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RESUMEN ESTRUCTURADO

Objetivo: evaluar la capacidad diagnóstica del
Verigene Gram-Positive Blood Culture Test (BC-GP)
para identificar 12 dianas genéticas procedentes de
bacterias Gram positivas (Staphylococcus spp.: S. aureus,
S. epidermidis, S. lugdudensis; Streptococcus spp.: S. pyoge-
nes, S. agalactiae, S. anginosus group, S. pneumoniae;

Enterococcus spp.: E. faecalis, E. faecium; y Listeria spp.) y
tres determinantes genéticos de resistencia a antibió-
ticos (mecA, vanA, y vanB).

Diseño: test diagnóstico.

Emplazamiento: cinco centros hospitalarios universi-
tarios de EE. UU. entre abril de 2011 y enero de 2012.
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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: el Verigene Gram-Positive Blood Culture Test presenta gran utilidad
para el diagnóstico etiológico precoz de la sepsis, con una sensibilidad y especificidad altas.

Comentario de los revisores: las pruebas genéticas son herramientas cada día más sofisticadas y más capaces
de aportar utilidad al diagnóstico de enfermedades. Dado que el tratamiento antibiótico precoz y específico redu-
ce la morbimortalidad de la sepsis, esto tiene un impacto sobre el tratamiento y el pronóstico de las mismas.
Quedan aspectos por determinar de este estudio cuando se aplique a una población real de pacientes y se evalú-
en las tasas de complicaciones y mortalidad de la sepsis. Aunque sigue siendo obligatorio realizar el cultivo como
prueba diagnóstica definitiva, es muy probable que el coste/beneficio sea favorable, teniendo en cuenta el impacto
sobre los costes sanitarios y para el paciente de una enfermedad tan grave como la sepsis.
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Título inglés

Abstract

Authors’ conclusions: the Verigene Gram-Positive Blood Culture Test is useful for the early diagnosis of sepsis,
with a high sensitivity and specificity.

Reviewers’ conclusions: genetic tests are sophisticated tools that are very useful in the diagnosis of diseases.
This has an impact on treatment and prognosis of disease since it is known that early and adequate antibiotic tre-
atment for sepsis reduces morbidity and mortality. Future studies need to determine the real impact of this test
when applied to patients and morbimortality is evaluated. Nevertheless, blood culture continues to be mandatory
in these cases. It is probable that the cost/benefit analysis proves favourable since reductions in morbimortality in
a severe disease as is sepsis can have an important impact on costs for the health care system and for patients on
the long run.

Key words: epsis; genetic testing; diagnosis; gram-positive bacteria; isolation; DNA.



Una prueba rápida puede reducir la morbimortalidad por sepsis Perdikidis Olivieri L, et al

DIAGNÓSTICO

Página 3 de 4Evid Pediatr.2014;10:12.

Población de estudio: 1659 hemocultivos con des-
arrollo de bacterias Gram positivas. De ellos, 1252 se
obtuvieron en forma prospectiva y 387 cultivos fueron
dirigidos específicamente para contener bacterias
poco frecuentes en los laboratorios clínicos.

Prueba diagnóstica: se aplicó el test BC-GP, que es
una prueba genética basada en la aplicación de nano-
partículas con hibridación y segunda hibridación. La
técnica se explica con claridad. La detección se hace
mediante espectrometría de masas. Los autores lleva-
ron a cabo una comparación independiente, ciega, con
un patrón de referencia adecuado (cultivo), que se apli-
có a todos los casos.

Medición del resultado: cálculo de la sensibilidad y
especificidad de la prueba frente a distintos cultivos
bacterianos.

Resultados principales: en 1157cultivos se aisló un
germen único. Los principales fueron Staphylococcus
spp. (73%) y Streptococcus spp. (11,7%). Solo el 7,5%
(81/1157) contenía gérmenes no detectados por el
examen. La sensibilidad y especificidad para las dianas
de las 12 especies identificadas por el test BC-GP pre-
sentaban un intervalo del 92,6 al 100% y del 95,4 al
100%, respectivamente. La sensibilidad para la identifi-
cación del gen mecA (que confiere resistencia antibió-
tica a la vancomicina) en 599 cultivos que contenían S.
aureus o S. epidermidis fue del 98,6%, y la especificidad,
del 94,3%, comparadas con el método de disco con
cefoxitina. La identificación del gen vanA en 81 cultivos
que contenían E. faecium o E. faecalis presentó una sen-
sibilidad de 100%. De 95 cultivos que contenían orga-
nismos múltiples, el test BC-GP era acorde con el
resultado del cultivo en un 71,6% (68/95). El análisis de
107 hemocultivos separados demostró que la identifi-
cación de los gérmenes y de su sensibilidad antibiótica
fue claramente más rápida que los medios habituales
(p < 0,01). Especialmente importante es el caso de S.
aureus meticilinresistente y Enterococcus spp. resistente
a la vancomicina, en que se completó el estudio con un
promedio de 41,8 a 42,4 horas antes. El test BC-PG no
fue capaz de indicar a qué germen pertenecía el gen
mecA en los cultivos que contenían más de una cepa
de Staphylococcus, y no identificó los contaminantes
habituales de la sangre como Micrococcus,
Corynebacterium y Bacillus.

Conclusión: el test BC-GP es un test múltiple capaz
de detectar con precisión, y en un menor tiempo, la
mayoría de las principales causas de sepsis por bacte-
rias Gram positivas. Además, puede detectar marcado-
res genéticos de resistencia a meticilina y vancomicina
directamente de los hemocultivos positivos.

Conflicto de intereses: este estudio recibió apoyo
de Nanosphere Inc. Esta empresa, responsable del

diseño de la prueba diagnóstica, participó en el diseño
del estudio, pero no en la recolección de los datos ni
el análisis de los mismos. Tampoco en la decisión de
publicar el estudio ni en la preparación del manuscri-
to. Los autores del estudio han recibido honorarios
por parte de la misma empresa.

Fuente de financiación: Nanosphere Inc.

COMENTARIO CRÍTICO

Justificación: la sepsis es una infección grave con una
morbimortalidad elevada a pesar de la instauración de
un tratamiento adecuado. El tratamiento antibiótico
precoz mejora el pronóstico de los pacientes, pero
plantea dificultades, dado que el resultado del hemo-
cultivo puede tardar hasta dos o tres días. Por ello, se
requiere un diagnóstico etiológico precoz. Las nuevas
herramientas que aportan la nanotecnología y la
genética son cada vez más precisas y, a medida que los
costes se reduzcan, se volverán cada vez más necesa-
rias.

Validez o rigor científico: se llevó a cabo una com-
paración independiente, ciega, con un patrón de refe-
rencia adecuado, en un espectro de bacterias repre-
sentativo, aunque no en pacientes con sepsis (que sería
la prueba ideal).

Importancia clínica: la sensibilidad y especificidad
del test BC-GP fue excelente para las dianas de las 12
especies o géneros utilizados (intervalo del 92,6 al
100% y del 95,4 al 100%, respectivamente). Esto se
ratifica al calcular un cociente de probabilidad positivo
(CPP) ≥20,1 y un cociente de probabilidad negativo
(CPN) ≤0,08. La sensibilidad para la identificación del
gen mecA en 599 cultivos que contenían S. aureus o S.
epidermidis fue del 98,6%, y la especificidad, del 94,3%,
comparadas con el método de disco con cefoxitina
(CPP ≥17,29 y CPN ≤0,014). El rendimiento de la
prueba no fue bueno en los casos de cultivos polimi-
crobianos. La espectrometría tipo MALDI-TOF MS
resulta eficaz en la identificacion de gérmenes en
hemocultivos monobacterianos pero no en polimicro-
bianos ni en S. viridans1,2.

Pese a estos excelentes resultados, debe recordarse
que se está aplicando sobre hemocultivos positivos y,
por lo tanto, se hace necesario evaluar en hemoculti-
vos tomados en un contexto clínico real.

Aplicabilidad en la práctica clínica: hay estudios
que demuestran que el tratamiento antibiótico eficaz
en las primeras horas del inicio de la sepsis es crítico
y se asocia con un aumento de supervivencia en adul-
tos con choque séptico3. Además, el tratamiento anti-
biótico inadecuado de los pacientes con sepsis se aso-



cia con mayor mortalidad hospitalaria4. Sería interesan-
te ver la aplicación del test en situaciones reales con
casos de pacientes concretos y valorar la repercusión
clínica que tiene en cuanto a morbimortalidad. Hay estu-
dios que muestran un ahorro significativo mediante el
uso de pruebas similares en pacientes con infecciones
por S. aureus5. Descartando los costes, que aunque se
indican en el estudio (75 $ por prueba) requerirían estu-
dios posteriores en pacientes, es posible que en entor-
nos especializados su aplicabilidad sea adecuada.

Conflicto de intereses de los autores del comen-
tario: no existe.
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