuando especies
seleccionadas de CoNS (S. haemolyticus, S. epidermidis y S. capitis) se encuentran en el hemocultivo a
concentraciones elevadas.

Las discrepancias entre el resultado de la prueba BCID Panel y la identificacién de microorganismos puede estar
causada por la incapacidad de diferenciar especies de forma fiable segln los meétodos de identificacion de
micreorganismos convencionales. Los ejemplos incluyen Acinetobacter baumannii, Kiebsiella oxytoca y
Raouitella ornithinolytica. Véase la seccion Interpretacién del organisme de este documento para consultar
ejemplos especificos.
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* La deteccién de acidos nucleicos de bacterias, levaduras y del gen de resistencia a los agentes antimicrobianos
depende de que se haya realizado una recogida, manipulacion, transporte, aimacenamiento y preparacion
correctos de la muestra. St no se observan los procedimientos correctos en alguno de estos pasos, se pueden
producir resultados incorrectos. Existe un riesgo de valores positivos falsos o de valores negativos faisos como
resultado de muestras incorrectamente recogidas, transportadas ¢ manipuladas.

* Unresultado negativo de FilmArray BCID no excluye la posibilidad de infeccion del torrente sanguineo.
Se pueden producir resultados negativos de la prueba debidos a variantes de secuencia en la region a la que se .
dirige el ensayo, a la presencia de inhibidores, a errores técnicos, a mezclado de la muestra o a una infeccion
causada por un organismo no detectado por el panel. Los resultados de la prueba también pueden verse afectados
dehide a un tratamiento antibacteriano/antiflingico concurrenie ¢ bien a niveles de organismos en la muesira que se
encuentran por debajo del limite de deteccién de la prueba. Los resultados negativos de esta prueba no se deberan
usar como la base exclusiva del diagnéstico, del tratamiento o de ofras decisiones de gestion.

* La contamipacion de los organismos y del amplicén puede ocasionar resuitados erréneos para la prueba.
Debe prestarse atencién especial a las Precauciones en el [aboratorio indicadas en la seccién Advertencias
y precauciones.

» Existe un riesgo de valores positivos falsos como resultado de la contaminacién cruzada entre organismos diana,
sus acidos nucleicos o su producto amplificado o debido a sefiales no especificas del ensayo.

= Sitres o mas organismos diferentes se han detectado en un espécimen, se recomienda repetir el anélisis para
confirmar el resultado de polimicrobios.

* La reactividad cruzada con organismos diferentes a los mostrados en la seccion de Interpretacion del organismo
anterior o en la seccion Especificdad analitica, mas adelante, puede producir resultados erroneos.

= El efecto de las sustancias interferentes solo se ha evaluado para las mostradas en la etiqueta. La interferencia
debida a sustancias diferentes de las descritas en la seccidn Interferencias que se encuentra mas adelante,
puede llevar a resullados erréneos.
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VALORES ESPERADOS

En el grupo prospectivo de! estudio clinico de FilmArray BCID se recogieron 1568 hemocultivos candidatos, que se
analizaron en siete de ocho centros de estudios en Estados Unidos a lo largo de ocho meses (julio de 2012 — febrero
de 2013). El nmero y porcentaje de resultados positivos determinados por ! FilmArray BCID, estratificados por centro
de prueba o por grupo de edad, se presentan en las siguientes tablas:

Tabla 12. Resumen de valores esperados {determinado por FilmArray BCID) por centro de estudio del grupo prospectivo de la

evaluacidn clinica

Resultado Centro 1 Centro 2 Centro 4 Centro 5 Centro 6 Centro 7 Centro 8 Total
FilmArray BCID {n = 94) {n = 611) {n = 225) {n =193) (n=122) {n=178) {n = 145) {n = 1568)
Bactarias Gram positivas
Entoroc ] 32 17 15 6 16 12 102
nterococeus (4%) (5%} {8%) (%) (5%) (%) (8%) 7%}
istori 0 0 0 0 0 0 0 0
isteria monocytogenes (0%) (0%) (0%) (0%) (0%) (0%) (%) (0%
Staphylococeus 47 314 108 87 74 85 65 780
P {50%) (51%) {48%) (45%) {61%]) {48%) {45%) (50%)
Staphylococcus aureus 19 84 34 35 30 H 21 257
P (20%) (14%) (15%) (18%) (25%) (39%) (14%) (16%)
Shreolococcys 13 51 22 12 7 14 21 140
P (14%) {8%) (10%) (6%) (6%) (8%) (14%) (9%)
Streptococcus agalactias ! 5 4 2 3 1 2 18
» o9 (1%) (1%) (2%) (1%) (2%) (1%) (1%) (1)
Streptococcus pneumoniae ! 8 5 2 3 4 3 26
P p {1%) {1%) (2%) {1%) (2%) (2%) (2%) (2%)
2 3 0 0 0 1 2 8
Streptococcus pyogenss 2%) (0%) (0%) (0%) (0%) (1%) (1%) (1%)
Bacterlas Gram negatlvas
. . 0 9 3 0 0 3 1 16
Acinetobacter baumannii {0%) (1%) (1%) (0%) (0%) (2%) (1%) (1%)
14 120 33 51 22 36 3 307
Entorobacteriacaae (15%) (20%) (15%) (26%) | (18%) (20%) (21%) (20%)
3 9 3 3 1 2 3 24
Complejo Enterobactar cloacae (3%) {(1%) (1%) (2%) (1%) (1%) (2%) (2%)
. 8 53 17 21 15 22 13 149
Escharichia co {9%) {9%) (8%) (11%) | (12%) (12%) (9%) {10%)
2 0 0 3 0 1 0 6
Klabsiella oxytoca (2%) (0%) (0%) (2%) (%) (1%) %) (0%)
. ; 1 30 7 16 2 7 1 74
Klebsiella pneumonia e (1%) (5%) (3%) (8%) (2%) {4%) 8%) {5%)
0 14 2 1 3 1 1 22
Protous (O%) (2%) (1%) (1%) (2%) (1%) (1%) (1%)
. 0 -] 4 3 1 2 4 22
Serralia marcascens (0%) (1%) (2%) (2%) (1%) (1%) (3%) (o)
P 3 2 1 1 0 0 1 8
Haemophilus influenzae (3%) (0%) (0%) (1%) (0%} (0%) (1%) 11%)
Neisseria meningitidis 0 0 0 0 0 4 0 1
(C%} {0%) (0%) (0%) (0%) (1%) {0%) {0%)
3 19 8 11 3 6 2 52
Pseudomonas mwfnosa {3%) {3%) {4%) {6%) (2%) {3%) {1%) (3%)
Levadura
' 1 7 2 3 1 3 3 20
Candida albicans (1%) (1%) (1%) (2%) (1%) (2%) %) (1%
, 0 2 2 7 0 1 2 14
Candida glabrata (0%) {0%) {1%) (4%) (0%) (1%) (1%) (1%)
. ; 0 0 1 1 0 2 0 4
Candida krusei (0%) (0%) (0%) (1%) (0%) (1%) (0%) (0%)
Candida paraps ilosis 0 5 0 0 0 2 1 8
(0%} {1%) {0%) _{0%) (0%} (1%} (1%) {1%)
Candida tropicalis 0 2 0 1 0 0 0 3
(0%} (0%}~ {0%) (1%) (0%) {0%) (0%) {0%)
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Resultado Centro 1 Centro 2 Ceontro 4 Centro § Centro 6 Centro 7 Centro 8 Total
FlimArray BCID (n =84} {n=611} {n = 225) (n = 193) {n=122) (n=178) {n = 145) {n = 1568)"
Genes de reslstencia a los agentes antimicroblanos

mecA 28 20 70 56 43 56 37 491
{30%) {33%)} (31%) (29%) {35%) {32%) (26%) (31%)

vanA/B 0 13 8 4 0 5 6 36
{0%) (2%) (4%) (2%) {0%) (3%) (4%) {2%)

KPC 0 2 o] 1 0 1 2 4]
(0% ) (<1%) (0%) (1%} {0%) {1%) (1%) (<1%)

Nota: Los genes de resistencia a los agentes antimicrobianos solamente se nofifican cuande el organismo aplicable se ha detectado en el mismo

espécimen.

Tabla 13. Resumen de valores esperados (determinado por FilmArray BCID) por grupe de edad del grupo prospectivo de la

evaluacién clinica

Resultado <1 117 18-44 45.84 65-84 85+
FilmArray BCID {n =57 {n =82} {n = 281) {n = 583} {n = 442) (n=113)
Bactorlas Gram positivas )
Enterococcus 1{2%) 4 (4%) 17 (6%) 42(7%) 30(T%) B (7%)
Listeria monocytogenes 0{0%) 0(0%) 0(0%) 0 (0%) 0{0%) 0 (0%)
Staphylococcus 34 (60%) 40 (43%) 141 (50%} 304 (52%) 201 {(45%} 60 (53%)
Staphylococcus aureus 7{12%) 18 (20%) 43 (15%) 110 {(18%) 62(14%} 17 (15%)
Streplococcus 8{14%) 13(14%) 33(12%) 44 (8%) 31(7%) 11 (10%)
Streptococcus agalactiae (GBS) 2({4%) 0 (0%) 3(1%) 8(1%) 3{1%) 2{2%)
Streplococcus pneumoniae 0{0%) 3(3%) 5(2%) 9(2%) 5 (1%) 4 {4%)
Streptococcus pyogenas (GAS) 1(2%) 1{1%) 2(1%) 2 (0%} 2 (0%) 0 {0%)
Bactarias Gram rieg—atl_\;as LT T T
Acinelobacter baumannii 0{0%) 1(1%) 2(1%) 6 (1%) 6(1%) 1{1%)
Enterobacteriaceas 13 (23%) 14 {15%) 50({18%) 112 (19%} 102 (23%) 16 (14%)
Complejo Enterobacter cloacas 2 (4%) 2 (2%) 6(2%) B (1%} 6(1%) 0(0%)
Escherichia coli 10 (18%) 6 (7%) 25 (9% ) 50 (9%) 48 {11%) 10 (8%)
Klebsiella oxytoca 0(0%) 1(1%) 1(0%) 3(1%) 1(0%) 0 (0%)
Kiebsiella pneumoni ag 0({0%) 5(5%) 11 (4%} 32 (5%) 23(5%) 3(3%)
Proteus 0(0%) 0(0%) 2(1%) 9(2%) 7(2%) 4{4%)
Serratia marcescens 0(0%) 1(1%) 2{1%) 9{2%) 9(2%) 1 {1%)
Haemophilus influenzae 1(2%) 2 (2%) 0(0%) 2(0%) 2 (0%} 1(1%)
Neisseria meningitidis 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0 (0%) 1{1%)
Pseudomonas aeruginosa 0{0%) 4 (4%) 9 (3%) 15(3%) 18 (4%) 6 {5%)
Levadura ) ' o T T
Candida albicans 0 {0%) 1(1%) 3(1%) 11(2%) 1(0%) 4 {4%)
Candida glabrata 0(0%) 0(0%) 2(1%) 7(1%) 4(1%) 1 (1%)
Candida krusei 0(0%) 1(1%) 0(0%) 2 (0% 1(0%) 0(0%)
Candida paraps ilosis 0(0%) 0(0%) 2(1%) 3(1%) 3(1%) 0(0%)
Cantdiida tropicalis 0{0%) 0(0%) 2(1%) 1(0%) 0 (0%) 0(0%)
Genes de rasistancla a los agentes antimicrobianos T T T .
mecA 24 (42%) 22 (24%) 97 {35%) 175 (30%) 133 {30%) 40{35%}
vanA/B 0(0%) 0 (0%) 9(3%) 14 (2%} 10(2%) 3(3%)
KPC 0(0%) 0 (0%) 1{<1%) 0 (0%) 5(1%} 0(0%)
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Nota: Los genes de resistencia a los agentes antimicrobianos solamente se notifican cuando el organismo aplicable se ha detectado en el mismo

espécimen.

Los genes de resistencia a los agentes antimicrobianos solamente se notifican cuando el organismo aplicable se ha
detectado en el mismo espécimen. Las siguientes tablas presentan la proporcién de especimenes positivos para un
organismo apficable en el que también se ha notificado un resultado positivo para el gen de resistencia a los agentes
antimicrobianos. Los datos se han estratificado segun el resultado del organismo asociado, el centro del estudio y por

grupo de edad.

Tabla 14. Resumen de valores esperados (determinados por FilmArray BCID) para las detecciones del gen de resistencia a los agentes
antimicrobianos presuntamente asociados con los resultados del organismo aplicable, estratificados por centro del estudio para el grupo

rospectivo de la evaluacion clinica
. RANLENE L PR
Resultado%gi'gcx'rgénlsmb aplicable- . | Centro1 Centro2 | Centrod4 | Centro5 | Centro 6 Centro 7 Centro 8 Total
I '*’f __“.-,‘_ T S .
™y mecA: Gen da resistencla a metlciiina
419 53/84 20134 17/35 14/30 19/34 10/21 137/257
Staphylococcus, S. aureus (21%) (63%) (59%) (49% ) (47%) (56%) (48%) (53%)
Staphyiococcus 24728 1481230 50/74 39152 29/44 37151 27144 354/523
{S. aureus no detectado) (86%} (64%) (68%} {75%) (66%) (73%) (61%) (68%)
Total Staphylococcus 28/47 201/314 701180 56/87 43174 56/85 37165 491/780
{resultado con o sin S. aureus) (60%) (64%) (65%} (64%) {58%) {66%) (57%) (63%)
: N " vanA/B : Gen de resistancia a vancomicina
(VL) 13132 817 415 o6 5/16 612 36/102
Total Enterococcus {0%) (41%) (47%) (27%) (0%) (31%) (50%) (35%)
S S KPC: Gen de resistencia a carbapenemo {carbapenemasa) o
g':":‘;f:‘rzgﬁﬁggg . especificos de 014 2120 0/33 1151 0/22 2/36 231 6/307
génerofespeci e} (0%} (2%) (0%) (2%) (0%) (3%) (6%) (2%)
" N 013 027 09 oMo 0/3 0/8 013 0/63
A. baumannii ylo P. aeruginosa
{Enterobacteriaceae no detectado) (%) (0%) (%) (0%) {0%} (0%) (0%} (0%)
Total Acinetobacter baumannl,
: on7 21147 0/42 1/61 /25 1/44 2/34 6/370
Eggg?gzgiﬂaceae, Pseudomonas (0%) (1%} (0%) (2%) (0%) (2%) (6%) (2%)

8 as 6 detecclones de KPC estuviergn asaciadas a K preumoniag.
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Tabla 15. Resumen de valores esperados {determinados por FilmArray BCID) para las detecciones del gen de resistencia a los agentes
antimicrobianos presuntamente asociados con los resultados del erganismo aplicable, estratificados por grupo de edad para el grupo

rospectivo de la evaluacidn clinica

Pseudomonas aeruginosa

Resultado del organismo aplicable <1 1-17 18-44 45-64 65-84 85+
ecA: Gen de resistencia a meticilina
Staphylococcus, S. aureus 0/7 (0%) 6/18 (33%) 26/43 (60% ) 60/110 (55% ) 33/62 (53%} 12117 (71%)
Staphylococcus 24127 (89%) | 16/22(73%) | 74/98(72%) | 115/194 (59%) | 100M140(71%) | 28/43(65%)
(S. aureus no detectado)
Total Staphylococcus 24134 (7T1%) 22/40 (55% ) 97/141 (69% ) 175/304 (68% ) 133/202 (66% ) 40/60 (67%)
vanA/B : Gan de resistencia a vancomicina T
Total Enterococcus 01 {0%) 0/4 {0%) 917 (53%) 14742 (33%) 10/30 (33%) 3/8 {38%)
) KPC: Gan do resistencla a carbapanamo (carbapenemasa)
Entarobacteriaceae
{con o sin resultados especificos 013 {0%) 014 (0%) 150 {2%) 01112 (0%) 5/102 (5%) 0/16 (0%)
de génerofespecie)
A. baumannii ylo
P. aeruginosa
(Enterobacleriaceas 0/0 (0%) 0/4 (0%) 0/10(0%) 0/21 (0%) 0/21 {0%) 07 (0%)
no detectado)
Total Acinetobacter baumannli,
Enterobacteriaceae, 0/13 (0%} 0/18 (0%) 160 (2%) 0/133{0% ) 5123 (4%} 0123 (0%)

@ as 6 detecciones de KPG estuvieron asociadas a K. pneumonias.

En el grupo prospectivo de la evaluacién clinica, FilmArray BCID notificé un total de 81 especimenes con deteccionas
discernibles de organismos muttiptes (5,2% de todos los especimenes prospectivos; 81/1568). Los valores esperados
de cada organismo FilmArray BCID que dio camo resultado especimenes polimicrobianos (determinados por

FilmArmray BCID) se presentan en la siguiente tabla.

Tabla 16. Valores esperados de los resultados de organismos en especimenes polimicrobianos

{determinados por FilmArray BCID) en el grupo prospective de la evaluacion clinica

eap:SInaer:agecon Prevalancia en
FilmArray BCID detecciones multiptes especimenes con
Resultade del organismo detacciones mixtas
que contlanen (n =81)
resultado

Enterobacteriaceae 17 21.0%
Staphylococcus 17 21.0%
Enterococcus 11 13,6%
Staphylococcus aureus 9 11,1%
Stroplococcus 9 11,1%
Candida albicans 7 8.6%
Kiabsiella pneumonia e 6 7,4%
Escherichia coll 5 5,2%
Pseudomonas aeruginosa 4 4,9%
Candida glabrata 4 4,9%
Proteus 4 4,9%
Acinetobacter baumannii K] 3.7%
Complejo Enterobacter cloacae 2 2.5%
Streplococcus agalactiae 2 2.5%
Candida krusei 1 1,2%
Candida paraps ifosis 1 1,2%
Kiebsiella oxytoca 1 1.2%
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Numero de Prevalencia en
especimenes con
R FilmArray BCID detecelones maltiples espacimenes con
esultado del organismo que contlenen detecciones mixtas

rasultado {n =81}
Straptococcus pneumoniae 1 1,2%
Candida tropicalis 0 0.0%
Haemophilus influenzas 0 0.0%
Neisseria meningltidis 0 0,0%
Serratia marcescens 0 0,0%
Listeria monocylogenes 0 0.0%
Streptococcus pyogenes 0 0,0%

Ei método de referencia detectd 201 aislados de organismos no incluidos en el panel (p. &j., aquellos que no son

diana por el FilmArray BCID) de los 1568 cultivos prospectivos. La mayoria de estos aislados pertenecen a grupos de

organismos considerados normalmente contaminantes de hemocultivos (49 Corynebacterium/Diphtheroids,
33 Bacillus sp. y 27 Micrococcus sp. entre ofros). La aparicion de organismos no incluidos en el panel en el grupo
prospectivo de la evaluacién clinica se muestra en la siguiente tabla.

Tabla 17. Aparicién de organismos no incluidos en el panel determinados por métodos de referencial/comparacion

Organismo no Incluido en el panel Id:r?trll;lt::::io Organismo no incluido en ¢l pane! [d::lll?i‘::“aodo
pollonte sp o Gramcate sp aieramerts | 7| espacies do Fvobactariam 1
Achromobacter xylosoxidans 1 Especles de Fusarium 1
Acinetobacler sp. {(no A. baumannir) 23 Kocuria kristinae 1
Actinomyces odonlolyticus 2 Lactobacilius acidophilus ]
Especies de Acltinomyces 1 Especies de Laclfobacillus 2
Especles de Asrococcus 1 Micrococcus luteus 1
Aarococcus viridans 2 Micrococeus futeusTylae 1
Aeromonas sobria 1 Espacies de Micrococcus 25
Baclltus ceraus 19 Moraxella catarrhalis 1
Bacillus pumilus 1 Moraxella osloensis 1
Especies de Bacillus 13 Especies de Moraxella 1
Especies de Brevibaclerium 1 Complejo Mycobacterium fortuitum 1
Bravibactarium ensei 1 Especies da Mycobacterium 1
Brevundimonas diminuta 1 Especies de Nelsseria 2
Brevundimonas vesicularis 1 Especies de Paenibacillus 1
Complejo Burkholderia cepacia 2 Pasteurella multocida 2
Candida kefyr 1 Especies de Pasteuralla 1
Especles de Capnocytophaga 1 Especies de Propionibacterium 1
%g::;t:ﬁ%r;;g;gg:rggfii%cum 1 Pseudomonas fluorescens/putida 2
Chrysaobacterium indologenes 1 Especies de Pseudomonss 3
Chryseomonas lufecia 1 Rhizohium radiobacter 2
Corynebaclerium jeikeium 1 Rothia (Stomatococcus) mucilaginosa 4
Corynebacterium mucifacigns 1 Sphingomonas mucosissima 1
Espacies de Corynabactarium /Diphtheroids 47 Stenotrophomonas mattophilia 10
Cryptococeus neoformans 2 Waesksella virosa 1
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CARACTERISTICAS DE RENDIMIENTO

Rendimiento clinico

El rendimiento clinice del FilmArray BCID Panel fue establecido en un estudio clinico de dos grupos realizado en

B centros clinicos de Estados Unidos durante un periodo de 8 meses. El estudio incluy6 un grupo prospectivo de
hemocultivo residua! y un grupo de hemocultivo con siembra. En ef grupo prospectivo, 1635 muestras de hemocultivo
residual (de pacientes pediatricos y adultos) recogidas de forma prospectiva fueron incluidas en el estudio. Sesenta y
siele (67) especimenes fueron excluidos del estudio. Los motivos de exclusién mas frecuente fueron que los
especimenes fueron determinados como positivos pasadas >8 horas, que se proporcionaron datos incompletos de la
referencia/comparador o que el espécimen procediera de un sujeto previamente incluido en el estudio. En el grupo de
cultivo con siembra, los analitos de baja prevalencia demostrada en el grupo prospectivo fueron evaluados mediante una
siembra de aislados anteriormente caracterizados en frascos de hemocultive y cultivados hasta resultado positivo.

Se iniciaron un total de 716 cultivos con siembra para el estudio. Setenta y siete cultivos fueron excluidos del estudio.
Los motivos de exclusidon mas frecuentes fueron que los especimenes fueron determinados como posilivos pasadas

>8 horas, el cultivo con siembra no fue considerado como positivo por el sistema de hemocultivo automatizado o el
cultivo resultd contaminado o fue inconsistente con el organismo sembrado previsto. El conjunto de especimenes finales
éstuvo compuesto por 2207 hemocultivos (1568 prospectivos y 639 con siembra). La Tabia 18 proporciona un resumen
de la informaciéon demografica de los 1568 especimenes incluidos en el estudio prospectivo. '

Tabla 18. Resumen demografico del grupo prospectivo de la evaluacién clinica de FilmArray BCID

Especimenes del estudio prospectivo.
Total de especimenes 1568
Sexo Numero de especimenes
Vardn 917 {58%)
Mujer 651 (42%)
Grupo de edad_ Nimero de especimenes
< 1ano 57 (4%)
1- 17 afios 92 (6%)
18 - 44 afios 281 (18%)
45 - 84 afios 583 (37%)
65 - 84 afios 442 (28% )
2 85 afios 113 (7%)

Los hemocultivos positivos (prospectivos y con siembra) se analizaron mediante el FilmArray BCID Panel, El rendimiento
del FilmArray BCID se evalué comparando el resultado de la prueba FilmArray BCID para cada componente del panel
con los métodos adecuados de referencia/comparativos mostrados en la Tabla 19.

Tabla 19. Métodos de referencialcomparativos usados para evaluar el rendimiento del FilmArray BCID

Resultado de la prueba - Método(s) de referencia/comparativos
Detecciones de todos los organismos Métodos de identificacidn microbioldgicos/bioquimicos manuales
exceplo Acinetobacter baumannit y automatizados normalizados®
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Rasultado de la prueba Método(s) de referencia/comparativos

Métodos de identificacién microbicldgicos/bioquimicos manuales y automatizados
normalizados
Plus
165 PCR con secuenciacion bidireccional de todos los aislados de complejos
A. calcoaceticus-baumannii para su caraclerizacion como A. bauriannii o
no A. baumannii ®
Método 1: PCR con secuenciacion bidireccional para determinar el gen de
resistencia especifico directamente desde el hemocultive®

Deteccion de Acinetobacter baumannii

Detecciones del gen de resistencia a los agentes
antimicrobianos en especimenes cuyo organismo asociado
fue detectado
{mecA de Staphylacoccus; vanA/B de Enterocaccus, KPC de
Enterobacteriaceae, Acinefobacter baurmannii y
Pseudomonas aeruginosa)

Método 2: PCR con secuensiacién bidireccionat para determinar el gen de
resistencia especifico desde los aislados cultivados adecuados®

Informative: Pruebas normalizadas manuales y automatizadas fenotipicas de
susceptibilidad a agentes antimicrobiancs de aislados cullivados adecuados
(resistencia a meticilina, resistencia a vancomicina y resistencia a carbapenemo
[y/o produccion de carbapenemasa] de acuerdo con los criterios actuales del
CLSI)*

2 g rendimiento del FilmArray BCID para detectar todos los organismos fue comparado con los métodos de identificacién microbiolégicos/bioguimicas
manuales y automatizados normalizados. Adicionalmente, los aislados identificados como perienecientes al complejo A. calcoaceticus-baumannii se
sometieron a 165 PCR y secuenciacién bidireccional para clasificar el aislado como A. baumannii 0 no A. baumannii para una comparacién final con los
resultados especificos de FilmArray BCID para A. baumannii. Los resultados positivos requirieron un re sultado de secuenclacidn de calidad adecuada
nara em parejar las secuencias de organism os A. baumannii o no A. baumannii depositados en |a base de datos del Naticnal Center for Biotechnology
warmation (NCBI) GenBank (www,ncbi.nim.nih.gov), con un E-value aceptable . Esto fue necesario debido a la incapacidad de los métodos de
identificacion segin el fenotipo para discriminar adecuadamente entre componentes del complejo A. calcoacaticus-baumannil.
b El rendimiento del FilmArray BGID para detectar los genes de resistencia a los agentes antimicrobianos (mecA, vanA/B y KPC) se compard con
pruebas PCR e specificas del gen con secuenciacién bidireccional. Los ensayos se disefiaron para amplificar secuencias diferentes a las utilizadas por
FilmaArray BCID. Los resultados positivos requirieron un resultado de secuenciacion de calidad adecuada para emparejar una secuencia del gen
esperade depositado en la base de datos del National Center for Biotechnotogy Information (NCBI) GenBank (www.ncbi.nlm.nih.gov), con un E-value
aceptable.

Un tota! de 2207 especimenes de hemacultiva (1568 prospectivos y 639 con siembra) se evaluaron en la evaluacion clinica
de FilmArray BCID. Los especimenes se analizaron mediante el FilmArray BCID Panel tanto frescos como procedentes de
alicuotas congeladas. Un total de 1240 especimenes se analizaron frescos (821 prospectivos y 419 con siembra) y

967 especimenes se analizaron congelados (747 prospectivos y 220 con siembra). La sensibilidad clinica o coincidencia de
porcentaje positivo (PPA) se calculé como 100% x (PV/PV + NF). Positivo verdadero (PV} indica que tanto el FilmArray
BCID como el método de referencia/comparativo tuvieron un resultado positivo para un analito especifico y el negativo falso
(NF) indica que el resultado del FilmArray BCID fue negativo mientras que el resultade del método de
referencia/comparativo fue positive. La especificidad ciinica o coincidencia de porcentaje negativo (NPA) se calculd como el
100% x (NV / NV + PF). Negativo verdadero (NV) indica que tanto el FilmArray BCID como el método de
referencia/comparativo tuvieron un resultado negativo para un analito especifico y el positivo falso (PF) indica que el
resultado del FilmArray BCID fue positivo mientras que el resultado del método de referencia/comparativo fue negativo,

3e calculd en intervalo de confianza exacto binomial bilateral del 95%. Los resultados se resumen en las Tablas 20 a la 24.

Dra. Rosana L&
Directora
bioMérieux
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Tabla 20. Resumen def rendimiento clinico de FilmArmray BCID: Resultados de organismos Gram positivos
Método comparativo: Identificacion microbiolégicalbioguimica manual/automatizada normalizada

Bacterias Gram positivas Sensibilldad/PPA Espacificidad/NPA
PVIPV +NF % IC 85% NV/INV+PF % 1IC 95%
Prospective fresco 55/55 100 93,5-100 7621766 98,5 98,7-99,9
Prospectivo congelado 43/46 93,5 82,1-98.6 701701 100 99,5-100
Enterococcus Fresco con siembra 12112 100 73,5-100 407/407 100 99,1-100
Congelado con siembra 1717 100 80,5-100 203/203 100 98.2-100
Global | 127/130 87,7 93,4-99,5 20732017 * 99,8 90,5-99,8
Prospectivo fresco 0/0 - - 821/821 100 99,6-100
Prospectivo congelado 0/0 - - 7477747 100 99,5-100
Listeria monocytogenes Fresco con siembra 23123 100 85,2-100 396/396 100 99,1-100
_Congelado con slembra 13/13 100 75,3-100 207/207 100 98.2-100
Global 36/36 T 400 80,3-100 2171/2171 100 99,8-100
Prospective fresco 405/418 96,9 94,7-98,3 401/403 99,5 98,2-99.9
Prospectivo congelado 364/379 96,0 93,6-97.8 359/368 97,6 95,4-98,9
Staphylococcus Fresco con siembra 010 - - 418/419 99,8 98,7-100
Congelado con siembra 11 100 2.5-100 219/219 100 98,3-100
Global | _770/798 96,5 95,0-97,7 1397/1409 99,1 98,5-99,6
Prospectivo fresco 134136 97.8 93,7-88.5 685/685 100 99,5-100
Prospectivo congelado 120121 99,2 95.5-100 622/626 99.4 98,4-99.8
Staphylococcus aureus Fresco con siembra 00 - - 419/419 100 99,1-100
Congelado con siembra 0/0 - - 220/220 100 98,3-100
Global | 353/257 08,4 $6,1-99,6 1946/1950 99,8 96,5-59,9
Prospectivo fresco 737 94,8 87.2-98.6 740/744 99,5 98,6-99.9
Prospectivo congelado 63/64 98.4 91,6-100 683/683 100 99,5-100
Streptococcus Fresco con siembra 18118 100 _  81,5-100 401/401 100 §9,1-100
Congelade con siembra 44/44 100 92.0-100 175176 99,4 96,9-100
Global 198/203 97,5 04,3-99,2 | 1999/2004 99,8 90,4-99,0 "
Prospectivo fresco 8/8 100 63,1-100 813/813 100 99,5-100
Prospectivo congelado 1010 100 68,2-100 7371737 100 99,5-100
s"e"w‘(’gf::g "Bfi'a"""" ¢ | Fresco con siembra B 100 29.2-100 416/416 100 99.1-100
Congelado con siembra 1515 100 78,2-100 205/205 100 98.2-100
Global 36/36 100  80,3-100 | 2171/2171 100 §9.8-100
Prospectivo fresco 15115 100 78.2-100 805/806 99,9 99,3-100
Prospeclivo congelado 1010 100 69,2-100 737737 100 99.5-100
Streptococcus pneumoniae | Fresco con siembra 4/5 80,0 28.4-99.5 413/414 99,8 98,7-100
_Congelado con siembra 717 100 59.0-100 2137213 100 98,3-100
: Giobal 36/37 87,3 8568-99.9 |  2188/2170 99,9 99,7-100
Prospectivo fresco 5/5 100 47,8-100 815/816 99.9 99,3-100
Streptacoccus pyogenes Prospectivo congelado 22 100 15,8-100 7451745 100 99,5-100
{Grupo A) Fresco con siembra 9/9 100 66,4-100 410/410 100 99,1-100
Caongelado con siembra 22/22 100 84,6-100 198/198 100 98,2-100
Global 38/38 100 90,7-100 2168/2169 99,9 99,7-100

a. 3/4 especimenes positivos falsos de Enterococcus contenian Staphylococcus; los resultados positivos falsos podian deberse a reaclividad cruzada.
b. Aislados de 16/28 especimenes negativos falsos de Staphylococcus se identificaron como ta especie 8. pattenkoferi recientemente desciita mediante
secuenciacién bidireccional. La secuenciacion bidireccional confirmd la presencia de Staphyiococcus en 10/12 especimenes positivos falses; 2 fueron
§. aureus, 6 fueron S. epidermidis y 1 fue S. heemolyticus.

c¢. La secuenciacidn bidireccional identificd 2 aislados de especimenes de S. aureus negativos falsos como 8. rominis y S. epidermidis; no eran

S. aureus. La secuenciacién bidireccional confirmé la presencia de S, aureus en 1/4 especimenes positivos falsos. Especimenes de S. aureus
analizados consecutivamente dieron un positivo falso y un negativo falso y esto puede deberse al mezclado de la muestra.

La secuenciacion bidireccional confirmd la presencia de S. mitis en 1/5 de especimenes de Streptococcus positivos falsos.
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Tabla 21. Resumen del rendimiento clinico de FilmArray BCID: Resultados de organismos Gram negatives
{Método de comparativo: Identificacion microbiolégica/bioquimica manual y automatizada normalizada junto con secuenciacién de 163
ara la especiacién de A. baumannii)

Bacterias Gram negativas

Sensibliidad/PPA

Espeacificidad/iNPA

PVIPV +NF % IC 85% PW/PV +NF % IC 95%
Prospectivo fresco T 100 59,0-100 813/814 99,9 99,3-100
Prospectivo congetado m 100 59,0-100 7397740 98,9 99,2-100
A‘ggj;‘:;’:gff’ Fresco con siembra 20720 100 83,2-100 397/399 99,5 98,2-99,9
Congeladoconsiembra | 1717 _ 100 805-100 . 202203 995 97.34100
Global 51/51 100 93,0-100 2151/2156 99,8 99,5-99,9
Prospectivo fresco 153/156 98,1 94,5-99,6 665/665 100 99,4-100
Prospectivo congelado 1504154 97,4 93,5-98,3 589/593 99,3 98,3-99,8
Enterobacteriaceae Fresce con stembra 23/93 100 96,1-100 3261326 100 98,9-100
Congeladoconsiembra | _ 94/85 989 943100 1250125 100 97.1-100
) Global 490/498 96,4 $6,0-95,3 1705/1708 98,8 99,4-99,9
Prospectivo fresco 10411 90,9 58,7-99,8 809/810 99,9 99,3-100
Complefo Prospectivo congelado 1111 100 71,5-100 7341736 99,7 99,0-100
Enterobacter cloacae Fresco con stembra 8/8 100 63,1-100 411/411 100 99,1-100
Congeladoconsiembra | 99 100 664-100 2nen 100 98,3-100
i Global 38/38 87,4 86,5-98,8 2165/2168 99,9 99,6-100
Prospectivo fresco 7779 97,5 91,2-99,7 742{742 100 99,5-100
Prospectivo congelado 68/69 93,6 92,2-100 674/678 99,4 98,5-89.8
Escherichia coli Fresce con siembra 414 100 39,8-100 414/415 99.8 98,7-100
Congeladoconsiembra | t1_ 100 25100 | 219219 100 98,3100
T Global 150/153 98 84,4-99,6 2049/2054 89,8 99,4-99,9
Prospectivo frasco 414 100 39,8-100 8171817 100 99,5-100
Prospectivo congelado 12 50 1,3-98,7 7441745 99,9 99,3-100
Kiehslelia oxytoca Frasco con siembra 32136 88,9 73,9-86,9 383/383 100 99,0-100
Congelado con siembra 22122 1o B46-100 - 198198 100 98,2-100
T Global T 59/64 022 837974 2142/2143 88,9 99,7-100
Prospectivo fresco 33/34 97,1 84,7-89.8 7867787 99.9 99,3-100
Kiebsiella Prospectivo congelado 35137 94,6 81,8-99,3 705710 99,3 98,4-9%,8
Fresca con slembra 1313 100 75.3-100 403/406 99,3 97,9-99.8
paeumoniae Congeladoconsiembra | 2421 __ 100 83.9-100 199199 100 98,2-100
Global 102/105 97,1 91,9-99,4 20932102 89,6 09,2-99.8
Prospectivo fresco 11111 100 71,5-100 810/810 100 99,5-100
Prospective congelado 1M 100 71,5-100 736/736 100 99,5-100
Proteus Fresco con siembra 22 100 15,8-100 4171417 100 99,1-100
_Congelado con siembra_ 1515 100 78,2-100 205/205 100 98,2-100
_ " Global 39/39 100 91,0-100 2168/2168 100 99,8-100
Prospeclivo fresco 14114 100 76,8-100 807/807 100 99,5-100
Prospectivo congelado 8/8 100 63,1-100 7397739 100 99,5-100
Serratia marcescens | Fresco con siembra 28128 100 87,7-100 3920/391 99.7 98,6-100
_Congelado con slembra | 26/27 = 963 81,0-99.9 . 193193 100 98.1-100
i Globai 76/T7 88,7 93,0-100 2120/2130 99,5 §98,7-100
Prospectivo fresco 5/5 100 47,8-100 816/816 100 99,5-100
Haemophilus Prospectivo t..'ongerado k'k} 100 29,2-100 744744 100 99.5-100
influenzae Frasco con siembra 29/29 100 88,1-100 390/390 100 99,1-100
Congelado con sismbra 6@/ 100 _ 541100 2141214 100 98,3-100
) Global 43/43 100 91,8-100 2164/2164 100 99,8-100
Prospeclivo fresco 11l 100 2,5-100 820/820 100 99,6-100
Neisseria Prospectivo qongelado 00 - - 7471747 100 99,5-100
meningltidis Fresco con siembra 30130 100 88,4-100 389389 100 99,1-100
Congelado con siembra | _ 5/ _ %0 _ 47,8100 - 215215 100 98,3-100
il Global 36/36 100 80,3-100 217172171 100 99,8-100
Prospectivo fresco 19/19 100 82,4-100 B802/802 100 99,5-100
Prospectivo congelado 32/33 97 84,2-99.9 713/714 99.9 99,2-100
i ;‘:‘r’ggﬁ:“,’::s Fresco con slembra 010 . . 4187419 100 99,1-100
_Congelado con siembra | B N - 220/220 100 98,3-100
Global 51/52 98,1 B89,7-100 2154/2155 99,9 99,7-100

a. La secuenciacion bidire ccional identifict sislados procedentes de 4 especimenes positivos falsos como A. pittii (gemoespecie 3). esta especie tiene
reactividad cruzada con el ensayo A. baumannii. Estos cuatro aislados se identificaron como A. baumannni por métodos fenotipicos. Otros B asilados
identificados inicialmente como A. baumannii por métodos fenotlpicos se identificaron mediante secuenciacién bidireccional comeo A. nosocomialis

{gemoespecie 13; 4 aislados), A. bereziniae y A. radioresistens; estos € alslados no tienen reactividad cruzada con el ensayo A. baurmannii,
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b. Especimenes de Enterobacteriaceas analizados conseculivamente dieron un posilivo falso y un negative falso y esto puede deberse al mezclado de
la muestra. Un aislado de otro espécimen negativo falso, identificado como E. coli por métodos fenotipicos, fue identificado come Pasteuralla y no come
E. coli, por secuenciacién bidireccional.
c. Especimenes de E. coli analizados consecutivamente dieron un positive falso y un negativo falso y esto puede deberse al mezclado de 1a muestra.
d. La secuenciacion bidireccional identific 4/5 aislados de especimenes negativos falsos de K. oxytoca como la especie estrechamente relacionada,
Raoultella ornithinolytica y no como K, oxytoca. La identificacién incorecta es una limitacion conocida de los métodos de andlisis fenotipico en

eslas especies.

e. El aislado de un espécimen negativo falso de K. preumonias se identificé como el organismo estrechamente relacionado Racultella planticola y no
como K. preumoniae. 6/9 resullados positivos falsos de K. pneumoniae parecieron deberse a reactividad cruzada con Enterobacter asrogenes y

Raoullefla ornithinolytica (identificada i ncorrectamente como K. oxytoca por métodos fenotipicos).
f. La secuenciacién bidireccional identificd el aislado procedente del espécimen negative falso S. marcescens como parie del grupo
8. proteomaculans/grimesii y no 5. marcescens. El positivo falso de S. marcescens parece deberse a reactividad cruzada con Raoultefla omithinolytica
{incomeclamente identificado como K. oxytoca por métodos fenotipicos).
g. La secuenciacién bidire ccional identificéd el aislado procedente de! espécimen negativo falso P. aeruginosa como la especie esirechamente
relacionada Pseudomonas stutzeri y no como P. aeruginosa.

Tabla 22. Resumen del rendimiento clinico de FilmArray BCID: Resultados de organismos de levaduras

(Método comparativo: Identificacién microbioldgica/bioquimica manualiautomatizada normalizada)

Levadura Sensibliidad/PPA . Especificidad/NPA
PVIPV +NF % 1C 95% NVINV+PF % IC 85%

Prospectivo frasco 12112 100 73,5-100 8087808 99,9 99,3-100
Prospectivo congelado 4/4 100 39.8-100 7404743 99.6 98,8-99,9
Candlda albicans | Fresco con siembra 47147 100 92,5100 3721372 100 99,0-100
Congelado con siembra 11 100 25-100 2197219 100 98,3-100
Global 64/64 160 94,4-100 2139/2143 99,8 99,5-99,9
Prospective fresco 6/6 100 54,1-100 813/815 99,8 99,1-100
Prospectivo congelado 6/6 100 54,1-100 7411744 100 99,5-100
Candida glabrata | Fresco con siembra 32132 100 89,1-100 387/387 100 99,1-100
Congelado con siembra 5/5 100 47,8-100 215/215 100 98,3-100

Global 49/48 100 92,7-100 2156/2158 998 99,7-100
Prospectivo fresco 22 100 15,8-100 819/819 100 99,6-100
Prospectivo congelado 22 100 15.8-100 745/745 100 99.5-100
Candida krusel Fresco con siembra 28128 100 87,.7-100 391/391 100 99,1-100
.Congetado con siembra | 5/5 100 47,8-100 2151215 100 98,3-100

] " Globai 37/37 100 90,5-100 2170/2170 100 99,8-100
Prospectivo fresco 33 100 28,2-100 816/818 100 99,6-100
Candida Prospectivo (fongelado 4/4 100 39.8-100 742/743 99,9 99,3-100
parapsilosis Fresco con siembra 47149 95,9 86,0-99,5 370/370 100 98,0-100
Congelado con siembra 5/5 100 47.8-100 214/215 99,5 97.4-100
Global 59/61 96,7 867-99.6 214472146 99,8 96,7-100
Prospectivo fresco 0/0 - - 821/821 100 99,6-100
Prospectivo congelado 33 100 29,2-100 744/744 100 89,5-100
Candida tropicalis | Fresco con siembra 31131 100 88.8-100 388/388 100 99,1-100
Congelado con siembra 5/5 100 47,8-100 2151215 100 98,3-100
Global 328/39 100 91,0-100 2168/2168 100 28, 8-100

a. La secuenciacidn bidire ccional identificé los aislados de dos especimenes negativos falsos de C. parapsilosis como la especie estrechamente
relacionada C. metapsifosis. Esta identificacion incorrecta es una limitacién conocida de los métodos de identificacidén fenotipica.
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Las pruebas comparativas para la determinacién de los genes de resistencia a los agentes antimicrobianos se llevaron a
cabo tante con la muestra de hemocultive como con los aislados recuperados del hemocuttivo. Los resultados se
presentan en las Tablas 23 y 24 a continuacién. Los NPA de mecA y vanA/B son inferiores cuando la PCR/secuenciacion
de aistados bacterianos se comparan con la PCR/secuenciacion directa de hemaocultivos, principalmente porque los
métodos de referencia no aistan un clon resistente de un organismo aplicable. Esto puede deberse a una resistencia
heterogénea entre la poblacion de organismos cultivados o cullivados simultaneamente de multiples organismos
aplicables no distinguibles con perfiles de resistencia diferentes (p. ej., cullivar una Staphylococcus resistente junto con
un Staphylococeus sensible).

Tabla 23. Resumen del rendimiente clinico de FilmAmay BCID: Genes de resistencia a los agentes antimicrobianos
Método comparativo: PCRISecuenciacién directa desde el hemocultivo)

Genas de raélsiéncla a |6slagantas antimicroblanos Sensibilldad /PPA Especificldad/NP A
) - : PVIPV +NF % 1C 95% NVINV+PF % I1C 95%
mecA: Gen de resistencia a maeticilina
Prospectivo fresco 2537257 98,4% 96,1-99,6% 1477150 98,0% 94,3-99,6%
mecA Prospectivo congelado 2331237 98.3% 95,7-99,5% 134/138 98,5% 94,8-99,8%
Todos los Staphylococcus | Fresco con siembra 11 100% nfa 010 - -
detectados Congelado con siembra | 1" 100% _nfa /0 - -
) _ Global 488/488 _58,4% 96,8-99,3% 281/286 98,3% 96,0-99.4%
Prospactivo fresco 67/69 97.1% 89,9-99,6% 64/64 100% 94,4-100%
Stapr?;fe:c?)c cus Prospectivo congelado 70/70 100% 94,9-100% 54154 100% 93,4-100%
detectada: Fresco con siembra 00 - - 0/0 - -
S aureus datectado Congelade con siembra 0/0 - . - 00 - -
Global 137/139 98,6% 94,6-99,8% 118/118 100% 96,8-100%
mecA Prospectivo fresco 186/188 98,9% 96,2-99,9% 83/86 96.5% 90,1-99,3%
Staphylococcus Prospectivo congelado 163167 97.6% 94,0-99,3% 80/82 97,6% 91,5-99,.7%
detectado, Fresco con stembra n 100% nfa 0/0 - -
S. surgus Congelado con siembra mn 100% nfa 0/0 - -
no detectado i Global 351/357 98,3% 96,4-99,4% 163/168 97,0% 93,2-99,0%
T vanA/B: Genes de resistencia a vancomicina
Prospectivo fresco 23123 100% 85,2-100% 36136 100% 90,3-100%
vanA/B Prospectivo congelado 1313 100% 75,3-100% 30/30 100% 88,4-100%
Enterococcus Fresco con siembra 1212 100% 73.,5-100% 0/0 - -
detectado Congelado con siembra 16M6  _ 100% 79,4-100% in - 100% nfa
o Global { 64/64 100% 94,4-100% 67/67 100% 94,6-100%
KPC: Gen de rasistencla a carbapenemo (carbapenemasa}
KPC Prospactivo fresco 313 100% 29,2-100% 177177 100% 97.9-100%
Enterobacteriaceae y/o Prospectivo congelado 33 100% 29,2-100% 187/187 100% 98,0-100%
A, baumannii ylo P. Fresco con sismbra 1010 100% 69,2-100% 105/105 100% 96,5-100%
aeruginosa Congelado con siembra | 2323 100% 85,2-100% 89/89 100% 95,9-100%
detectado i - . Global 39/38 100% 91,0-100% 558/558 100% 99,3-100%
Prospeclivo fresco 33 100% 29.2-100% 150/150 100% 97.6-100%
KPC Prospectivo congelado 3/3 100% 29,2-100% 151151 100% 97.6-100%
Enterobacteriaceas Fresco con siembra 1010 100% 69,2-100% 83/83 100% 95.7-100%
detectado Congelado con siembra | 2323 _ 100% 85,2-100% i 100% 94,8-100%
__Glabal 39/38 100% 91,0-100% ' 455/455 100% 99,2-100%
KPC Prospectivo fresce 0/ - - 27127 100% 87.4-100%
Enterobatleriaceae no Prospectivo congelado o/0 - - 36/36 100% 90,3-100%
detectado; Fresco con siembra 010 - - 22122 100% 84,6-100%
A. baumannil yio Congelad iembr o0 . - 18118 100%  81.5-100
P. acruginosa _Congelado con siembra | ) 1,5-100%
detectado Global 0/0 - - 103/103 100% 96,5-100%
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Tabla 24. Resumen del rendimiento clinico de FilmAsray BCID: Genes de resistencia a los agentes antimicrobianos
(Método comparativo: PCR/Secuenciacién de aislados cultivados)

Nota: No se hicieron crecer aislados procedentes de 12 especimenes de Staphylococcus, 4 especimenes de Enferococcus y
7 especimenes de Enterobacteriaceae/A. baumannii/P.aeruginosa y por tanto no se incluyeron en el anélisis.

Sensibllidad /PPA

Especificldad/NPA

Geanes de resistencla a los agentes antimicroblanos PVIPV +NF % (C 05% NVINV4PE % (C 05%
meacA: Gen de resistencia a metlicifina
Prospectivo fresco 2341236 99,.2% 97,0-89,.9% 148169 87.6% 81,6-92,1%
mecA Prospectivo congelado 219/222 98,6% 96,1-99,7% 133142 93,7% 88.3-97,1%
Todos los Staphylococcus | Fresco con siembra 00 - - 0/0 . -
detectado Congetado con siembra 1M 100% nla 0/0 - -
Global_ 454/459 98,9% 67,5-89,6% 2817311 90,4%  B6,5-934%
mecA Prospectivo fresco 64/65 98,5% 91,7-100% 65/68 95,6% 87.6-99,1%
Staph f:cocm Prospectivo congelado 66/66 00% 94,6-100% 54155 98,2%  90,3-98,2%
delgctado' Fresco con siembra 0/0 - - 0/0 - -
S. aureus detetlztado Congelado con slembra i 010 - - 0/0 - -
Global 130/131 99,2% 95,8-100% 115/123 96,7% 91,8-99,1%
mecA Prospectivo fresco 170171 99,4% 96,8-100% 831101 82.2% 73,3-89,1%
Staphytococcus Prospectivo congelado 153/156 98,1% 94,5-89,6% T9/87 90.8% 82,7-95,5%
detectado; Frasco con siembra 00 - - 0/0 - -
S. aureus Congetado con siembra N 100% nfa . 00 - -
no detectado Global 324/328 98,6% 96,9-99,7% 162/188 86,2%  80,4-90,8%
vanA/B: Genes de rasistancia a vancomiclna .
Prospactivo frasco 20120 100% 83,2-100% 33135 94,3% 80,8-99,3%
vanA/B Prospectivo congelado 1212 100% 73,5-100% 30/31 96.8% 83,3-99,9%
Enterococeus Fresco con siembra 12112 100% 73,5-100% 0/0 - -
delectado Congetado con siembra 16/16 100% 79,4-100% in 100% nfa
Global 60760 100% 94,0-100% 64/67 955%  87,5-99,1%
KPC: Gen de resistencla a carbapenemo (carbapenermasa)
KPC Prospectivo frasco 33 100% 29,2-100% 1761176 100% 97,8-100%
Enterobacteriaceae yio Prospectivo congelado 3 100% 29,2-100% 1821182 100% 98,0-100%
A. haumannii ylo Fresce con siembra 10110 100% £69,2-100% 105105 100% 96,5-100%
P. apruginosa _Congelado con siembra 23/23 100% 85,2-100% 88/88 100% 95,9-100%
detectado _Global | 30/39 —  100% ___ 91,0-100% "~ 551/551 100% 99,3-100%
Prospective frasco I3 100% 29,2-100% 1504150 100% 97,6-100%
KPC Prospectivo congelado 3 100% 29,2-100% 1471147 100% 97.5-100%
Enterobacterisceae Fresco con siembra 10/10 100% 69,2-100% 83/83 100% 95,7-100%
detectado Congelado con siembra 23123 100% 85,2-100% 7471 100% 94,9-100%
Global |’ 39739 100% 91,0-100% 451/451 100% 99,2-100%
KPC Prospectivo fresco 0/0 - - 26i26 100% 86,8-100%
Enterobacteriaceae no Prospectivo congelado 0/0 - - 35135 100% 80.0-100%
detectado: Fresca con siembra 0/0 - . 22/22 100% 84,6-100%
A. baumannii yio Congelado con siembra 0/0 - 1717 100%____ 80.5-100%
P. asruginosa (bl
deteclado Global 0/ . - 100/100 100% 95,4-100%

Los resultados del comportamiento del FilmArray BCID se compararon con los de las pruebas fenotipicas de
susceptibilidad a los agentes antimicrobianos (AST). El calculo se realizd a fines informativos. Los resultados
estratificados segun el método AST se presentaron en las Tablas 25 a la 27. Algunos PPA son inferiores cuando se
comparan los resultados de los aislados bacterianos con los de la PCR/secuenciacitn directa de los hemocultivos, ya
que las pruebes fenoctipicas AST son capaces de delectar resistencia a los agentes antimicrobianos debida a
mecanismos que no sean la adquisicién de mecA, vanA/B o KPC.
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Tabla 25. Rendimiento de mecA: Comparacién con los métodos fenotipicos AST
Nota: Los resultados AST no se incluyen para varios aislados

Colncldencla de porcentaje Coincldencia de porcentaje
positive negativo
METODOS FENOTIPICOS PV/PV +NF % (IC D5%) NVINV+PF % (IC 95%)
BioMerieux Vitek GP67 65/68 95,6% 51162 82,3%
BioMerieux Vitek GP67 y Alere PBP2a 212 100% " 100%
d BicMerieux Vitek GP67 y Difusion en disco de
o 8 cefoxitina 11 100% 0/0 -
5 L 8 BioMerieux Vitek GP&7 y Etest da oxacilina 0/0 - 1 100%
228 Difusién en disco de cefoxitina 22122 100% 1515 100%
g3 BD BBL CHROMagar MRSAIl 42/46 91,3% 25/32 78,1%
at ?;,‘ Siemens Microscan Positive Combe 33 184/201 96,5% 1111128 86,7%
@« _80 Phoenix PMIC-ID 105 | 1o4m08 96.6% 56/64 87,5%
96,0% 86,1%
Global | 430/448 (93,7% - 97,6%) 268/309 (81,7 - 89,7%)
BioMerieux Vitek GP67 23/25 92,0% 33435 94,3%
g‘ BioMerieux Vitek GP67 y Alere PBP2a 42 100% " 100%
S & o | BioMereux Vitek GPET y Difusién en disco de
=8 § g | cefoxitina 1 100% 0/0 -
2 & 59 | BDBBL CHROMagar MRSAIl 10111 90,8% 8/8 100%
g2 o % Siemens Microscan Positive Combo 33 55/55 100% 3537 94,6%
& §°° | BOPhoenixPMICID105 . . _ | __ 36706 100% .. 3333 100%
i -t T T i T 97,7% 96,7%
Global 127/130 (93,4 - 99,5%) 116/120 (91,7 - 99.1%)
Con
slembra BioMereux Vitek GP67 111 100% 0/0 -

Tabla 26. Rendimiento de vanA/B: Comparacién con los métodos fenotipicos AST

Colneldencla de porcentaje Coincidencla de porcentaje
positivo nagativo
METODOS FENOTIPICOS PVIPV +NF % {IC 95%) NVINV+PE % (IC 85%)
BD BBL Agar de cribado de Enterococcus 0/0 - 3/3 100%
Y, BD BBL Agar de cribado de vancomicina 313 100% 22 100%
82 BD Phoenix PMIC-ID 105 919 100% 20/20 100%
S8 Siemens Microscan Positive Combo 33 14115 93,3% 24/27 88.8%
g0 Difusién en disco de vancomicina oM 0,0% 0/0 -
E £ | vitek GP&7 o _ _ 6/6 100% 1/ 100%
94,1% 95,2%
Global 32/34° (80,3 - 99,.3%) 60/83 (86,7 - 99,0%)
@ Difusién en disco de vancomicina 14/14 100% 1 100%
2 E _BD BBL Agar de cribado de vancomicina 14414 100% o/ -
85
@ 100% 100%
E § Globat 28/28 (87.7 - 100%) 171 (nfa)
$ o8
s23E . 96,8% 95,3%
é g § % Global 60/62 (88,8 - 99,6%) 61/64 (86,9 - 99,0%)
g 0o
0o gbo

*Dos aislados (uno da E. gallinarum y une de E. faecalls) que eran resistentes a vancomicina segun las pruebas fenotipicas AST fueron
negativos para los genesvanA/8 segln el andlisis bidirecciona! de la secuencia.
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Tabla 27. Rendimiento de KPC: Comparacién con los métodos fenotipicos AST

Nota: Los resultados AST no se incluyen para varios aisiados

-

Coincidencia de porcentaje

Coincidencia de porcentale

-F

. positivo negativo - ‘
METODOS FENOTIPICOS - . e | -PVIPV +NF_. % (1C 95%) NVINV+PF % (IC 95%) - =

4 BD Phoenix NMIC-ID 132 218 25,0% 93783 100%
¢ 2 Difusion en disco de meropenemo 0/0 - 6/6 100%
So08 Difusién en disco de
gan meropenemofertapenemo on 0,0% 212 100%
e §_ Siemens Microscan Negative Combo 44 2113 15,4% 1671167 100%
E o BioMerieux Vitek GN59 212 100% 8/8 100%
2 § g BioMerieux Vitek GNG9 & XNOD6 01 0,0% 24124 100%
g o E BioMerieux Vitek GN74 0/0 - 23/23 100%
E% 3 | BioMerieux Vilek GN81 0/0 = 12 ___100% _

< Global &/25 (a 335/335 (98,0 200%)
- BD Phoenix NMIC-ID 132 0/0 - 10/10 100%

So5 Difusion en disco de meropenemo 19/50 38% 27/27 100%

Sne Siemens Microscan Negative Combo 44 0/0 - 21421 100%

£ 2E £ [ Pruebade Hodge modificada

s g: gE {meropenemo) 14115 93,3% 88/88 100%

'5 g 3% | BioMerieux Vitek GNE9 & XN0O6 0/ - 8/8 100%

Sq° BioMerieux Vitek GN81 0/0 - 7 100%

o,

§ < Global | 3365 8 e 161/161 (97,7 100%)
o BD Phoenix NMIC-ID 132 212 100% 82/82 100%
3o Siemens Microscan Negative Combo 44 22 100% 148/148 100%
€3 BioMerieux Vilek GN59 22 100% 6/6 100%

% b4 BioMerieux Vitek GN69 & XNO6 0/0 - 2222 100%

% BioMerieux Vitek GN74 0/0 - 23/23 100%

S8 [ BioMerieux vitek GNB1 I N P 100% _

o 0,

& Global 56 (54,1 - 100%) 2937293 (98,7 100%)

° BD Phoenix NMIC-ID 132 0/0 - 10110 100%

] Difusién-en disco de meropenemo 19/20 95.0% 18/18 100%

o Siemens Microscan Negative Combo 44 0/0 - 21121 100%

E £ Prueba de Hodge modificada

.2 _{meropenemo) 14/18 93,3% 88/88 100%

'g g BioMerieux Vitek GN69 & XN06 0/0 - 8/8 100%

g° BioMerieux Vitek GN81 1 oo - 77| 100%
94,3% 100%

u Global 33135 (80,8 - 99,3%) 152/152 (97,6 - 100%)

Entero- '

. 95,1%, 100%
embiaode: Globat | 39/41* (83,5 - 99,4% 445/445 (99,2 - 100%)

" Dos aislades (uno de E. cloacas y uno de P. mirabilis) que eran resistentes a carbapenem o segin las prusbas fenotipicas AST fueron negativos para
los genes KPC segun el anélisis bidireccional de la secuencis.

FilmArray BCID notificé un tolal de 81 especimenes con detecciones discernibles de organismos multiples (5,2% de
todos los especimenes prospectivos; 81/1568). La mayoria de detecciones multiples (74/81; 91,3%) contenian dos
organismos discernibles, mientras que el 6,2% (5/81) contenian tres organismos discernibles y et 2,5% {2/81) contenian
cuatro organismos discernibles. La deteccion muttiple mas prevalente correspandio a Enterococcus con Staphylococcus
(no se detectd S. aureus) (1,3% de todos los especimenes; 20/1568). De los 81 especimenes polimicrobianos,

29 contenian uno o mas analitos que no se habian detectado con los métodos de referencia/comparativos, es decir,

un resultado discrepante.,
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Tabla 28. Combinaciones de deteccién miltiple discernible determinadas por FilmArray BCID

o . I g Resultado(s)
Combinaclones diferentes de deteccién maitiple o cd discrepante(s)
determinadas por FlimArray BCID o8 E g
26 ©e {Organismo no
2o
Lt 20 dotectado por el
Resultados del Resultados del Resultados del Resultados del 8 85| método de referencia)
organismo 1 organismo 2 organismo 3 organismo 4
Comp reg?osgr;eerobact o Escherichia coli, Kiebsiella oxytocs, Klebsiella pnaumoniae, 1 1 E. cloacae, E. coli,
Enterobacteriaceas Entorobacteriaceag Enterobacleriaceae Entarobacteriaceae K. oxytoca
Candida albicans Candida glabrata Slaphylococcus Streplococcus 1 1 C. albicans
Candida albicans Candida paraps ilosis Enterococcus 1 1 C. parapsilosis
N Staphylococcus aureus,
Enlerococcus Pseudomonas aeruginosa Staphylococcus 1 0
Proteus,
Enterococcus Enterobacteriaceas Staphylococcus 1 0 ,
Enlerococcus Staphyiococcus Streptococcus 1 1 Streptococcus
Candida albicans Staphylococcus Streptococcus 1 0
Streplococcus agalactiae,
Staphylococcus SHreplococcus 1 0
Proteus, Staphylococcus aureus, 3 1 Staphylococcus,
Enterobacterlaceae Staphylococcus S. aureus
Staphyfococcus aureus, | Streptococcus agalactiae, 1 0
Staphylococcus Slreptococcus
Staphylococcus aursus, i’;iﬂmﬁf: : s 1 1 Streploceccus,
Staphylococcus Streptococeus S. pneumoniae
Escherichia cofi, Staphylococcus aureus, 3 0
Enterobacteriaceas Staphylococous .
Staphylococcus aureus, Staphylococcus,
Enterococcus Staphylococcus 3 ! S. aurgus
. Staphylococcus aureus, .
Candida alblcans Staphylococcus 1 1 C. albicans
Acinatobacter Staphylococcus aureus, 1 0
baumannii Staphylococcus
Staphylococcus aursus, .
Staphylococeus Pseudomonas aeruginosa 1 1 P. aerugino sa
Staphylococcus aureus,
Staphylococcus Streptococcus 4 0
Escherichia coli, Enterobacteriacese,
Enterococcus Enterobacteriaceas 1 ! E. coli
Acinetobacter Kiebsialla pnoumoniae, "
baumannii Enterobacteriaceas 2 1 A. baumannil
Coemplejo Entarobacter Klebsiella pneumonias, .
cloacae Enterobacieriaceag 1 1 Complejo E. cloacas
Klabsislla pneumoniae,
Enterobacteriaceas Enterococcus 3 1 K. pneumoniae, Enteric
Klebsiefla pneumonia e, Escherichia coli, 5 3 E. cofi,
Enterabacteriaceae Enterobacteriaceas K. pneumoniae (2)
. Proteus,
Candida glabreta Enterobacteriaceae 1 1 C. glabrata
Proteus,
Entsrobscteriaceas Enterococcus 1 1
Staphylococcus (3),
Enterococcus Staphylococcus 20 6 Enterococcus (3)
Staphylococcus Pseudomonas _geruginosa 1 1 Staphylococcus
Escherichia cofi,
Enterobacteriacese Straptococcus 2 1 Streptococcus
Klabsiella pneumoniae,
Enterobacteriacaag Streplococcus 1 0
Staphylococcus Straptococcus 7 0
Candida albicans Enterococous 2 0
Candida krusei Enterococcus 1 0
Candida glabrata Enterococcus 1 0
Enterogcoccus Staphylococcus 7 1 0
Candida albicans Candida giabrata / 1 1 C. glabrala
Candida albicans Enlerococcus /7 1 1 C. albicans
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Iy )
" Resultado(s} 4‘ R

el h
Combinaciones diferantes de deteccién miiltiple Yo E b § -g dlscrepan!a{s}
determinadas por FlimArray BCID o E,g ‘éﬂg,g% G " ‘
o 185l G
Resultados del Resultados del Resultados del - Resultados déf ' .| %-8|.'{ 5, !método de referencla)
organismo 1 organismo 2 organismo 3 ' 47 T e o BTSSR F, o P
Enterobacteriacess Enterococcus 1 0
Ag:gfgabgﬁ;ier Pseudomonas aeruginoss 2 0
Enterobacteriacesg Pseudomonas aerugingsa 1 0
Enterobacteriaceas Staphylococcus 1 1 Staphylococcus
29

Total de especlr;neneé con ;m‘:ltipl'e's detacclones

Tabla 29. Especimenes adicionales con aislados miitiples identificados con los métodos de referencia/comparativos

Nota: Los organismos sombreados en gris no son una diana de FilmArray BCID (es decir, se trata de organismos no incluidos en el
panel). Esta lista no incluye combinaciones de detecciones miiltiples ya representadas en las tablas anteriores de detecciones
multiples mediante FilmArray BCID.

TR v

Resultado(s),

Brevundimonas diminuta

Weaeoksella virosa

28
S : 2 A2 2|
Detecciones miiltiples diferentes con los métodos de referencialcomp arativos ;3‘ ‘éz.“a wdlscrapa_nge(ls) ',W
AR -— L Ea ) " AT
' Eg 2.8 (Organtsmos diana no
= Ju% @ | i detectados medlante.
I LT -
Alslado 1 Alslado 2 Alslado 3 ZERME | FimAray BCID),
Aeromonas sobria Pantoea agglomerans Pantoga agglomerans 1 0
. Especies de , : .
Enterococcus faecalis Flavobacterium 1 Kigbsialla pneumoniae Staphylococeus Staphylococcus
. . Especles de Especies de L Staphylococcus,
Kiebslella pneumonia o Staphylocaccus Staphylococeus Estroptococos viridans Streplococcs
Espacies de MNeisseria Estreptococaos viridansi Estraptococos viddans | Estreptococos viridans
© "Especles de Staphylococcus
Ainetobacter iwoffi Corynebacterium apidermidis
Especies da Coryneform "
bacterium Staphylococcus aureus Streplococcus oralls
Enterococcus casseliflavus Escherichia coli Stap. gl);lrzigccus Entarococcus
. . . Streplococcus
Klebsiella pneurnoniae Kigbsiella pneumoniae mitis/oralis
Staphylococcus Especies de ,
Especles de Panfoga infermedius Staphylococcus Enterobacteriacese
Staphylococcus auraus Staphyl 0GOCCUS Strap rococc.us
hagmolyticus parasanguis
o . L Staphylococcus
Staphylococcus capilis Staphylococcus epidermidis lugdunensis
Streplococcus mitis/oralis Estreptococos virddans Estreptococos viridans
Estrepiococos yi‘rjg_a_r]_s Estreptotocos viridans Estreplococos viridans
Abiotrophie defectiva Especies de Staphylococcus
Staphyloccocus
Acinetobacter baumannii Acinelobacter baumannn‘
{sec. = A. {sec. = A, -
nosocomislis/calcoaceticus) | nesocomialis/calcoaceticus)
Acinelobacter iwoffi Kiebsiella pneumoniae
Acinetobacter woffi Eslreptococos viridans Streplococcus
. Espeacies de
Acingtobacter lwoffi Staphylococcus Staphylococcus
- . . K. pneumoniae,
Asrococcus viridans Kiebsiella pneumonia e 1 1 Enterobacteriaceas
Especies de Aerococcus Staphylococcus epidermidis 1 1 Staphylococous
; ; Psgudomonas
Bacillus pumilus fluorescens/outids - 1 0
1 4]
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2 Resultado(s)
Detecciones maltiptes diferentes con los métodos de referencia/comp arativos 3 E € discrepanta(s)
=1 = e
E g g | (Organismos dlana no
- 8 8 | doetactados mediante
] Aislado 1 Aislado 2 Alstado 3 Alslado 4 we FilmArray BCIO}
Candida paraps ilosis Kocuria kristinae 1 0
Citrobacter freundii Escherichia coli 1 [i]
Citrobacter koseri Enterococcus fagcium 1 0
. Especias de
Corynebacterium felkeium Corynebacterium 1 0
Especles de Espacies de 1 0
Corynebaclenium Corynebacterium
. Especias de
Corynebaclenium Enteracoccus fascalis 1 0
Espacies de ] e
Corynebactarium Especies de Mn‘croc?f:cus 1 0
Especles do
Corynebaclerium Staphylococcus aureus 2 0
Especies de Staphylococcus 2 0
Corynebacterium haemolylicus
Especies de -
Corynebacterium Staphylococcus hominis 2 0
Especles de Especies de
) Corynebacterium Staphylococcus 3 1 Staphytococcus
Espeacies de
Difteroides Staphylococcus
Enterobacter aerogenes Klebsiella oxytoca
Enterococcus faecalis Enterococcus faecium
. Stenolrophomonas
Enterococcus feecalis maltophitia
Enterococeus fancalis Estreptococos viridians Enterococcus
Enterococcus fagcium Enterococcus fascium
Escherichia colf _ Escherichia coli
Escharichia coli Pasteurelia multocida En ramgégf; 'r:iaceae
Escherichis coli Providancia stuarti
. i Stenotrophomonas
Escherichia ¢ofi maltophilia
Haemophilus influgnzae Moraxella catarrhalils

Klebsislla pneumonia @

Pantoea 8qgiomerans

K. pneumaoniae

Lactobacilius acidoghilus

Especies de Streptococcus

N Jalalalalalal=s] o =] lala]a]=a] = -] = L] = | =2]=a] =

o lolo]-|lolool=l o |olo|a|o|o|o|e|=|e| o |of = |eje|=] © (ee] ©

Especles de Micrococcus Staphylococcus epidermidis
Morganeila morganii Proteus mirabilis
Especies da Neissaris Staphylococcus hominis
Especias de Rhodococcus Staphylococcus warneri Staphylococcus
Staphylococcus aursus Staphylococcus aureus
Staphylococcus aursus Staphylococcus caprae
Especies de
Staphylococcus aureus Staphylococcus
Staphylococcus aurgus Estreptococo sativarius Streptocogous
Staphylococcus capitis Estafilococo capitis
Staphylococcus capitis Staphylococcus epldermidis
Staphylococcus capltis Staphylococcus hominis
Staphylococcus capilis Streptococcus pneumoniag Staphylococcus
Staphylococcus cohnii Staphyiococcus hominis
Staphylococcus apidermidis Staphylococcus hominis
, . Especies de
Staphylococcus epidermidis Staphylococeus
Staphylococcus -
hasmolyticus Staphylococcus hominis 1 4]
Staphylococcus hominis Staphylococcus hominis 1 0
Especies de
Staphylococcus hominis Staphylococcus 1 0
Especias de Especies de 3 0
Staphylococcus Staphylococcus
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. . -
1. e Resultado(s)r .
. ‘ , o ”‘n B j‘g,g dlscrepante(s)
Datecciones miiltiples diferentes con fos métodos de referencia/comp arativos | = E'a N e ‘v.‘ -
1897 (Organlsmo dlana no
) Lo - ] delectados medlante "
- ” R B RSN 'w,s Fll Array BCID
Alslado 1 Alstado 2 Alsiado3 | - Alstadod % | YT o lImATay BCID) . =i
Especies de Stenotrophomonas 4 0
Staphylococcus maftophilie
Strop tococcu.'s Estreptococos viridans 1 0
parasanguinis
N Grupo de Streplococcus
Streptococcus salivarius sanguis 1 1]
Estreptococos viridans Streptococcus milis 1 0
Estreptococos virdans Estreptococos viridans 0
Totat | 86 16"

Crecimiento y deteccion

Los hemocultivos se deben procesar y analizar con el FilmArray BCID Panel tan pronto ¢como sea posible después de su
identificacién como positivos para el crecimiento en un sistema de hemocultivo de vigilancia continuada y tincién de
Gram. Sin embargo, las muesiras se pueden ensayar hasta 8 horas después de su positivo en frasco. Este estudio
establecié el intervalo de concentraciones esperadas de organismos en hemocultivos que se analizarian mediante el
FilmArray BCID Panel, desde el momento de dar el positivo hasta 8 horas después del mismo.

El crecimiento y andlisis de todos los organismos se llevé a cabo en frascos de hemocultive sembrados (BACTEC™
Plus Aerobic/F Medium) incubados en e! instrumento de hemocultive de vigilancia continuada BACTEC™ 8050. Cada
microorganismo se mezclé con sangre humana completa y se sembré directamente en los frascos de hemocultivo para
su crecimiento. En el momento en que el resultado fue positivo (y/o ocho horas después de! mismo}, el hemocultivo se
retiré del instrumento para reatizar el recuento de la placa (determinacion de UFC/ml) y el andlisis mediante FilmArray
BCID. Se evaluaron tres cultivos (frascos) positivos independientes para cada organismo en cada punto temporal y el
analisis mediante FilmArray se llevo a cabo para cada frasco por triplicado,

La Tabla 30 resume la cancentracién del organismo (UFC/mI) determinada para un panel representativo de 30 aislados.
El nimero y porcentaje de resultados de la prueba correctos positivos del BCID Pane! se ha proporcionado para cada
aislado y tambi&n para el global (% detectado). Un resultado correcto significa que se detectaron en la muestra tanto el
organismo correcto como el gen de resistencia a los agentes antimicrobianos {(donde sea aplicable). Los resultados del
organismo correcto y del gen de resistencia a los agentes antimicrobianos se han notificado para todas las 540 muestras
analizadas (540/540, 100%)}.
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Tabla 30. Resumen de concentracién de organismos (UFC/mI) en hemocultivos positivos y deteccidn comrecta de organismos en

hemocultivos positivos mediante el FilmArray BCID Panel

En al momento de dar positive

8 horas después de dar positivo

Por N.° Por N.°
' L frasco Promedio | Detactado/Total frasco Promedlo | Detectado/Tota)
Espacle(s})/Alslado(s) analizados (UFCiml} | (UFC/ml) (% Deotoctado} {UFC/ml) {UFCIml) (% Detectado)
Bacterias Gram positivas
, 4,60E+08 7,25E+08
JEhr;!legggoccus faocalis (vanB) 1.80E+08 | 3.01E+08 (136%‘, ) B.O0E+08 | B.95E+08 p 3:)?}6 |
2,62E+08 1,07E+09
1,47E+08 2,23E+08
Entorocoeus faacium (vana] 1536408 | 1,53E+08 (100%) 164E+08 | 1,B1E+08 (100%)
1,59E+08 1,55E+08
1,26E+08 8,00E+08
Enterococcus hirae ' 9/9 o/9
2,76E+08 2,42E+08 6,60E+08 7.27E+08
ATCC 49135 3.25E+08 (100%) 7 202408 (100%)
4,50E+08 1,76E+09
Listeria monocytogenas 9/9 . 9/9
CDC F2380 (ATCC 43256) :f:::g 9.50E+08 (100%) f-g;i:gg 1.91E+09 (100%)
Staphyl sure 1,48E408 arg 8.75E+08 a9
aphylococcus aureus 2.00E+07 | 6,45E+07 " 9.80E+08 | 6,59E+08
ATCC 11632 2.56E+07 {100%) 1.21E+08 {100%)
1,41E+07 5,70E+07
Staphylococcus aureus [MRSA/mecA) 665E+08 | B.60E+06 9/9 3 B5E+07 6.43E+07 a/9
X 1 \ . >
ATCC BAA-1747 6.05E+06 {100%) 9.75E+07 (100%)
1,38E+08 2,12E+08
Staphylococcus epidermidis 9.85E+07 | 1,1BE+08 i 3.95€+08 | 7.22E+08 on
, . 1 \ . "
ATCC 12228 1 ABE+08 (100%) 1 56E+00 {100%)
. . 3,60E+07 1,35E+09
i?cpgyécé%%f;cus apidermidis [MRSE/mecA] 3.75E+07 7.65E+07 “ g!o?% : 6 80E +08 1.44E+09 p glos‘)% )
1,56E+08 2,29E+09
4,50E+08 3,15E+08
Streptocaccus agalactiae 1226408 | 4.96E+08 v 5.80E+08 | 4426408 9
' . o, 3 “ 9,
ATCC 13813 9.15E+08 (100%) 4.30E+08 (100%)
1,57E+08 1,50E+09
Straptacoccus milis ' 919 9/9
1,51E+09 7.86E+08 2,03E+09 2,15E+09
ATCC 15914 6.90E+08 {100%} 2.91E+09 {100%)
3,45E+08 1.03E+09
Streplococcus preumoniae 2 6TE+08 6.41E+08 919 6.00E +08 1.00E+09 9/9
R \ . R . s
ATCC BAA-255 1.31E+09 (100%) 1.37E+09 {100%)
2,53E+08 2,38E+08
Streptococcus pyogenas 9/9 9/9
ATCC 19615 g-gg;:gg 2,92E+08 {100%) g'ggggg 5.66E+08 (100%)
Bacterias Gram negativas
2,17E+08 4,85E+08
Acinetobacter baumannii 99 0/9
1,44E+08 2,02E+08 3,85E+08 4,35E+08
ATCC 9955 2.45E+08 (100%) 4.35E+08 (100%)
4,20E+08 2,23E+09
Enterobacter cloacae ' 9/9 ' 9/9
3,95E+08 3,22E+08 1,46E+09 1.96E+09
ATCC 13047 1.50E+08 {100%) 2.19E+09 {100%)
9,80E+07 1,17E+09
Escherichia coli ! 9/9 ! 9/9
6,10E+07 | 1,17E+08 1,38E+09 | 8,79E+08
ATCC 43888 1.93E+08 {100%) 7.70E+07 {100%)
7,40E+08 3.05E+09
ATCC 1388 6.85E+08 | 6.03E+08 (100%) 1868409 | 204E+09 (100%)
3,85E+08 1,20E+09 °
] 6,15E+07 1,96E+09
Kiabsisita oxytoca (KPC] 9.15E+07 | 6,12E+07 (100%) 2,00E+09 | 1,70E+09 (100%)
3,05E+07 1,13E+09
, 4,35E+08 1,60E+09
Kiebsiella preumaniae 2.10E+08 | 5.20E+08 99 1.65E+09 | 1.61E+09 9/9
ATCC 13883 9 A5E+08 (100%) 1'58E+Q9 (100%:}
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En ¢l momanto de dar positive 8 horas después de dar positivo
Por N° Por N.°
frasco Promedlo | Detectado/Total frasco Promedio | Detectado/Total
Especle{s}/Alslado(s) anallzados {UF C/ml) (UFCiml) {% Deatoctado) {UFC/mi} (UFC/ml} {% Detectada)
. , 1,21E+08 1.14E+09
Kiabsialla proumoniae [KPC] 2,50E+08 | 1.92E+08 “33?%) 9.10E+08 | 9,40E+08 ( 18&)
™M 2,05E+08 7.70E+08
g 3,25E+07 1,04E+09
e aonauils 1,04E408 | 7,58E+07 o 9.80E+08 | O.17E+08 (100%)
9.10E+07 (100%) 7,30E+08
Serratia marcescens 8,35E+08 8/9 1058409 9/9
1,46E+09 9,28E+08 4,37E+09 1,15E+09
ATCC 27137 4.90E-+08 (100%) 1,026 +09 (%%
. 4,90E+08 2,19E+09
Joyrate marcescens (KPC) 390E+08 | 3.27E+08 (13{)9%) 1.40E+09 | 1,28E+09 (,g’,{,?.,,,
1,02E+08 2,42E+08
o . 2,80E+08 3.25E+09
:.?%’g"fggff influenzae (lipo b) 3,60E+08 | 2,88E+08 (13{12/5) 3,35E+09 | 3,41E+09 (13&)
2,23E+08 2,74E+09
. , PN 2,07E+08 6.65E+08
Naisseria meningilidis ' 919 9/9
3,90E+08 | 2,51E+08 7.65E+08 7,38E+08
ATCC 43744 1 556408 (100%) 7,85E+08 (roc%)
1,34E+08 1,35E+09
Pseudomonas aeruginosa ' 919 ' 9/9
1,76E+08 1,36E+08 1,39E+08 1.08E+09
AT ' ' * b 100%
CC 27853 9,75E+07 (100%) 1,76E+09 { %)
Levadura
. 9,06E+03 8,80E+04
Candida albicans 9/9 9/9
8,00E+04 3,12E+04 1,03E+05 9,70E+04
ATCC 1 ) A . \
CC 10231 4,65E+03 (100%) 1,00E+05 {100%)
1,26E+06 1.47E+07
Candida glabraia ' 9/9 ' 9/9
1, 11EHIG 1,45E+06 2,65E+07 2,01E+07
ATCC 1554 - . : ) 4
o545 1,97E +06 (100%) 1.91E+07 (100%)
N 5.65E+06 2,68E+07
Candida krusei ' o] ' 9/9
2,47E+06 4,82E+06 3.55E+07 JI6E+Q7
AT 7 - . - '
CC 90878 5,356 906 {100%) 3255407 (100%)
. I 2,56E+06 6.70E+07
ondion baraps losis 3G0E+06 | 312E406 (100%) 3.80E+07 | 535E407 (1000}
3,20E+06 5,55E+07
, S 1.50E+06 1,1QE+07
Candida tropicalis 9/9 ' 9/9
7.45E+05 9,70E+05 2,04E+07 1,36E+07
ATCC 2 ' ' '
66029 6,65E+05 f100%) 9,45E+06 (100%)
Ceateccidn corregida global®
{Organismo y genes de reslstencia Enal momlet?to de dar zzgf'}zo ‘ g horaldlaspués de 2701270
a agentas antimicroblanos) positive (100%) ar positive (100%)

‘A(.iema.s de Iqs rgsultados correctos, se observaron 5 resultados positivos falsos (Streptococcus, Streptococcus agalactiae, Haemophilus influenzae,
Neisseria meningitidis y Candida krusei) en una misma prueba (1/540; 0,2%). Los resultados correctos se obtuvieron al volver a analizar la muestra.
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Reactividad analitica (Inclusividad)

La reactividad anatitica (inclusividad) del FilmArray BCID Panel fue evaluada con una coleccion de 293 aislados de
bacterias y levaduras que representaban la diversidad de analitos del FilmArray BCID, incluyendo los genes de
resistencia a los agentes antimicrobianos. Los aislados fueron seleccionados para representar subespecies o serotipos
relevantes y la seleccién se desvié hacia las especies mas comunes y los patégenos humanos conocidos. En lo posible,
el andlisis in sifico de los datos de secuencias se utilizd para realizar predicciones acerca de la reactividad del ensayo
para las especies menos frecuentes que no fueron analizadas, pero que fueron detectadas mediante el FilmArmray BCID
Panel.

Cada aislado fue analizado inicialmente en una matriz de hemocultivo a una concentracion consistente con los niveles de
organismos enumerados en los hemocultivos en el momento de dar positivo (consulte a seccién anterior Crecimiento y
deteccion). Si se obtuvo el resullados esperado en el nivel inicial ensayado, no se realizaron analisis adicionales. Si un
aislado no fue detectado inicialmente, la muestra se volvié a analizar a la misma concentracion y, en caso de necesidad,
se hizo una prueba adicional con concentraciones 10-100 mayores. Si se detecto a la concentracidn o concentraciones
mayores, la especie/aislado se indica como detectada, pero se proporciona un limite de deteccién en funcion de la
concentracion. Si no se detecta a la mayor concentracion, el aislado se muestra como no detectado por el FitmArray
BCID Panel. A continuacion se proporcionan los resultados para cada resultado de la prueba con FilmArray BCID Panel.

Enterococcus

Tabla 31. Resultados de la prueba de inclusividad para Enterococcus

Enterococcus detectado® Enterococcus no detectado®

ESpec ID"delfaislado ESpecio R T ID delalslado
Enterococcus avium ATCC 49463 Enterococcus pseudoavium ATCC 49372
Enterococcus casseliflavus ATCC 700668 Enterococcus raffinosus ATCC 49427
Enterococcus cecorum ATCC 43198

Enterococcus dispar ATCC 51266

Enterococcus durans ATCC 11576

Enterococcus faecalis ATCC 49532

Enterococcus faecalis ATCC 49533

Enterococcus faecalis JMI 12536

Enterococcus faecalis ATCC 51299

Enterococcus faecalis ATCC 700802

Enterococcus faecalis JMI 368

Enterococeus fagcium ATCC 27270

Enterococcus faecium ATCC 35667

Enterococcus faecium ATCC BAA-2127

Enterococcus faecium JMI 536

Enterococcus faecium ATCC 700221

Enterococeus faecium JMIl 475

Enterococcus flavescens ATCC 49996

Enterococcus gallinarum ATCC 49608

Enterococcus hirae ATCC 8043

Enterococcus malodoratus ATCC 43197

Enterococcus mundfii ATCC 43187

Enterococcus saccharolyticus® ATCC 43076

“La concentracion estimada en un hemocultivo positivo es ~1x10® UFC/mI (concentracién inicial de la prueba).
® Np deteclado a la mayor concentracién de la prueba ~1x10%-1x10"™ UFC/m.
© No detectado a la concentracidn inicial de la prueba de ~1x10® UFC/ml. Ensayado de nuevo y detectado a ~1x10° UFC/m).

Dra. Roggna

Direciora
bloMértieyy#T
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Listeria monocytogenes

Table 32. Resultados de ta prueba de inclusividad para Listeria monocytogenes

Listeria monocytogenes detectado® .. . .. B,
‘Especie ‘Serotipo i ID del ‘alslado
Listeria monocytogenes 1/2a FSL-C1-056°
Listeria monocytogenes 112a FSL-J2-020°
Listeria monocyfogenes 1/2b FSL-J2-064°
Listeria monocyfogenes 1/2b HUM-2009042206°
Listeria monocytogenes 4b ATCC 43256
Listeria monocytogenes 4b ATCC 13932

® La concentracion estimada en un hemocultive positivo es ~5x10% UFC/m.
® Los aislados fueron proporcionados por M. Weidmann, Universidad Comnell.
° Aislados proporcionados por el Departamento de Colorado de salud piblica {CDPH).

Staphylococcus (inciuyendo Staphylococcus aureus)

Tabla 33. Resultados del prueba de inclusividad para Staphylococcus aureus

StaphylococcusiStaphylococcus aureus detectado? ..

R -

o R

N

| Especle %,

2] 1D-del aislado i lnformacsén de Ia ceea ﬁ] +Tipo de PFGE |

8. aureus sensible a meticilina (MSSA)

Staphyiococcus aureus ATCC BAA-1749 | 96.308 USA 900
Staphylococcus aureus ATCC BAA-1759 | N7129 USA 900
Staphylococcus aureus ATCC BAA-1765 | 102-04 USA 1200
Staphylococcus aureus® ATCC 12600 Cepa de tipo NCTC 8532 Desconocido
Staphylococcus aureus? ATCC 11632 513 Desconocido
Staphylococous aureus ATCC BAA-2419 | Mass/2010 Desconocida
Staphylococcus aureus ATCC BAA-2420) | Mass/2010 Desconocido
Staphylococous aureus ATCC BAA-2421 | Mass/2010 Desconocido
Staphylococcus aureus 1060728 n/a¢ Desconocido
Staphylococcus aureus Ant1 nfa® Descenocido
Staphylococeus aureus Lem8 n/ac Desconocido
Staphylococeus aureus MALB134 nfa® Desconocido
Staphvyiococcus aurels MAQ n/a® Desconocido
Staphylococcus aureus Per2 n/ac Desconocido
Staphylococcus aureus RAR n/a¢ Desconocido
Staphylococcus aureus 5313 n/ac Desconocido
Staphylococcus aureus Sal3 n/a¢ Desconocido
Staphylococcus aureus Ver2 n/a® Descongcido
Staphylococcous aureus ssp. aureus® | ATCC 10832 Wood 46 Desconocido
Staphylococcus aureus ssp. aureus® | ATCC 14154 Rose Desconocido
Staphylococcus aureus ssp. aureus | ATCC 25923 Seattle/1945 Desconocido
S. aureus casi resistente a oxacilina (BORSA) .
Staphylococcus aureus SUN1Y nfa Desconocido
Staphylococeus aureus SUN2d nfa Desconocido
Staphylococcus aureus SUN3Y n/a Descanocido
Staphylococcus atireus SUN4d nia Desconocido
Staphylococcus aureus SUN5 nfa Desconocido
Staphylococcus aureus SUNgd n/a Desconocido
8. aureus resistente a meticilina (MRSA) .

Staphylococcus aureus ssp. aureus | ATCC BAA-38 E2125 Denmark Desconocido
Staphylococcus aureus ssp. aureus | ATCC 43300 F-182 Kansas Desconocido
Staphylococcus aureus ssp. aureus | ATCC 700698 Mu3 Japan/1996 Desconccido
Staphylococcus aureus ssp. aureus | ATCC BAA-1720 | MRSA252 UK Desconocido
Staphylococeus aureus ssp. aureus | ATCC BAA-39 HUSA304 Hungary/1993 Desconocido
Staphylococcus aureus NARSA NRS705 [ NY-12 New York/2005 USA 100
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StaphylococcusiStaphylococcus aureus detectado® _
‘Especle_ T ] ID del alslado [ Informacién de la cepa | Tipo de PFGE
Staphylococcus aureus NARSA NRS701 | MN-082 Minn/2006 USA 200
Staphylococcus aureus ssp. aureus | ATCC BAA-1717 | TCH1516 Texas USA 300
Staphylococcus aureus NARSA NRS703 | MN-095 Minn/2006 USA 300
Staphylococcus aureus NARSA NRS6683 | GA-298 Georgia/2005 USA 300
Staphylococcus aureus NARSA NRS662 | CO-34 Colorado/2005 USA 300
Staphylococcus aureus NARSA NRS707 | NY-155 New York/2005 USA 300
Staphylococcus aureus ATCC BAA-1707 | MW2 N. Dakota/1998 USA 400
Staphylococeus aureus NARSA NRS691 | GA-62 Georgia/2005 USA 500
Staphylococcus aureus NARSA NRS648 | CA-347 Califomia/2005 USA 600
Staphylococcus aureus NARSA NRS689 | GA-442 Georgia/2006 USA 700
Staphylococcus aureus ssp. aureus | ATCC BAA-42 HDE288 Portugal/1986 USA 800
Staphylococcus aureus NARSA NRS668 | CO-72 Colorado/2005 USA 800
Staphylococcus aurgus ATCC BAA-1747 | 94:1013 Vermont/1893 USA 1000
Staphylococcus aureus NARSA NRS676 | CT-19 Conn/2005 USA 1000
Staphylococcus aureus NARSA NRS745 | CA-629 California/2006 USA 1000
Staphylococcus aureus ATCC BAA-1764 | 7031 Alaska USA 1100
Staphylococcus aureus ATCC BAA-1691 | HFH-30137 Michigan/2003 | No 100-1100
Staphylococous aureus ATCC BAA-1700 | HFH-33798 Hlinois/2004 No 100-1100
Staphylococcus aureus ATCC BAA-2312 | M10/0061 Ireland/2010 Desconocido
Staphylococcus aureus ATCC BAA-2313 | M10/0148 Ireland/2010 CC130
Staphylococcus aureus (VRSA)® NARSA VRS5 HIP15178 Michigan/2005 Desconocido

* Detectado a la concentracién inicial de la prueba de 5x10° UFCiml.
® La concentracién inicial de la prueba fue 5x105 UFC/mI.
¢ istados proporcionados por el Prof. Pierre Y. Donnio, Universidad de Rennes, Laboratorio de microbiologla e inmunclogia, Francia.
¢ Ajslados proporcionados por el Insituto de investigacién Sunnybrook, perteneciente a la Universidad de Toronto.
* Analizado como hemocultlivo sembrado en el momento de dar posltivo.

Tabla 34. Resultados de la prueba de inclusividad de Staphylococcus (no S. aureus)

Staphylococcus detectado®® Staphy{ggdqccus no detectado*®
ID del
Espacle ID del alslado| Especie aislado
Estafilococo coagulasa positivo (no S.aureus)

Staphylococcus lutrae ATCC 700373 | Staphylococeus intermedius ATCC 29663
Staphylococcus pseudointermedius ATCC 49444
Staphylococcus schigiferi subsp. coagulans | ATCC 48545

Estafilococos coagulasa negativo (CoNS)

Staphylococcus capilis subsp. capitis® | ATCC 27842 Staphylococcus schieiferi ssp. schigiferi ATCC 43808

Staphylococcus caprae ATCC 51548 | Staphylococcus sciuri ATCC 29060

Staphylococcus cohnii ATCC 29972 | )

Staphylococcus epidermidis ATCC 12228

Staphylococcus epidermidis ATCC 29886

Staphylococcus epidermidis ATCC 55133

Staphylococcus epidermidis (MRSE) ATCC 29887

Staphylococcus epidermidis (MRSE) ATCC 51625

Staphylococcus epidermidis (MRSE} | ATCC 35984

Staphylococcus equorum ATCC 43958

Staphylococcus haemolylicus ATCC 29968

Staphylococcus hominis ssp. hominis | ATCC 25615

Staphylococcus lugdunensis ATCC 43809

Staphylococcus pasteur® ATCC 51127

Staphylococcus saprophyticus® ATCC 15305

Staphylococcus warner® ATCC 25614

Staphylococcus xylosus ATCC 29966

* Detectado a la concentracién inicial de la prueba de ~5x10° UFC/mi.
bTodos los 54 aislados de S. sureus (Tabla 33 anterior) también recibieron un resultado de Staphyfococcus detectado.
¢ No detectade cuando se analizaron a una concentracion de 25x10% UFCiml.
9 No detectado a la concentracién inicial de la pruat7 ~5x 408 UFG/ml. Ensayado de nuavo y detectado a ~5x107 UFC/mi.
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Basandose en los resultados de las pruebas de inclusividad para estafilococos y los anlisis in sifico de las

secuencias disponibles, se proporcionan

las siguientes predicciones de reactividad para las especies de CoNS

menos frecuentes que no fueron analizadas.

Tabla 35. Predicciones in silico para [a reactividad de Staphylococcus

Staphylococcus detectado®

Staphylococcus no detectado®

Staphylococcus arletlae Staphylococcus auricularis
Staphylococcus chromogenes Staphylococcus camosus
Staphylococcus kloosii Staphylococcus condimenti
Staphylococcus microti Staphylococcus fleurettii

Staphylococcus pettenkoferi

Staphylococcus fentus

Staphylococcus rostri

Staphylococcus piscifermentans

Staphylococcus saccharolyticus

Staphylococcus pulvereri

Staphylococcus simiae

Staphylococcus vilulinus

Staphylococcus simulans
Staphylococcus Succinus

* Predicidn del resultade de Staphylococcus detectado cuando esta presente en una muestra de

hemocullivo a una concentracién 25x10%- 5x107 UFC/ml.
® Predicidn del resultado de Staphylococcus no detectado.

Streptococcus {incluyendo Streptococcus agalactiae, Streptococcus pneumoniae y Streptecoccus pyogenes)

Tabla 36. Resultados de la prueba de inclusividad para Streptococcus

Streptococcus detectado® I
Especle ~— ..Uy . 7w 2l e, 4D del aisladoVSoimss | Hnformacidn'de la cepa
Streptococcus pyogenes ATCC 19615

Streptococcus pyogenes PCMC 20100107CI02

Streptococcus pyogenes ATCC 49399 Grupo A (Grupo piogénico)
Streptococcus pyogenes ATCC 12344

Streptococeus pyogenes ATCC 12384

Streptococcus agalactiae ATCC 13813

Streplococcus agalactiae PCMC 20100107C103

Streptococcus agalactiae ATCC 12403 Grupo B (Grupo piogénico}
Streplococcus agalactiae ATCC BAA-611

Streplococcus agalactiae NCTC 8017

Streplococcus dysgalactiae ssp. equisimilis ATCC 12388 Grupo C/G {Grupo piogénico)
Strgptococcus bovis ATCC 33317 G DG Bovi
Streptococcus equinis ATCC 9812 rupo D (Grupo Bovis)
Streptococcus mutans ATCC 25175 Grupo E {Grupo Mutans}
Streplococcus anginosus ATCC 33397

Streptococcus infermedius ATCC 27336 Grupo F {Grupo Anginosus)
Streptocaccus constellatus ATCC 27513

Streptococcus gordonii ATCC 10558

Streptococcus parasanguinis ATCC 31412

Streptococcus sanguinis ATCC 10556

Streptococcus mitis ATCC 15814

Streptococeus oralis ATCC 10557

Streptococcus pseudopneumoniae ATCC BAA-860 Grupo H (Grupo Mitis)
Streplococcus pneumoniae ATCC BAA-255

Streplococcus pneumoniae ATCC 700872

Streplococcus pneumoniae ATCC BAA-334

Streptococcus pneumoniae ATCC 700673

Streptococcus pneumoniae ATCC BAA-341

Streplococcus salivarius ATCC 13419 Grupo Salivarius
Streptococcus gallolyticus ATCC BAA-2069 Grupo dudoso

° Detectado a la concentracidn inicial de la preeba de ~1x10° UFC/mi.

BioFire Diagnostics, LLC
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Tabla 37. Resultados ds las pruebas de inclusividad para Streptococcus agalactiae

Streptococcus/Straptococcus a alact{ae Grupo B) detectado®

"Especie ) T ID del slslado” Informacién de la cepa
Streptococcus agalactiae ATCC 13813

Streplococcus agalactiae PCMC 20100107CI03

Sireplococcus agalactiae ATCC 12403 Grupe B {(Grupo piogénico)
Streptococcus agalactiae ATCC BAA-611

Streptococcus aqalactiae NCTC 8017

* Detectado a la concentracién inicial de la prueba de ~1x10% UFC/ml.

Tabla 38. Resultados de las pruebas de inclusividad para Streptocaccus pneumoniae

_§tmptococctﬁ9treptocpccus pnp_u_mﬂae’ dqtectado‘

“Especie iD del aislade | Informaci6n de la cepa
Streplococcus pneumoniae ATCC BAA-255
Streptococcus pneumoniae ATCC 700672
Streplococcus pneumoniae ATCC BAA-334 Grupo Mitis
Streplococcus pneumoniae ATCC 700673
Streptococcus pneumoniae ATCC BAA-341

* Detectado a la concentracién inicial de la prueba de ~1x10® UFC/ml,

Tabla 39. Resultados de las pruebas de inclusividad para Streptococcus pyogenes

Stmgtococcus/Stregtococcus pyogenes (Grupo A} detectado®

‘Especie ‘ T 1D del alslado Informacién de lacepa ~
Streplococcus pyogenes ATCC 19615

Streptococcus pyogenes PCMC 20100107Ci102

Streplococcus pyogenes ATCC 49399 Grupo A (Grupo picgénico)
Streptococcus pyogenes ATCC 12344

Streptococcus pyogenes ATCC 12384

* Detectado a la concentracién inicial de la prueba de ~1x10% UFC/mL.

Basandose en los resultados de las pruebas de inclusividad y los andlisis in sifico de las secuencias disponibles,
se proporcionan las siguientes predicciones de reactividad para las especies de Streptococcus menos frecuentes
que no fueron analizadas. Como se muestra en la Tabla 40 a continuacién, los analisis predicen que muchas
especies se deteclaran de una forma sélida a las concentraciones esperadas de los hemocultivos positivos
(108-10? UFC/ml) y el resto {especialmente las especies del grupo Mutans) probablemente no se detectardn

debido a emparejamientos incorrectos de la secuencia con los cebadores del ensayo.

Tabla 40. Predicciones in silico para la reactividad de Streptococcus

Streptococcus detectado® Streptococcus no detectado
Streptococcus ausiralis Streptococcus cricet?®
Streptococcus equi Streptococcus downei®
Streptococcus ictaluri Streptococeus macacae®
Streptococcus infantis Streplococcus porcinus
Streptococcus infantarius Streptococcus urialis
Streptococcus parauberis )
Streptococcus pasteurianus

Strepfococcus perois

Streplococcus suis

Streptococcus thermophilus

Streptococcus vestibularis

* Pradicion del resultado de Streptococcus detectado cuando esté prasente en una

b Estreptococos del grupe Mutans

muestra de hemocullivo a una concentracidn de ~1x 108 UEC/mL.

BioFire Diagnostics, LLC
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Acinetobacter baumannii

Tabla 41. Resultados de |a prueba de inclusividad para Acinetobacter baumannii

Acinetobactér baumannii detectado® )
Especle ] PID 'del’atslado W
Acinetobacter baumannii ATCC 9955
Acinetobacter baumannii ATCC BAA-1605
Acinetobacter baumannii ATCC 17961
Acinetobacler baumannii ATCC 19003
Acinetobacter baumannii ATCC BAA-2093
Acinetobacter baumannii ATCC 15308

" Detectado a la concentracidn inicial de la prueba de ~1x10®% UFCiml.

Enterobacteriaceae (incluyendo el complejo Enferobacter cloacae, Escherichia coli, Klebsiella oxytoca, Klebsiella
pneumoniae, Proteus y Serratia marcescens)

Table 42, Resultados de la prueba de inclusividad para Enterobacteriaceae

Enterobacteriaceae detectado? o Enterobacterlaceae no detectado®

{Especic NGNS 1 D 'dol alsiad WMNE specid §IDMelfalslad
Cedeceae davisiae ATCC 43023 Morganella morganii ssp. morganii ATCC 25829
Citrobacter freundii ATCC 43864 Pantoea {Enlerobacier) agglomerans ATCC 27155
Citrobacter koseri ATCC 29223 Providencia (Proteus) acalifaciens ATCC 51802
Cronobacter muytiensii ATCC 51329 Providencia {(Proteus) rettgeni ATCC 9250
Cronobacter (Enterobacter) sakazakii | ATCC 29544 Providencia stuarti ATCC 33672
Edwardsiella tarda*® ATCC 15947 Rahnella aqualilis ATCC 33071
Enterobacter aerogenes ATCC 13048 Serratia liquefaciens ATCC 27592
Enterobacter aerogenes ATCC 29751 Serratia plymuthica ATCC 183
Enterobacter amnigenus ATCC 51816 Tafumella ptyseos ATCC 33301
Enterobacter ashuriae ATCC 35953 Yersinia enterocolitica ATCC 6025
Enterobacter cloacae 9 aislados? T T
Enterobacter gergoviag® ATCC 33028
Enterobacter hormaechel ATCC 49162
Enterobacter kobe/® ATCC BAA-260
Enterobacter nimipressuralis® ATCC 9912
Escherichia coli 5 aislados!
Escherichia ferqusonii ATCC 35469
Escherichia hermanii ATCC 33650
Escherichia vuinens ATCC 33821
Hafnia alver® ATCC 51815
Kiebsiella oxytoca 11 aislados?®
Klebsiella pneumoniae 10 aislados"
Kiebsiella variicola ATCC BAA-B30
Kluyvera ascorbata ATCC 33433 '
Kluyvera (Enterobacter) intermedius | ATCC 33110
Leclercia adecarboxylata ATCC 23216
Proteus species 10 aislados’ -
Ravoultelia ornithinolytica ATCC 31898
Raoultella planticola ATCC 31800
Raouitelia terrigena ATCC 33257
Salmonella bongorit SGSC 3041
Salmonella enterica-cholerasius ATCC 10708
Salmonella enterica-heidelberg ATCC 8326
Salmonella enterica-paratyphi SGSC 3222 )
Salmonella enterica-typhimurium ATCC 13311 o e g _
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Enterobacteriaceae detectado’ Enterobacteriaceae no detectado®
Serratia marcescens 6 aislados!
Serratia entomophila ATCC 43705
Serralia ficaria ATCC 33105
Serratia fonticola® ATCC 29844
Serratia odorifera® ATCC 33077
Serratia rubidaea ATCC 27593
Shigella boydii * ATCC 8700
Shigelia dysenteriae PHM-2004008089
Shigelta flexner ATCC 12022
Shigeila sonnei ATCC 11060
Yokenella regensburgei ATCC 35313

* Detectado a la concentracion inicial de la prueba de 5x107 UFC/m! o 1x10% UFCimt.
® No detectado a la mayor concentracién de la prueba de 1x10°-1x10" UFC/ml.
© No detectado a {a concentracién inicial de la prueba de 5x107 UFC/ml. Ensayado de nuevo y detectado a una mayor concentracién de

la prueba {5x108-10° UFC/ml).

¢ Consulte |a tabla del complejo Enterobacter cloacae.

* Ensayado como dcido nucleico purificado a una concentracién de 0,63 pg/ml (equivalente a ~1,0%10® UFC/ml).
! Consulte |a tabla de Escherichia coli.

9 Consulie la tabla de Kiebsiella oxyloca.

b Consulte 1a tabla de Klebsiglfa pneumoniae.

! Consulie la tabla de Profeus.

I Consulte la tabla de Serratia marcescens.

* Anallzado como hemeocultivo sembrado 1 h después de dar positivo.

Tabla 43. Resultados de la prueba de inclusividad del complejo Enferobacter cloacae
Complejo Enterobacter cloacae detectado® Complejo Enterobacter cloacag no detectado®
CaENE — | 1D dal aislado___| Especie — [1D del alslado

Enterobacter asburiae ATCC 35953 Entercbacter nimipressuralis® ATCC 9812
Enterobacter cloacae subsp. cloacae ATCC BAA-1143 | Enterobacter kobei ATCC BAA-260
Enterobacier cloacae subsp. cloacae ATCC 13047
Enterobacier cloacag ssp. cloacae NCTC 10005
Enterobacter cloacae ssp. cloacae ATCC 4911
Enterocbacter cloacae ssp. dissolvens® ATCC 23373
Enterobacter hormaechei ATCC 49162

* Detectado a la concentracion inicial de !a prugba de 1x10® UFC/ml.

b Nodetectado a la mayor concentraclén de 1a prueba de 1 x10* UFC/m.
< Ensayado como acido nucleico purificado a una concentracién de 0,63ug/mL (eguivalente a ~1x%10° UFC/m!).

Tabla 44. Resuitados de la prueba de inclusividad para Escherichia coli
Escherichla coll detectado*

gl

Escherichia coli

ATCC 43888

CDC B6914-MS1 serotipo O157:H7

Escherichia coli

ATCC 49105

7482-1-1 serotipo 015

Escherichia colf

ATCC 25922

FDA-Seattle1946

Escherichia coli

ATCC 35401

H10407 serotipo O78:H11

Escherichia coli

ATCC BAA-201

Produce ESBL TEM-3

* Deteclada a la concentracion inicial de la prueba de 5x107 UFC/mL.

Tabla 45. Resultados de la prueba de inclusividad para Klsbsiella oxytoca
K{ebsleﬂa oxytoca detectado* Klebslella oxytoca no detectado®

e " “IDdel | Informacién
Espeacia- 1D del aislado 1 slslado de la cepa

JMI 10678 | MY/2011

“Informacion
de la cepa
nfa Kilebsiella

oxytoca®

Especie

ATCC 13182

ATCC 49131 n/a
ATCC 700324 | nfa
ATCC 43086 n/a

Klebsiella oxytoca

Kiebsiella oxytoca
Klebsiella oxytoca
Klebsiella oxytoca
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Kiebslella oxytoca no detectado®

Klebsiella oxytoca detectado®

Klebsiella oxytoca ATCC 8724 n/a
Klebsiella oxyfoca JMI 14611 AR/2011
Klebsigila oxytoca JMI12707 MAJ/2011
Klebsiella oxyloca JMI 7818 AR/2004
Klebsiella oxyloca JMI 2661 NY/2003
Klebsiella oxytoca JMl 2523 n/a

® Delectado a la concentracion inicial de la prueba de 5x107 UFC/ml.
b Detectado a la concentracion de la prueba de 5x10 7 UFG/mI por el ensayo Enterobacteriaceae pero No detectado por el
ensayo Kiebsiella oxytoca a la mayor concentr acién de Ja prueba de 1x10'® UFC/mI.

° El andlisis de la secuencia confirmé que este aislado era una variante de K. oxytfoca que no fue detectada por el FilmArray

BCID Panet.

Tabla 46. Resultados de las pruebas de inclusividad para Klebsielfa pneumoniae

Klebsiefla pneumom‘ae detectado (~1 x10% UFC/ml)

Especia - % sl 7L S 00 B RID 'délfalslado i Rinformaciond SNAT d pa Kl e
Kiebsiella pneumoniae ATCC BAA-1706 | n/a
Klebsiella pneumoniae $sp. pneumoniae ATCC 13883 Cepa de tipo
Klebsiella pneumoniae ssp. ozaenae ATCC 11296 NCTC 5050
Kiebsiella pneumoniae ssp. rhinoscleromatis ATCC 13884 Cepa de tipo NCTC 5046
Kiebsiella pneumoniae ATCC 700603 nfa
Kiebsiella pneumoniae ATCC BAA-1705 | n/a
Kiebsiella pneumoniae JMI 766 nfa
Kiebsiella pneumoniae JMI 328 nfa
Kiehsiella pneumoniae JMI 8091 nfa
Klebsiella pneumoniae JMil 438 nia
Kiebsiella variicola® ATCC BAA-830 Cepa de tipo F2R9/ 2001

* Detectado a la concentracidn inicial de la prueba de 1x10% UFC/ml
* Secuencia idéntica a ia de K. pneumoniae variante 342, Tanlo K. preumoniae variante 342 como Kiebsiolla variicola
{fueron recuperadas de especimenes clinicos y serén identificadas por e BCID Panel y la mayoria de los métodos de

laboratorio como Kisbsiella pneumoniae.

Tabla 47. Resultados de la prueba de inclusividad para Proteus

Proteus detectado® N e

Espagle . - ¢43@," i TR TR AT emi"délifalslé‘dém
Proteus mirabilis ATCC 29806
Proteus mirabilis JMI 10792
Proteus mirabilis ATCC 25933
Proteus mirabilis ATCC 33583
Proteus mirabilis ATCC 7002
Proteus hauseri ATCC 13315
Proteus hauseri ATCC 700826
Proteus pennen ATCC 33519
Proteus vulgaris ATCC 33420
Proteus vuigaris ATCC 27973

* Detectado a la concentracion inicial de la prueba de1x107 UFC/ml

Tabla 48. Resultados de la prueba de inclusividad para Serratia marcescens

- Serratia marcescens detectado®

~Egpecie - Y Y .- 3. . S0 del- alslado “EiInformacién’ deda‘cepars
Serratia marcescens ATCC 13880 Cepa de tipo
Serratia marcescens ATCC 14756 nfa
Serratia marcescens ATCC 27137 n/a
Serratia marcescens ATCC 43297 nia
Serratia marcescens JMI 697 CT/2009
Serratia marcescens JMI 8089 TXi2004

" Detectado a la concentracidn iniclal de la prueba de 1»210°% UFC/mI

BioFire Diagnostics, LLC
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Haemophilus influenzae

Tabla 49. Resultados de la prueba de inclusividad para Haemophilus influenzae

Haemo hilus influenzae detectado®

“ID del alslado. +-~ - | Informacién de la'cepa ..
Haemophflus rnﬂuenzae ATCC 33929 No tipable
Haemophilus influenzae ATCC 51907 No tipable
Haemophilus influenzae ssp. aegyptus ATCC 11116 No tipable
Haemophilus influenzae ATCC 9006 Tipo a
Haemophilus influenzae ATCC 31512 Tipo b
Haemophilus influenzae ATCC 10211 Tipo b
Haemophilus influenzae ATCC 49699 Tipo ¢
Haemophilus influenzae ATCC 9008 Tipa d
Haemophilus influenzae ATCC 8142 Tipo e
Haemophilus influenzae ATCC 700223 Tipo f

 Detectado como hemocultivos positivos sembrados analizados 1 hora después de dar positivo. Se estima que la

concentracion de H. influenzae en una muestra de hemocultivo positivo en el momento de dar positivo es ~1210% UFC/m.

Neisseria meningitidis (encapsulada)

Tabla 50. Resultados de la prueba de inclusividad para Neisseria meningitidis

_ e _Neissena meningltid:s no detectado®*

_ Serogrupo ‘Especle - L 1D del alslado | Serogrupo
Neisseria meningitidis | ATCC 43744 | W135 Neisseria menmgmdrs Aislado c:Iinu:oc Ninguno
Neisseria meningitidis | ATCC 13077 [ A Neisseria meningitidis | Aislado clinico® Ninguno
Neisseria meningitidis | ATCC 13090 | B Neisseria meningitidis | Aislado clinico® Ninguno
Neisseria meningitidis | ATCC 13102 | C Neisseria meningitidis | Aislado clinico® | Ninguno
Neisseria meningitidis | ATCC 13113 | D
Neisseria meningitidis | ATCC 35561 [ Y

= Datectado en un hemocultivo sembrado analizado 1 hara después de dar positivo (concentracion estimada ~1 x10®% UFC/mi).
® No detectado en un hemocultivo sembrado analizado 1-5 horas después de dar positivo
°Los aislados clinicos de N. meningitidis no encapsulada se analizaron a partir de hemocultivos sembrados positivos para confirmar
que no se hablan detectado mediante el BCID Panel (Loyola University Medical Center, lllinois; 2012).

Pseudomonas aeriiginosa

Tabla 51. Resultados de la prueba de inclusividad para Pseadomonas aeruginosa

: ID"del alsiado .
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27863
Pseudomonas aeruginosa ATCC 10145
Pseudomonas aeruginosa ATCC 19428
Pseudomonas aeruginosa ATCC 25619
Pseudomonas aeruginosa ATCC BAA-1744
Pseudomonas aeruginosa ATCC 35554

@ Detectado a la concentracion inicial de la prueba de 1x10° UFC/ml.
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Candida albicans

Tabla 52. Resultados de la prueba de inclusividad para Cand:da albicans

K

 Espacie il

Candida alb:cans detectadc@l

JID‘deI alslaaomifﬁfo’r‘rﬁa'er

dé’lacepa

Candida afbicans ATCC 10231 Serotipo A - 3147
Candida albicans ATCC MYA-427 A39 [DUMC 136,97]
Candida albicans ATCC MYA-2876 5C5314
Candida albicans ATCC 11651 171D
Candida albicans ATCC 22972 Ma7
Candida albicans ATCC 90028 NCCLS 11

2 Detectado a la concentracion inicial de la prueba de 1x10° UFCim|.

Candida glabrata

Tabla 53. Resultados de la prueba de inclusividad para Candida glabrata
Candida glabrata detectado® R R
Especie . : D délfaisladd nformationTdells"capa gl
Candida glabrata ATCC 15545 NRRL YB-4025
Candida glabrata ATCC 32554 262471
Candida glabrata ATCC 2001 CBS138
Candida glabrata ATCC 15126 CBS15126
Candida glabrata ATCC MYA-2950 n/a

® Detectado a la concentracion inicial de la prueba de 1x108 UFC/m.

Candida krusei

Tabla 54. Resultados de la prueba de mclusmdad para Candfda krusei
Candida krusel detectado’r ‘

. Especie iy b MoAatit)
Candida krusei ATCC 90878 B74
Candida krusei ATCC 201748 89-08-008
Candida krusei ATCC 14243 nfa
Candida kruseillssafchenkia orientalist ATCC 28870 CBS 2052
Issatchenkia orientalis® ATCC 6258 NRRL Y-413

? Detectado a la concentracion inicial de la prueba de 1x10° UFC/ml.
? Issatchenkia orientalis y Pichia kudriavzevii son anamorfos de C. krusei.

Candida parapsilosis

Tabla 55. Resultados de la prueba de inclusividad para Cand'm'a parapsilosis
Candldaoa _ -

Candida paraps:losrs ATCC 90875 B78

Candida parapsilosis ATCC 34138 ST-89

Candida parapsilosis ATCC 96142 MCO462 [UTHSC R-648]
Candida parapsilosis ATCC 96138 MCO433

Candida parapsilosis ATCC 22019 CB5604

® Detectado a [a concentracion inicial de la prueba de 1x10° UFC/ml.

BioFire Diagnostics, LLC
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Candida tropicalis

5703

Tabla 56. Resultados de la prueba de inclusividad

para Candida tropicalis

| Candida tropicalls detectado® o .
[411‘ o o oo elfaislado Efnformacidn de la‘cepans:
Candida tropicalis ATCC 66029 AmMS 227
Candida lropicalis ATCC 750 Cepa de tipo
Candida tropicalis ATCC 90874 B79
Candida tropicalis ATCC MYA-2734 508-12,1
Candida tropicalis® ATCC 201380 API 90 01 105 (Vitek QC)

= Detectado a la concentracion inicial de la prueba

de 1x10°UFC/mi.

b La concentracion diana era 5x10% GFU/m, la concentracion final de la prugba fue 1x10° CFU/mI (2%).

mecA

mecA detectadotl

Tabla 57. Resultados de la prueba de inclusividad para mecA

$. aureussensible a meticilina (MSSA) cor

Staphvylococcus aureus ATCC BAA-2419 Mass/2010 I}
Staphylococcus aureus ATCC BAA-2420 Mass/2010 Il
Staphylogoccus aureus ATCC BAA-2421 Mass/2010 1l
S. epidermidis resistente a meticilina (MRSE) (mecA positivo

Staphylococcus epidermidis ATCC 29887 255-01B

Staphylococcus epidermidis® ATCC 51625 CCF 15990 Desconeccido
Staphylococcus epidermidis ATCC 35984 RP&2A

$. aureus resistente a meticilina (MRSA) (mecA positivo)

Staphylococcus aureus ssp. aureus ATCC BAA-38 E2125 Denmark |
Staphylococcus aureus ssp. aureus ATCC 43300 F-182 Kansas ]
Staphylococcus aureus ssp. aureus ATCC 700698 Mu3 Japan/1986 ]
Staphyiococcus aureus ssp. aureus ATCC BAA-1720 MRSA252 UK il
Staphylococcus aureus NARSA NRS705 NY-12 New York/2005 fl
Staphylococcus aureus NARSA NRS701 MN-082 Minn/2006 Il
Staphylococcus aureus NARSA NRS648 CA-347 California/2005 Il
Staphylococcus aureus ssp. aureus ATCC BAA-39 HUSA304 Hungary/1993 1l 3A85
Staphylococcus aureus NARSA NRS703 MN-095 Minnesota/2006 v
Staphylococcus aureus NARSA NRS683 GA-298 Georgia/2005 A%
Staphylococcus aureus NARSA NRS662 C0-34 Colorado/2005 [\
Staphylococcus aureus NARSA NRS707 NY-155 New York/2005 [\
Staphylococcus aureus ATCC BAA-1707 . | MW2 N. Dakota/19298 v
Staphylococcus aureus NARSA NRS691 GA-62 Georgia/2005 [\
Staphylococcus aureus NARSA NRS689 GA-442 Georgia/2006 W
Staphylococcus aureus NARSA NRS668 CO-72 Caolorado/2005 v
Staphylococcus aureus ATCC BAA-1747 94:1013 Vermont/1993 [\
Staphylococcus aureus NARSA NRS676 CT-18 Conn/2005 [\
Staphylococous aureus ATCC BAA-1764 7031 Alaska Y
Staphylococcus aureus ATCC BAA-1691 HFH-30137 Michigan/2003 [\
Staphylococcus aureus ATCC BAA-1700 HFH-33798 lllinois/2004 \Y
Staphylococcus aureus Ssp. aureus ATCC BAA1717 TCH1516 Texas iVa
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mecA detectado®®

e LT

Espacie 2o oo e oiD del wislado R x2S |finformacish de’ i cepak:

Staphylococcus aureus NARSA NRS745 CA-629 Califomia/2006 v
Staphylococcus aureus ssp. aureus ATCC BAA-42 HDE288 Portugal/1996 VI

§. aureus resistente a meticilina con mecAigazsi/variante mecC

Staphylococcus aureus ATCC BAA-2312 M10/0061 Ireland/2010 Xl
Staphylococcus aureus ATCC BAA-2213 M10/0148 Ireland/2010 Xl

§. aureusresistente a vancomicina f resistente a meticilina (VRSA) (mecA positivo)

Staphylococcus aurgus? NARSA VRS5 | HIP15178 Michigan/2005 ! Desconocido

 Detectado a la concentracion inicial de la prueba de 5%10% UFC/m.
®También se notifican 1os resultados de Staphylococcus detectado ylo Staphylococcus aureus detectado, segun comesponda.

% La concentracién inicial de la prueba fue

5x105 UFC/ml,

4 Anatizado como hemacultivo sembrado 1 h después de dar positive.

vanA/B

Tabla 58. Resultados de la prueba de inclusividad para vanAiB

|_vanA/B detectado®™®

,Especle ID del alslade - <= #|:Informacién‘de’la‘cepa =&
Enterocaccus faecium [vanAj) JMI 536 TX/2006
Enterococcus faecium [vanAl ATCC 700221 Connecticut
Enterococcus faecium fvanAj JMI 475 INf2003
Enterococcus faecalis [vanA] JMI 12536 Mass/2002
Enterococcus faecalis [vanB] ATCC 51299 Missouri
Enlerococcus faecalis fvanB] ATCC 700802 Missouri/1987
Enterococcus faecalis [vanB] JM| 368 VA/2003

% Datectado a la concentracidn inicial de la prueba de 1x10° UFC/mL.
® También se han notificado los resultados de Enferococcus detectado

KPC

Tabla 59. Resultados de la prueba de inclusividad para KPC

KPC detectado®?

| Especie & L 7. . oSs ek LD delalslado FuMETipo de KPCHiRinformacion“de 1a'cepa ViR
Klebsiella oxytoca JMI 2523 Desconocido | nfa
Klebsiella oxytoca JMI 7818 KPC-2 AR/2004
Klebsiella pneumoniae JMI 328 KPC-2 nfa
Klebsiella pneumoniae ATCC BAA-1705 KPC-2 Control de la prueba Hodge modificado
Serratia marcescens JMI 697 KPC-2 CT/2009
Kiebsiella oxytoca JMI 2661 KPC-3 NY/2003
Klebsiella pneumoniae JMI 766 KPC-4 n/a '
Klebsiella pneumoniae JMI 8091 KPC-4 na
Klebsiella pneumoniae JMI 438 KPC-4 nfa

* Detectado a la concentracidn inicial de la prueba de 5%107 UFC/m| para aislados de K. oxyfoca y 1x10® UFC/mi para aislados de

K. pneumoniae y S. marcescens.

® También se informé de los resuliados Detectados especificos de Enterobacteriaceae y las especies correspondientes.
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Especificidad analitica (Reactividad cruzada y exclusividad)

El potencial de reactividad cruzada entre los ensayos incluidos en el BCID Panel fue evaluado analizando
concentraciones elevadas de organismos en muestras de hemocultivo artificiales o con siembra. La concentracién de
ta prueba fue igual o superior al nivel del organismo supuestamente presente en la muestra de hemaocultivo 8 horas
después de dar positivo (aproximadamente 10°-10' UFC/m! para bacterias y 107-108 UFC/ml para levaduras) o bien
la mayor concentracién posible segun la disolucién madre def organismo. La seleccion del organismo se centro en
las especies descubiertas en hemocullivos positivos (clinicamente relevantes) y/o aquellos estrechamente
relacionados con los organismos diana (vecinos mas proximos) Los organismos también fueron seleccionados en
funcién de sus fenotipos de resistencia a los agentes antimicrobianos asi como por la presencia o ausencia de genes
de resistencia a los agentes antimicrobianos identificados mediante el BCID Panel. Los organismos analizados se
dividieron en dos clases: organismos incluidos en el panel y organismos no incluidos en el panel.

Los organismos incluidos en €l panel se analizaron para comprobar gue sotamente reaccionaban con los ensayos
adecuados del panel. Las pruebas de exclusividad para los organismos incluidos en el panel incluyeron un total de
141 aislados de bacterias Gram positivas, bacterias Gram negativas y levaduras, que representaban 29 géneros y
98 especies individuales.

Se esperaba que los organismos no incluidos en el panel tuvieran resultados negativos en todos los ensayos
realizados en el FilmArray BCID Pane! (o bien resultados positivos para el organismo pero resultados negativos para
los genes de resistencia a los agentes antimicrobianos detectados por el FilmArray BCID Panel). El analisis de
organismos no incluidos en el panel incluyé un total de 82 aislados de bacterias Gram positivas, bacterias Gram
negativas, levaduras, virus y Mycoplasmataceae.

Se presentan los resultados de todos los organismos analizados que recibieron los resultados esperados segun
FilmArray BCID Panel (sin reactividad cruzada, Tablas 60 a la 64), seguido por un resumen de las especies o
aislados para los que se observo reaclividad cruzada (Tabla 63).

Tabla 60. Bacterias Gram posrtivas sin reactwldad cruzada

L ARG o e
Espscies de Enterococcus Staphylococcus aureus E:;zf:ll‘?::cos coagulasa Especias de Sfreptococcus
E. avium MSSA (18 aislados) S. capilis ssp. capilis 8. agalactiae
E. casseliflavus S. aurgus: resistente 8. capras 8. anginosus
(2 aislados) BORSA (6 atslados) 8. cohnii S. bovis
E. cecorum MRSA (mecA) S. epidermidis S. dysgalactiae
E. dispar VRSA (mech, vanA) {2 aislados} S. galiolyticus
E. durans S. haemolyticus S. mitis
E. fagcalis (3 aislados) S. hominis S. mutans
E. fagcium (2 aislados)* S. lugdunensis S. parasanguinis
E. gallinarium 8. pastouri S. pneumonian
§2 aislados) Estafilococos coagulasa S saprophxﬁcus S. pseudopneumoniae
E. hirae . positives 8. schieiferi ssp. S. pyogenes
E. raffinosus P - schielferi 8. salivarius
S. intermedius S. sciuri
= 1 S. lutrag
Listeria monocytogenes $. pseudointermedius g ;Vya’g;if:
L. monocytogenes S. schlgiferi ssp. "
coagulans
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ORGANISMOS NO INCLUIDOS EN EL PANEL

Cocos Gram positivos

Bacllos Gram positivos

Especies de Listeria

Angeroblos Gram positivos

Granulicatella adiacens
Gemaefla morbillorum
Lactococcus laclis
Macrococcus
caseolylicus
Micrococcus lufeus
Vagococcus fluvialis

Actinomyces
odontolyticus
Bacillus cereus
Corynebacterium
Jeikeium
Lactobacifius acidophilus
Mycobacterium
tuberculosis®
Rhodgcoccus equi
Rothia mucilaginosa

L. (murrayi} grayi

L, innocua

L. ivanovii
ssp.londoniensis

L. sesligeri

L. welshimeri

Clostridium perfringens

Paptostreplococcus
anaerobius

Propionibacterium acnes

° Un gislado fue analizado a una concentracién de 5 nh/ml con extraccién de ADN; ~1x10° UFC/mI,
b Analizado a una concentracion de 7,33x10% UFC/mI.

Tabla 61. Bacterias Gram negativas sin reactividad cruzada

ORGANISMOS INCLUIDOS EN EL PANEL

'S 3

Acinetobacter
baumannii Alslados de Enterobacterlacese ®
A. baumannii Cedeceae davisiae Escherichia hermanif Providencia acalifaciens
(2 aislados) Citrobacter fruendi Escherichia vuineris Providencia reftgerf
Citrobacter koseri Hafnia alvei Providencia stuarti
Haemophilus influenzae | Cronobacier muytiensi  Kiebsiella oxytoca Rahnella aquatilis
Cronobacter sakazakii {3 aislados) Raoultella terrigena
H. influenzae (tipo b} Enterobacter Klebsiella pneumoniae Raoultella planticola
amnigenus (6 aislados) Salmonella enterica
Neisseria meningitidis | Enterobacter asburise  Kluyvera ascorbata Serratia liquefaciens
Enterobacter Kluyvera infermedius Serratia fonticola
N. meningitidis cancerogenus Leclercia adecarboxylata Serratia marcescens (2 aislados)
- Enterobacler cloacae Morganeila morganii Serratia plyruthica
Pseudomonas Enterobacter Panfoea agglomerans Tatumelfa ptyseos
aeruginosa hormaechei Proteus mirabilis Yersinia enterocolitica
Enterobacter gergoviae  Profeus penneri Yokenella regensburgei
P. aeruginosa Escherichia coff Proteus vulgaris
(2 aislados)
ORGANISMOS NO INCLUIDOS EN EL PANEL
JEspecies de Especies de Especies de
Acinetobacter Haemophilus Pseudomonas Bacllos Gram negativos
A. calcoacelicus H. parahaemolyticus P. fluorescens Aeromonas hydrophila
A. haemolylicus H. parainfluenzae P. luteola Brevundimonasdiminuta
A. johnsonii H. parasuis P. nilroreducens Moraxella catarrhalis (3 aislados}
A. junif H. somnus P. cryzihabitans Stenofrophomonas maltophila
A. fwoffii - = P. pertucinogena Vibrio parahaemolyticus
A. radioresistens Especles de Neisserla | P, stutzeri
A. schindleri N. sicca
A. ursingii N. elongate
A. nosocomialis N. perflava Anaeroblos Gram Cocobacilos Gram negativos
(gemoespecie N. mucosa negativos
13TU; 2 aislados) N, lactamica Bacteroides Fagilis Bordetella pertussis
Veillonella parvula Campylobacter felus

Chlamydia lrachomalis
Legionella pneumophiiia®

? Algunos aistados no fueron detectados por el FilmArray BCID Panel y se debaten en la evaluacién de la inclusividad,
®Analizado a una concentracién de 2,63x10° UFC/mI.
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Tabla 62. Hongos sin reactividad cruzada

Especies de Candida iEspeclesde Candida = . .~ ) ‘| Especies de hongos no Candida
C. albicans C. dublinensis C. sojae Aspergillus fumigalus
C. glabrata C. lusitaniae C. viswanathii Debaryomyces hanseni
C. krusei C. melapsilosis C. quilliermondii Kiuyveromyces laclis
C. parapsilosis C. muifigemmis Saccharomyces
C. tropicalis cerevisiae
Schizosaccharomyces
pombe

Tabla 63. Virus y Mycoplasmataceae sin reactividad cruzada

Alslados de' Mycoplasmataceae . Virgg-

Mycoplasma hominis {3,16%107 UFC/ml) Citomegalovirus (1,67x10* TCIDso/ml)

Ureaplasma urealyticum (1,57%10% UFC/ml) Virus de Epstein Barr (1,00x10% TCIDso/mt}
Virus del herpes simple - Tipo 1 (1:30 dilucién de |a solucién
madre)
Virus de la varicela z6ster (8,17x10® TCiDso/m!}

Tabla 64, Sin reactividad cruzada con los ensayos de los genes de resistencia a los agentes antimicrobianos

ORGAﬁISMOS_!NCI!U!DOSE !EEANEEERGANISMOS’NO'INCI:UIDOS EN EISPANEL_#_I

mach

Estafilococos resistentes a meticilina (mecA) S. aureus casi resistente a oxacilina (BORSA)
Staphylococcus epidermidis- mecA Staphylococceus aureus-BORSA (6 aislados)
MRSE mecA n
Staphylococcus aureus-MRSA mecAlvanh Estafilococos sensibles a meticilina

Staphylococcus aureus-MSSA (18 aislados)®
Staphylococcus epidermidis-MRSE (1 aislado)
Staphylococcus spp. (16 aislados)

Staphyiococcus aureus-VRSA

vanAlB
IEnterococos resistentes a vancomicina (vanA/B) | Enterococos resistentes a vancomicina
{no vanA/B)
Enterococcus faecalis vanB Enterococcus casseliflavus vanC
Enterococcus faecium vanA Enterococcus casseliflavus vanC
Enterococcus gallinanium vanC
Enterococcus gallinarium vanC
Enterococos sensibles a vancomicina
Enterococcus spp. (8 aislados)
KPC - T '
Enterobacteriaceae resistente a carbapenemo Enterobacteriaceae resistente a carbapenemo
I(KPC) {no KPC)
Klebsiella oxytoca KPC-2 Klebsiella pneumoniae Desconocido
Kliebsiella pneumoniae KPC-4 Klebsiella pneumoniag NDM
Serratia marcescens KPC-2 Aislados sensibles a carbapenemo/resistentes a beta-
lactamas
Klebsiella pneumorniae AmpC
Klebsiella pneumoniae SHY
Escherichia col TEM-3/CTXA1
Acinetobacter baumannii blaOXA
Moraxella catarrhalis blaOXA
Moraxeila catarrhalis BRO-1{bla)lorf3

Aislados sensibles a carbapenemo

anyal de instrucciones de FilmArray BCID Panel CE-IVD
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ORGANISMOS INCLUIDOS EN Et PANEL: ~

Enterobacieriaceae (51 aislados)

Acinetobacter baumannii (1 aislado)
Pseudomonas aeruginosa (2 aisiados)
#Organismos no incluidos en el panel se refieren al gen de resisiencia a los agentes antimicrobianos. Los organismos
pueden tener un resultado positivo en el ensayo o ensayos del organismao.

® Diez aislados conocidos por albergar restos del casete SCCmec.

Tabla 65. Prediccion y observacion de reactividad cruzada en los organismos incluidos y no incluidos en el panel
Resultado del BCID Panel | Organismo(s)/Aislado(s)/Gen con reactividad cruzada
Bacterias Grampositivas - - . G Tl o
Enterococcus Algunos estafilococos coagulasa negativos {CoNS)?
Bacterias Gramnegativas - . - " - - .o e T

liag

SN

Especies del complejo Acinetobacter calcoaceticus-baumannii (ACB)
Acinefobacter baumannii Acinelobacter calcoaceticus (ssp. anitratus)®
Acinetobacter pittii (anteriormente gemoespecie 3)°

Especies de Shigeila:
Shigella boydii
Escherichia colil Shigella dysenteriae
Enterobacteriaceae Shigella flexneri

Shigella sonnei
Escherichia fergusonnii

Kiebsiefla variicola (denominada Klebsiefla pneumoniae variante 342)

Klebsiella pneumoniael Enterobacter aerogenes

Enterobacteriaceae Raoulfella ornithinolytica®
Especies de Serratia {S. entomophila®, S. ficaria, S. odor"iferac y S. rubidaea®)

Serratia marcescens/ Raoultella ornithinolytica®

Enterobacteriaceae Pseudornonas aeruginosa (ATCC 25619)°
Pseudomonas putidad

Haemophilus influenzae Haemophilus haemolyticust

‘Lovadura .. 7

Candida parapsilosis

Candida orthopsifosis {Grupo |
' Genes-de resistencia a los agentes antimicroblanos:.

vanA/B vanhf

®No se observo reactividad cruzada en este estudio, aunque se habia previsto mediante ef anélisis in sifica que solamente se
produciria para algunas e species (p. ej., S. epidermis, 5. capitis y S. hasmolyticus) si estaban presenta en la muestra a niveles
muy elevados. Esta reactividad cruzada fue observada con poca frecuencia en estudios preanaliticos y en la evaluacion clinica
(aparicion estimada del ~0,25% de todas las muestras de pacientes positivas para Staphylococcus).

® Las especies del complejo Acinefobacter calcoaceticus-baumannii (ACB) frecuentemente se identifican incorrectamente como
A. baumannii mediante los métodos manuales y automatizados de identificacién de microcrganismos.

© Se observd reactividad cruzada solamente a concentraciones de organismos muy elevadas (210° UFC/mI); patégenos
humanos raros.

?No es un patégeno humano, no se espera que e sté presente en un hemocultivo.

= No se observd reactividad cruzada con ofros cinco aislados de Pseudomonas aeruginosa analizados a 210% UFC/m.

' Haemophilus haemolyticus es un organismo comensal de las vias respiratorias que se aisla con muy poca frecuencia de
hemocultivos.

9 Candida ort hopsilosis se identifica edneamente como C. parapsilosis mediante los métodos manuales y automatizados de
identificacion de microorganismos.

" Enterococcus faecium resistente a vancomicina aislado en Asia, 2011; fenotipo de resistencia vanB.
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Contaminacién cruzada y arrastre

El potencial de arrastre entre pruebas se evalué determinando si un organismo con una fuerte respuesta positiva
analizado en una bolsa podria causar resultados positivos falsos en bolsas analizadas a continuacion. No se
observaron resultados positivos falsos durante el andlisis consecutivo de 10 muestras fuertemente positivas
alternando con muestras negativas, demostrando que las précticas recomendadas de manipulacién y analisis de las
muestras son eficaces para prevenir los resutlados posilivos falsos debidos al arrastre o la contaminacion cruzada
entre las muestras.

Reproducibilidad

Se llevé a cabo un estudio de reproducibilidad multicentro para determinar la reproducibilidad global y entre centros
de! BCID Panel. Las pruebas de reproducibilidad se realizaron en tres centros de prueba usando un panel de seis
especimenes de hemocullivo simulado, cada uno enriquecido con diferentes combinaciones de dos organismos
diferentes (analitos). Para representar mejor la composicion de los especimenes analogos 2 analizar mediante el
BCID Panel, la mitad de los analitos estaban a una concentracién consistente con la cantidad de organismo en un
frasco de hemocultivo en el momente de dar positive y ta mitad de los analitos estaban a una concentracion similar a
la observada en los frascos 8 horas después de dar positivo (consultar la seccién Crecimiento y deteccion, mas
arriba). Se obtuvieron resultados negativos para aquellos ensayos cuyas muestras no fueron enriquecidas con el
organismo correspondiente (la muestra no contenia analito).

Los datos incorporan una gama de variacion potencial infroducida por siete operarios diferentes, tres lotes de bolsas
diferentes y 10 Instrumentos FilmArray diferentes. Durante cuatro semanas, cada espécimen se analiz6 en ocho dias
diferentes, para obtener un total de 90 réplicas por analito. En 1as siguientes tablas se praporciona un resumen de los
resultados {porcentaje (%) de concordancia con el resultado esperado) para cada analito.

Tabla 66. Resumen de los resultados de reproducibilidad: Ensayos de organismos

CE ‘Tﬂr - Resultados
: Pow A ‘ Ry
% Resultado'dala-, | “y n ‘ % concordancla
: rprigbadel BCID® * |., Concentracién de la prusba | Centro de No con los resultados
- “lpanel .- del grganismo analizado -] prueba Detectado | detectado asperados
Centro A 30/30 0/30
Entarococcus faecium (vanA] Centro B 30130 030
JMI475 Centro C 30/30 0/30
1,50E+08 UFC/m! ) T
Todoslos | g4/ 0r90 180/180
centros ; 100%
Centro A 30/30 0130 [98,0% - 100%]
Enterococcus fapcalis [vanB) Centro B 30/30 030
Enterococeus JMI 368 . Centro G 30130 0/30
8,95E+08 UFC/m! Todos los
contros 90/80 0/90
Centro A 0/120 120/M120
Centro B 0/120 120/120) 360/360
Negativo Centro C_ _ _9!1_20 1 120/120 100%
Todos los 99,0% - 100%]
centros 0/360 3604360
Centro A 0/180 180180
Centro B 0/180 180/180 5407540
Listeria Negativo Centro C 0/180 1801180 100%
monocylogenes
Todos los 01540 540/540 [99,3% - 100%]
centros
Staphytococcus aureus [MRSA) Ceniro A 30/30 0/30 80/90
Staphylococcus | arcc pan-1747 CentroB_ | 30/30 0/30 100%
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Resultado de la

Reasultados

% concordancia

prueba del BCID Concentracién de la prueba Centro de No con loa resultados
__ __Panel _____ |.__de!l organismo analizado __ [ prueba Datectado | detectado egperados _____
8,60E+06 UFC/mi Centro C 30/30 0/30 [96,0% - 100%]
Todos los
cantros 90/80 0/90
Centro A 0/150 1507150
Centro B 1150 ¢ 149/150 449/450*
Negativo Centro C 07150 150/150 989,8%
Todos los | . | axaraen [98,8% - 100%]
cantros 1/450 449/450
Centro A 30/30 0/30
Staphytococcus aureus [MRSA] [ Centro B 30/30 0/30 90/90
ATCC BAA-1747 Centro C 30/30 01'30 100%
8,60E+06 UFC/mI Todos los {96.0% - 100%]
20780 0/20
Staphylococcus centros
aureus Centro A 0/150 150/150
Centro B 0/150 150/150 4507450
Negativo Centro C 0/150 150{/150 100%
. Todos los [09,2% - 100%)]
 eantros 0/450 450/450
Ceniro A 30730 0/30
Streptococcus pyogenas Ceniro B 30/30 0130 £80/80
ATCC 19615 Centro C 30/30 0/30 100%
5,70E+08 UFC/iml Todota los 80/90 /90 [66,0% - 100%)]
Streptococcus ceniros
Ceniro A 0/150 150/150
Centro B 0/150 150/150 450/450
Negalivo Centro C 0/150 150/150 100%,
Todos los - T [98,2% - 100%]
centros 0/450 450/450
Centro A 0180 180/180
Centro B 0/180 180/180 540/540
Streplococcus | Negativo CentroC_| 0180 1807160 100%
galactiae — :
Todos los 0/540 540/540 [99,3% - 100%]
centros -
Centro A 0/180 180180
Centro B 0/180 180180 540/540
Streptacoccus | e oativo Centro C 0180 1801180 100%
pneumontae | Todos los | ncar | on (89.3% - 100%]
' cantros 0/540 540/540
Cenlro A 30/30 0/30
Streptococcus pyogenes Centro 8 30/30 0/30 90/90
ATCC 19615 Cantrp C 30/30 0130 100%
5, 70E+08 UFC/mI Todos los [96,0% - 100%)]
Streptococcus centros 80/9¢ 0/%0
pyogenes Centro A 0150 1504150
Centro B 01150 1504150 4501450
Negativo Centro C 01150 1501150 100%
Todos los [99,2% - 100%]
cantros 0/450 450/450
Centro A 30130 0130
Acinatobacter baumannii Centm B 30/30 0/30 80/90 '
ATCC 9955 Centro C 30/30 0/30 100%
2,00E+08 UFC/mt ! Todos los [86,0% - 100%]
Acinetobacter centros 90190 0/90
baumannii Ceniro A 0Ms0 150/150
Centro B 0150 150/150 450/450
Negativo Centro C /150 150/150 ‘ 100%
Todos los [99,2% - 100%]
contros 0/450 450/450
Kiebsiella pneumonia e [KPC] Centro A 30/30 0/30 180/180
Enterobacteriaceae | M1 766 Centro B 30/30 0/30 100%
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Resultado de la

.Coricentracildn de la prueba

Resultados

% concordancia

prueba del BCID Centro de ‘ No con los resultados
___ Panel del organismo anallzado prucba Detgctado | detectado ~ _ esparados
9,40E+08 UFC/ml Cantro C 30/30 0/30 [08,0% - 100%]
. Todos los
centros 80/80 0/80
Centro A 30130 0/30
Proteus mirabilis Centro B 30/30 0/30
ATCC 29906 Centro C 30/30 /30
9,20E+08 UFC/m1 ! Todos los
|
! centros 80/80 0/80
Centro A 0120 120/120
Centro B 0/120 120/120 360360
Negaivo Ceniro C 0/120 120/120 100%
| Todos los [99,0% - 100%]
(1
| centros 0/360 3607360
Centro A 0/180 180/180
Complejo Centro B 0/180 180/180 540/540
Enterobacter Negativo Centro C /180 180/180 100%
cloacae [ Todos los [99,3% - 100%)]
| centros 0/540 540/540
Centro A 0/180 180/180
Centro B 0/180 180/180 540/540
Escherichia coll | Negativo Centro C /180 180/180 100%
 Todos los [989,3% - 100%]
centros 0/540 5401540
Centro A 01180 180/180
Centro B 0/180 180/180 540/540
Kiebslella oxytoca | Negativo Centro C 0180 180/180 100%
Todos los [99,3% - 100%]
centros 0/540 540/540
Ceniro A 30/30 0/30
Klebsiella pneumoniae [KPC] Centro B 30430 0/30 90/90
JIMI 766 _Centro C 30/30 0/30 100%
9,40E+08 UFC/mI Todos los [96,0% - 100%]
Klebsiella cenfros 80/80 0/20
pneumoniae Centro A 0/150 150/150
\ Cenlro B 0/150 1501150 4501450
Negativo Centro C 07150 150/150 100%
| Todos los | [99,2% - 100%]
contros 0/450 4507450
Centro A 30/30 0/30
Proteus mirabilis Centro B 30/30 0/30 90/90
ATCC 28906 Centro C 30,30 0130 100%
9,20E +08 UFC/mi Todots los 80190 080 [96,0% - 100%)]
Proteus centros
Centro A 0150 150/150
Centro B 0150 150/150 450/450
Negativo Cantro C 0150 150/150 100%
| Todos los Py ’ e [99,2% - 100%)
i cantros 0/450 4507450
Centro A 0/180 180/180
Centro B /180 180/180 540/540
Serratla Negativo Centro C 0180 180180 100%
marcescens
| Todos los 01540 540/540 [99,3% - 100%)]
| _centros
Centro A 0/180 180180
Centro 8 1180 * 175/180 539/540 *
Haemophilus | o tivg Centro C 0/180 1801180 98,0%
Influenzae Todos los 1540 530/540 {99.0% - 100%]}
_centros
Nelsserla Neoalivo Centro A 07180 180/180 540/540
meningitidis 9 Centro 8 0/180 180/180 100%
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Resultados

Resultado de la % concordancia
prueba de! BCID Concentracién de la pruaba Centro de No con los resultados
Panel —_.del organismo analizado __| prusba | Detectado | detectado | _  esperados
Centro C 0/180 180/180 [99.3% - 100%]
i Tedos los
" cantros 0/540 540/540
Centro A 30/30 0/30
Pseudomonas aeruginosa Ceniro B 30130 0/30 90/80
ATCC 27853 Centro C 30/30 0/30 100%
1.40E+08 UFC/mI i Todos los [96,0% - 100%)]
Pseudomonas | _contros 90/8¢ ) o/ee
aeruglinosa Centro A 0/150 1507150
Ceniro B 0150 150/150 450/450
Negativo Centro C 0/1580 150/150 100%
' Todos los [99,2% - 100%]
contros 0/450 4501450
Centro A 30/30 0/30
Candida albicans Centro B 30/30 0/30 80/90
ATCC 10231 Centro C __30/30 0/30 100%
3.10E+04 1 Todos los 20/80 0790 [96,0% - 100%]
Candida albicans contros
Centro A 150 150/150
Centro B 0150 1504150 450/450
Negativo Centro C 0/150 150/150 100%
Todos los ) [99.2% - 100%]
cantros /450 4501450
Centro A 30/30 0/30
Candida glabrala Centro B 30/30 0/30 90/90
ATCC 15545 Centro C 30/30 0130 100%
2,00E+07 Todots los 20/90 /80 [96,0% - 100%]
Candlida glabrata centroa
Centro A 0Ms0 150M150
Ceantro B 0150 150150 4501450
Negative Centro C 0150 150/150 100%
Tedos los [99,2% - 100%)
cantros 0/450 450/450
Centro A 30/30 0/30
Candida krusei Centro 8 30730 Q730 20/90
ATCC 90878 Centro C 30/30 0/30 100%
+* -
3,20E+07 [ T:::t?‘:gs 90/90 0/90 [96,0% - 100%)]
Candida krusel Centro A 01150 1507150
Ceniro B 0/150 150/150 450/450
Negativo Centro C 01150 150/150 100%
. Todos los e | 4e [99,2% - 100%)
. cantros 0/450 450/450
Centro A 0/180 180/180
Centro B 1M180* 179/180 539/540 *
Candida Negativo Centro C 07180 180/180 99,8%
parapsilosis et —
Todos los 11540 539/540 [99,0% - 100%]
centros
Centro A 30/30 0/30
Candida tropicalis Centro B 30/30 0/30 90/90
ATCC 66029 Centro C 30/30 0/30 100%
9,70E+05 96,0% - 100%,
Todots tos 80/80 0/a0 [ |
Candlda tropicalls £antros
Centro A 04150 1504150
Centro B 0/150 150/150 450/450
Negative Centro C 01150 1501150 100%
| Todos los N T [99,2% - 100%)]
| contros 0/450 4501450

" Solamente una bolsa analizada en el Centro B generd cuatro resultados positivos falsos: Staphyfococcus, mecA (véase mas

adelante), Haemophilus influenzae y Candida paraps ilosis.
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gen de resistencia a los agentes antimicrobianos

Tabla 67. Resumen de los resultados de reproducibilidad: Ensayos del

"Resultado.f, . . e Resultados % Concordancia
Cpdalalt fes e G0 * Centro - S con el resultado
jprueba '|*: Concentracién de la prueba Jde | - -No. esperado de la
"BCID Panel del organismo analizado prueha | 'Detectado | detectado N/A prueba
Centro A 30/30 0/30 0/30
Enterococcus fascium [vanA] Centro B 30/30 013 0130
JMI475 c::::gc 39!?0 0130 0/30
1,50E+08 UFC/m!
los 20190 0180 0/90
centros 12331;0
CentroA | 30/30 0130 0/30 (88.0% - 100%]
Enterococcus faecalis [vanB) Ceniro B S0/30 LA 0/30
vanA/8 | vl 368 c:::: :: 3030 | 0730 0/30
8,95E+08 UFC/mI
" los 80190 0190 0180
_centros -
Centro A 0/120 0120 120/120
Cantro 8 0/120 0/120 1204120
360/360
Sin organismo ascciado CentroC | 0/120 01120 3 120129 100%
Todes [99,0% - 100%]
los 0/360 0/360 360/360
centros
Centro A 30130 0/30 o730
I I
Staphylococcus aureus [MRSA] g::rrg g gg,gg gﬁg g,gg 90/90
ATCC BAA-1747 Todos 100%
8.60E +08 UFC/m | Io: 00180 0180 0180 [86,0% - 100%)]
A i centros
mec Ceniro A 0150 050 | 1507150
Cantro B 1/150° 0150 149/150
449/450*
Sin organismo asociado C;:\Lrgsc 0/150 0150 150150 99,8%
los 11450 oras0 | sagraso | [988% - 100%]
centros
Centro A 30130 0/30 0130
Centro 8 30/30 0/30 30
Klebsielia pneumonia e [KPC) 90/90
IMI 766 _Car_llro C .'_50130 ; 0{30 0!30_ _ 100%
9,40E+08 Todos [96,0% - 100%)
los f0/00 0/80 0/90
centros
o Centro A 0/90 90/30 0/30
i?’é%”;égggb"'s Centro B 0/90 90/90 0/90 7701270
KPC y Centro C 0/30 90/90 0/90 100%
Pseudomonas aeruginosa Todos [98,6% - 100%)
ATCC 27853 cel::os 0i270 2701270 as270
Centro A 0/60 Q60 B60/60
Centro B 0160 0/60 60/60 1801180
Sin organismo asociado C:q;rgsc 0/60 0/60 60760 100%
o 98,0% - 100%
los 0/180 nr180 180/180 t 1
centros

*Una sola bolsa analizada en el Centro B generd un resultado positivo falso mecA.,

También se evaluaron la reproducibilidad de la Tm para cada analito y el resultado positivo del ensayo.

Se proporciona un resumen en las siguientes tablas.
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Tabla 68. Resumen del anélisis de la Tm para los ensay

os de organismos con resultado positivo

Reproducibilldad de la Tm
Intarvalo
Ensayo del BCID Concentracion de la prueba Cantro de | Promedio | Des. est. Tm Tm observado
Panel de! organismo analizado prueba de Tm Tm Minima Méaxima {Max-Min)
Bacterlas Gram posltivas
Centro A 82,5 04 81,9 84.0 2,1
Enterococcus fagcium [vanA) Centro 8 82,6 0,2 82,3 830 0.7
JMI475 Centro C 82,3 02 81.9 82,8 08
1,50E+08 UFC/mi Todos los 82,5 } 6'3 ' 81,0 84,0 21
cantros
Enterococcus Cantro A 32.0 0.3 81.5 82.4 0.9
Enterococcus faecalis [vanB) Centro B 82,2 0,2 81,8 82,8 1,0
JMI 368 Cantro C 81,6 04 81.0 82,4 _14_
8,85E+08 UFC/m| Todos los 81,9 0.4 81,0 82,8 18
centros
Centro A 77.1 03 76,6 77.8 1,2
Staphylococcus sureus [MRSA] Ceniro B 773 0,3 76.8 77.8 1,0
Saureus ATCC BAA-1747 Centro C 76.9 0,2 76.5 77.5 1,0
8,60E+06 UFC/m| Todos los 774 0.3 76,5 77.8 13
centros
Centro A 81,9 0,4 81,5 83.6 2,1
Slreptococcus pyoganes Centro B 82,1 0,3 81,8 82,3 0.5
Streptococcus ATCC 19615 Centro C 81,8 0,2 81,5 82,1 0.6
3.70E+08 UFC/m] Todoslos | g9 0,3 81,5 83,6 2,1
centros
Centro A 79.0 0.4 78,5 79.8 1,3
Streplococcus pyogenas Centro B 79,2 0.3 78.7 79.8 1.1
Spyogenes ATCC 19615 Centro C 78,8 0.3 78,5 79.5 1.0
5.70E+08 UFC/ml Todos los '
contros 79,0 0,3 78,5 78,8 1.3
- Bacterias Gram napativas L
Centro A 80,6 04 80,0 81,2 1,2
Acinglobacter baumannii Centro 8 80,8 0,2 80,4 81,2 0.8
Abaumannii ATCC 9955 Centro C 80,3 0.4 79.5 80.9 1,4
2,00E+08 UFC/mI Todos los N . T ey
cantros 80,5 0,4 7 79,5 81,2 17
Cantro A 88,6 0,3 88,1 89,1 1.0
Kiebsiella pneumonia e [KPC) Centro B 88.8 0,1 88,6 88.2 0.5
Enteric JMI 766 Centro C 88,3 0.3 87,8 88,8 1,0
9,40E+08 UFC/m| "Todos los .
cantros 88,6 0,3 87.8 89,2 1.4
Cenirg A 87,9 03 87,3 88,5 1,2
Kfebsiella pneumoniae [KPC) Centro B 881 0,2 87.8 88,4 0,6
Kpneumoniae JMI 766 Centro C 87,6 0.3 86,7 88,1 1,5
9,40E+08 UFC/mI Todos los I - T
centros 87,8 0,4 86,7 88,5 1,8
Centro A 81,2 0,3 80,6 81,8 1,2
Proteus mirabilis Centro B 814 0.2 81,2 81,9 0,7
Proteus ATCC 29906 Centro C 81,2 0,2 80.7 81.6 0,9
9,20E +08 UFC/ml Todos los j P
contros 81,3 0,3 80,6 a1.9_ i 1,2
Centro A 87,9 0.3 87,3 88.5 1,2
Pseudomonas aeruginosa Centro B 88.2 0.3 87,8 88,5 1.7
Paeruginosa ATCC 27853 Centro C 88,5 0,2 88,1 89,1 1,0
1,40E+08 UFC/mI Todos los A B
contros 88,2 0,4 87,3 89,5 2,2
Levadura _
Centro A 79,8 0.3 79,3 80,3 1.0
Candida albicans Centro B 80.1 0.2 797 80,5 0.8
Calbicans ATCC 10231 Ceniro C 79,5 0.3 78.9 80.2 1,3
3,10E+04 Todos los : , nE ‘
centros 79,8 0,4 78,9 80,5 1,7
Centro A 75,3 0,3 74,7 76,1 1,3
Candida glabrata Centro B 75.4 0,3 74,9 76.4 1,5
Cglabrata QTCC 10 57545 Centro C 757 0.2 75.4 76,1 0.7
,00E+ "Todos los vaw -
contros 75,5 0,3 74,7 76,4 1,7
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\ Reproducibilidad de la Tm
T (- ‘ o Intervalo

. ‘Ensajo del BCID" ~| *,Concentracién de la prueba | Cantro de | Promedio | Des. ast. Tm Tm observado
"' Panal del organismo gnallzado ._pruaba de Tm Tm Minima | Maéaxima (Max-Min)

Centro A 84,5 0.4 84,1 85,2 1.2

Candida krusei Centro B 84,7 0.3 84.3 85.3 1,1

Ckrusel ATCC 90878 Centro C 85,0 0.3 84,6 85,8 1.3

3,20E+07 "Todos los N

“tontros 84,8 0.4 84,1 85,8 18

Ceniro A 79,1 0.3 78,6 80,1 1,6

Candida tropicafis Cantro B 79,2 Q.2 78,8 796 0.8

Ctropicalis ATCC 66029 Centra C 79,5 0,2 79,3 80,0 0.7
9,70E+05 Todostes | _ . UL A

cantros 78,3 0,3 78,6 80,1 1.6

Tabla 69. Resumen del andlisis de la Tm para los ensayos con resultado positivo para el gen de resistencia a los agentes

antimicrobianos
Resultado Reproducibilidad de la Tm
da la prugba Intervalo
‘del BCID Concentracién de la prueba del Cantro de Promedic | Des. est, Tm Tm observado
" Panel "organlsl'no analizado prueba da Tm Tm Minima Maxima {Max-Min)
Centro A 85,7 0.4 85,1 86,7 1,6
Enterococcus faecium [vanA] Ceantro B8 86.0 03 85.5 86,5 1,0
JMI475 Ceniro C 85,6 0.3 85,1 86.3 1,2
1.50E+08 UFG/mi Todos los 85,7 0.4 86,1 86,7 16
centros
vanA/B Centro A 86.0 0.3 853 86.6 13
Enterococcus faacalis [vanB) Centro B 86,3 0,2 859 86.9 1,0
JMI 368 6 Cantro C 85.7 0.4 85,1 86,6 1.5
8,95+08 UFC/mI Todos las J
contros 86,0 0,4 85,1 86,8 18
Centro A 736 0,3 731 74,4 1,3
Staphylococcus aureus [MRSA] Centro B 73,7 0.3 73.2 74,2 1,0
mecA ATCC BAA-1747 Centro C 734 0,3 72,8 74,1 1,3
8,60E+06 UFC/ml| Todos los
contros 73,6 0.3 72,8 74,4 1.7
Centro A 86,2 0,3 85,5 86,7 1.1
Klebsigila pneumoniae [KPC} Cantro B 86,4 0,2 86,1 86,7 0,5
KPC JMI1 766 Centro C 85,8 03 852 86,4 1.2
9.40E+08 Todos los " ]
contros 86,1 0.4 85,2 86.7 1.5
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Interferencias

Se evaluaron las sustancias que pudieran estar presentes en las muestras de hemocultivo o introducidas durante la
manipulacion de la muestra para determinar su potencial de interferir con el rendimiento del ensayo. Se agregd una
sustancia potencialmente interferente (véase la Tabla 70) a una muestra de hemocultivo simulado positivo que
contenia una matriz simulada de hemocultivo {sangre humana complela que se habia incubado en un frasco de
hemocultivo) y una de seis mezclas diferentes de organismos. Cada mezcla de organismos contenia dos patdgenos
vivos a una concentracién equivalente al nivel determinado presente cuando un frasco de hemocultivo se ha
detectado como positivo mediante el instrumento de hemocultivo. Se encontrd que ninguna de las sustancias
analizadas competia o interferia con los ensayos del BCID Panel.

Tabla 70. Sustancias potencialmente interferentes

Sustancias especificas de la

Sustancias endégenas Sustancias ex6genas técnica
Hemoglobina Fluconazol Ceftriaxone Lejia
Triglicéridos Vancomicina Tetraciclina Etanol
Bilirrubina Ciprofloxacino Amoxicilina/Clavulanato
y-globulina Genlamicina sulfato Heparina
ADN genodmico humano Imipenemo Polianetolsulfonato de sodio (SPS)
Microorganismos competidores incluidos en el panel Microorganismos competidores no inciuidos en el panel -
Staphylococcus epidermidis Corynebacterium jelkeium
Escherichia coli Bacillus cereus
Streptococcus mitis Micrococcus luteus

Clostridium perfringens

Propionibacterium acnes

Medios de hemocultivoiTipos de frasco ' - ' \
BACTEC Plus Aerobic/F BacT/ ALERT SA Standard Aerobic VersaTREK REDOX 1

BACTEC Standard Aerchic BacT/ ALERT SN Standard Anaerobic VersaTREK REDOX 2

BACTEC Standard Anaerobic BacT/ ALERT FA Aerobic FAN

BACTEC Plus Anaerobic/F BacT/ ALERT FN Anaerobic FAN

BACTEC Pediatric Plus BacT/ ALERT PF Pediatric FAN

BACTEC Lytic/10 Anaerobic/F BacT/ALERT FA Plus Aerobic

Nota: Aunque no se dernuestra su intarferencia en esta evaluacitn, los frascos de hemocultivo BacT/ALERT que conlienen carbén activo tienen el
potencial de generar resullados positivos falsos presuntamente debidos a la presencia de acidos nucleicos procadentes de organismos no viables
y sa ha indicado como contraindicado para su uso con el sistema FilmArray BCID.
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Se autoriza a la firma BIOMERIEUX ARGENTINA S.A. a importar y comercializar
el Producto para Diagnéstico de uso “in vifro’” denominado FilmArray® Blood
Identification '(BCID) Panel / PRUEBA CUALITATIVA PARA DETECTAR E
IDENTIFICAR SIMULTANEAMENTE DIFERENTES ACIDOS NUCLEICOS DE
BACTERIAS Y LEVADURAS, -ADEMAS DE SELECCIONAR DETERMINANTES
GENETICOS DE RESISTENCIA A LOS AGENTES ANTIMICROBIANOSV, PARA USAR

CON EL INSTRUMENTO FILMARRAY, en envases conteniendo .......ccccccveeveeeeeeveeeennennn

Componentes 6 determinaciones 30 determinaciones
Bolsas Film Array 6 30
Simple Buffer. 6 x 0.5mi 30 x 0.5ml
Hydratation Solution 6 x 1.5ml 30 X 1.5ml|
Transfer Pipettes 6 30
Simple Buffer Syringes 6 30
Hydration Solution Syringes 6 30

Se le asigna la categoria: Venta a laboratorios de Analisis clinicos por hallarse
comprendido en las condiciones establecidas en la Ley 16.463, vy Resolucién
M.S. y A.S. N® 145/98, Lugar de elaboracién: BioFire Diagnostics, LLC, 390
Wakara Way, Salt Lake City, UT 84108 (USA). Periodo de vida util: 6 (SEIS)

meses desde la fecha de elaboracion conservado entre 15 y 25 °C. En las



etiquetas de los envases, anuncios y Manual de insfrucciones debera constar
PRODUCTO PARA DIAGNOSTICO DE USO “IN VITRO” USO PROFESIONAL
EXCLUSIVO AUTORIZADO POR LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENT YTEﬁOLOGIA MEDICA.

Certificado n©: 0 QS |

ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA

MEDICA.

Buenos Aires, 17 JuL 201

Matrador Naclona)
ALNLM. AT,

Ji Firma y sello
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