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laboratorios point-of-care, espacios que concentran la realizacién de ambas técnicas como respuesta, en
parte, alaexternalizacién de los laboratorios convencionales de los hospitales. Suintroduccién no siempre
se ha acompafiado de evaluaciones econémicas (estudios de coste-efectividad, coste-beneficio y coste-
Coste-efectividad utilidad) y suelen limitarse al precio unitario dfe la prueba. Este tltimo, influido por el Procedimiento
Impacto econémico de compra, no suele tener un valor de referencia regulado, como en el caso de los medicamentos. Los
Impacto clinico andlisis de coste-efectividad que mayor repercusién han tenido han sido los realizados recientemente
con la espectrometria de masas en el diagnéstico de la bacteriemia y el uso de antimicrobianos y pueden
servir como modelo de futuros estudios econdmicos de las pruebas rapidas y point-of-care.
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Economic impact of rapid diagnostic methods in Clinical Microbiology: Price of
the test or overall clinical impact

ABSTRACT

Keywords: The need to reduce the time it takes to establish a microbiological diagnosis and the emergence of new
Rapid tests molecular microbiology and proteomic technologies has fuelled the development of rapid and point-of-
Cost-effectiveness care techniques, as well as the so-called point-of-care laboratories. These laboratories are responsible
g?:ri)i;lircni?s;tact for conducting both techniques partially to response to the outsourcing of the conventional hospital
laboratories. Their introduction has not always been accompanied with economic studies that address
their cost-effectiveness, cost-benefit and cost-utility, but rather tend to be limited to the unit price of the
test. The latter, influenced by the purchase procedure, does not usually have a regulated reference value
in the same way that medicines do. The cost-effectiveness studies that have recently been conducted on
mass spectrometry in the diagnosis of bacteraemia and the use of antimicrobials have had the greatest

clinical impact and may act as a model for future economic studies on rapid and point-of-care tests.
© 2017 Elsevier Espafia, S.L.U. and Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia
Clinica. All rights reserved.

Introduccion

Los procesos diagnosticos que se realizan en los laboratorios y
servicios de Microbiologia Clinica, al igual que cualquier otra acti-
vidad que conlleve una decisién clinica en el manejo del paciente,
estan siendo continuamente evaluados para valorar su eficiencia
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Una de las areas en el diagnéstico microbiolégico en la que mayor
atencién ha suscitado este tipo de estudios ha sido el de las pruebas
rapidas, no solo por el hecho en si de los beneficios que supone el
reducir el tiempo de desarrollo de la técnica en el propio proceso
diagnoéstico, organizacion del trabajo en el laboratorio y reduccién
de los tiempos de respuesta, sino también por aquellos derivados
del manejo del paciente y su impacto clinico. Por extension, suelen
incluirse en estas evaluaciones las técnicas realizadas en el lugar
de asistencia al paciente (o pruebas point-of-care) desarrolladas
con la intencién de ser ejecutadas fuera del laboratorio pero que,
en muchos casos, se realizan en el laboratorio o en los reciente-
mente denominados laboratorios point-of-care?3. Suelen excluirse
de este epigrafe las pruebas de autodiagnéstico, cuya irrupcién en
el mercado no ha estado exenta de controversias. Estas tltimas son
técnicas similares a las del point-of-care, pero disefladas para que
las realice el propio paciente o persona interesada en el diagnés-
tico de un agente infeccioso y estan disponibles para su compra en
las farmacias o, incluso, con una regulacién deficiente, a través de
paginas web*°,

El diagnéstico rapido en Microbiologia ha sido evaluado con
relativa frecuencia, sobre todo, en las dreas de conocimiento en
las que se dispone de nuevas tecnologias y el impacto clinico deri-
vado de su utilizacién es elevado®’. Entre ellas destacan el uso
de la espectrometria de masas en el diagnéstico de la bacterie-
mia y de las técnicas moleculares dirigidas a patégenos especificos
multirresistentes como Staphylococcus aureus resistente a la meti-
cilina o enterobacterias productoras de carbapenemasas y también
a paneles diagnésticos que incluyen diferentes microorganismos
asociados a una misma entidad clinica como gastroenteritis, neu-
monia, infeccién neurolégica o sepsis’-!'!. Enla mayoria de los casos,
abordan una evaluacién de su rendimiento diagnéstico expresado
en valores diagnésticos (sensibilidad, especificidad, valor predic-
tivo positivo, valor predictivo negativo o probabilidad pretest) y, de
forma ocasional, un analisis de costes o de impacto presupuestario,
en los que se valoran fundamentalmente los parimetros econémi-
cos (el precio unitario de la prueba multiplicado por el volumen
de pruebas empleadas). Mas raramente se realizan evaluaciones
econdémicas completas en términos de coste-efectividad, coste-
beneficio o coste-utilidad. Otras pruebas rapidas con introduccién
creciente en Microbiologia son las basadas en la inmunocroma-
tografia (lateral-flow) en las que, de nuevo, se han analizado con
mayor profusién los valores diagnésticos y en menor medida el
impacto econémico derivado de su introduccién en la clinica®.

En este trabajo revisamos los conceptos generales aplicados a la
evaluacién del impacto econémico de los métodos de diagnéstico
rapido en Microbiologia Clinica, aparte del precio exclusivo de la
prueba, y que trasciende al impacto clinico global y al beneficio del
propio paciente. No se incluiran los sistemas de autodiagnéstico, ya
que su abordaje requiere consideraciones diferentes a las pruebas
rapidasy de point-of-care. La tabla 1 incluye un glosario de términos
para facilitar la lectura de este articulo.

Pruebas rapidas, pruebas point-of-care y laboratorios
point-of-care

Enlatabla 2 seindican las caracteristicas y diferencias generales
que presentan las pruebas rapidas propiamente dichas realizadas
en los laboratorios de Microbiologia Clinica y las pruebas point-of-
care ejecutadas en el lugar de atencién al paciente, incluyendo las
consultas médicas o de enfermeria y la unidad de hospitalizacién.

Pruebas rdpidas

Las pruebas de diagnéstico rapido en Microbiologia se desarro-
llan habitualmente en el propio laboratorio con un tiempo hasta

Tabla 1
Glosario de términos habitualmente utilizados en los estudios de evaluacién econé-
mica de las pruebas de diagnéstico

Término Significado

Coste de la prueba Cantidad total de pruebas consumidas por valor
monetario unitario de la prueba

Efectos producidos por la aplicacién de las pruebas,
por ejemplo, reduccién del tiempo de diagnéstico,
adecuacién del tratamiento dirigido. . .

Estudio econémico en el que se comparan los
costes (unidades monetarias) de 2 alternativas
diferentes, pero no se comparan los resultados. No
se considera una evaluacién econémica

Efectividad

Analisis de costes

Evaluacién Estudio econémico en el que se comparan tanto los
econémica costes como los resultados (efectividad)
de 2 alternativas diferentes
Estudio de Evaluacién econémica en la que se comparan los

costes de 2 alternativas diferentes frente a la
efectividad, expresada en las unidades que se
emplean habitualmente en la practica clinica (dias
de estancia media, mortalidad, muertes evitadas,
etc.)

Evaluacién econémica en la que se comparan los

coste-efectividad

Estudio de coste-

beneficio costes de 2 alternativas diferentes frente a la
efectividad, pero expresada también en unidades
monetarias
Estudio de Evaluacién en la que se mide el beneficio como

coste-utilidad afios de vida ajustados por calidad (AVAC

o quality-adjusted life-year [QALY])

Estudio de Evaluacién econémica en la que se puede asumir
minimizaciéon que los resultados de las alternativas comparadas
de costes son los mismos y, por tanto, se comparan los costes

Razén Comparacién del coste econémico y la diferencia
coste/efectividad de las intervenciones con relacion al estandar de
incremental actuacién o a la intervencién que ha demostrado

mayor efectividad
Tabla 2

Caracteristicas generales de las pruebas rapidas y las realizadas en el lugar de aten-
cién al paciente (point-of-care) aplicadas al diagndstico microbiolégico

Caracteristica Pruebas rapidas  Point-of-care

Lugar de realizacién Laboratorio A «pie de cama» o en la
consulta médica/enfermeria

Cualificacién del personal Media-alta Baja (o no necesaria)

Tiempo de desarrollo 2-7h(<3h) <1h

Pruebas individuales Si/no Si

Automatizacién Si(en general) No

Control de calidad Si Si/no

Conexion de sistemas a SIL Si No

SIL: sistema informatico del laboratorio.
" Tiempo 6ptimo de realizacion.

la obtencién del resultado que suele ser inferior al de una jornada
laboral tipica de 7-8 h, aunque la mayoria suele desarrollarse en
3-5 h. Esta diferencia en 2-3 h es esencial para que en la misma
jornada laboral los resultados lleguen al peticionario y tengan tras-
cendencia inmediata, ya que con una duracién mas larga corren el
riesgo, en ausencia de una atencién continuada, de que el resultado
no sea transmitido al clinico peticionario de forma eficiente y se
deje la decision clinica para el dia siguiente.

Adiferencia de las pruebas point-of-care, las muestras para diag-
néstico rapido requieren un trasporte al laboratorio y, en general,
una preparacién antes de su procesamiento. El personal puede lle-
gar a requerir un entrenamiento especifico y la tecnologia suele
ser mas compleja que la empleada en las técnicas point-of-care.
Al realizarse en el propio laboratorio, estan incluidas en los sis-
temas de gestiéon de calidad y los resultados se integran en los
sistemas informaticos de laboratorio. La tendencia actual en las
pruebas de diagnéstico rapido es que estén automatizadas y se
utilicen para una entidad clinica concreta (por ejemplo, infeccién
respiratoria adquirida en la comunidad, gastroenteritis o menin-
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1. Evolucion clinica adecuada, ...

2. Evolucion clinica inadecuada, cambio
de actitud clinica y terapéutica,...

3. Necesidad de resultados (datos):
protocolos, publicaciones, informes,...

toma de

/ muestra

interés

3-5 dias

24h 48h 72h tiempo

Figura 1. Evolucién del interés por los resultados de los estudios microbiolégicos
por parte del facultativo peticionario.

gitis) mas que para un problema diagnéstico asociado a un solo
patégeno. No obstante, existen ejemplos que abordan un solo pro-
blema, como la deteccién de Clostridium difficile, de Staphylococcus
aureus resistente a la meticilina o de enterobacterias productoras
de carbapenemasas'?.

Con independencia del coste econémico y de la idoneidad de los
valores diagnésticos de las pruebas rapidas, el tiempo de su realiza-
cién es uno de los parametros que condicionan el éxito o fracaso de
la introduccién de estas determinaciones en el proceso diagnéstico
del laboratorio de Microbiologia. Un desarrollo superior a 4-5 h no
asegura un adecuado engarce de las pruebas rapidas en los flujos de
trabajo del laboratorio y limita el interés del facultativo que ha soli-
citado la prueba por el resultado (fig. 1). Este ha de ser siempre lo
mas cercano a la toma de muestra con el fin de poder adoptar una
decisién terapéutica (por ejemplo, instaurar un tratamiento anti-
microbiano o modificarlo antes de una segunda dosis), preventiva
(aislamiento o no del paciente), clinica (ingreso en planta o en una
unidad de cuidados intensivos [UCI]) o incluso diagnéstica (toma
de muestras adicionales para otros estudios microbiolégicos).

En la valoracién de las pruebas rapidas, debe tenerse en cuenta
no solo el tiempo especifico de su realizacion sino también los aso-
ciados al proceso preanalitico y a la gestién posterior del resultado.
Por ello, la tendencia actual de estas pruebas es que se desarrollen
en un tiempo inferior a 3-5 h, situacién que cumpliria con los obje-
tivos marcados en el parrafo anterior. Igualmente, la posibilidad de
que estas determinaciones sustituyan a las determinaciones con-
vencionales es también una de las claves que aseguran su éxito'>.
En este caso, la ausencia de duplicidad de pruebas, es decir, la
sustitucion de una prueba por otra, es altamente valorada. Tam-
bién el que sean innecesarios recursos humanos adicionales para
su realizacién, ya que estos son los que suelen afiadir mayor coste
econémico.

Un ejemplo claro de éxito ha sido la introduccién de la identifi-
cacién de bacterias y hongos mediante espectrometria de masas en
los servicios y laboratorios de Microbiologia. Es una técnica rapida,
ha demostrado ser coste-efectiva y su introduccién ha relegado
las pruebas de identificacién basadas en reacciones bioquimicas
a un lugar secundario, incluso testimonial'#!>. Por el contrario, las
técnicas que tiene un desarrollo superior a 5-7 h, aun con claros
beneficios clinicos, no han tenido la implantacién esperada por
las empresas que las han desarrollado y por los facultativos que
demandan los estudios microbiolégicos. Ejemplo de ello ha sido
la técnica que combina la amplificacién de secuencias genéticas
y deteccién posterior del producto amplificado por espectrometria
de masas (electrospray ionization time of flight mass spectrometry)'°.
Apesardelinterés evidente por la detecciéon de microorganismos de
forma directa sobre muestra de sangre sin necesidad de cultivo pre-
vio, como con los protocolos con MALDI TOF, su implantacién no ha
sido la esperada. También ha frenado su introduccién en la practica
clinica habitual el alto coste de las determinaciones. Igualmente,
a diferencia de lo acontecido con el sistema MALDI TOF, no cubre
todos los posibles patégenos (solo esta dirigido a los mas habitua-

les), por lo que es necesario mantener el proceso convencional, lo
que aumenta atin mas el coste del diagnéstico’.

Una revisién sistematica de la literatura publicada recien-
temente de diferentes sistemas moleculares (en algin caso
combinados con la proteémica) utilizados en el diagnéstico de
sepsis a partir de muestra directa de sangre concluia que estos
métodos, a pesar de tener una sensibilidad y especificidad elevadas,
no habian sido evaluados en ensayos clinicos aleatorizados que ana-
lizasen correctamente los parametros clinicos (mortalidad, tiempo
de ingreso en UCI, etc.) para valorar su efectividad. Por ello, a pesar
de evitarse la inoculacién de hemocultivos y la espera de su creci-
miento, no se podia concluir que tuviesen ventajas en términos de
efectividad frente al estandar actual. No obstante, y aunque susten-
tado en estimaciones no basadas en la evidencia, podrian tener un
coste-beneficio favorable!”.

Técnicas point-of-care

Las técnicas point-of-care en Microbiologia suelen tener un
tiempo de realizacion inferior a una hora y se han desarrollado
para establecer un diagndstico microbiolégico en el lugar de asis-
tencia al paciente, bien durante su ingreso o en la atencién en la
consulta médica o de enfermeria'®. En general, la preparacion de
la muestra es minima o inexistente, el personal que la realiza (facul-
tativos o enfermeria) no requiere un entrenamiento muy especifico
y la tecnologia empleada es muy sencilla. Suelen responder a un
solo problema diagnéstico, en general de un solo patégeno, y no
suelen estar automatizadas. Como aspectos negativos, no suelen
asociarse a programas de control de calidad, solo a los controles
internos, y sus resultados no suelen quedar recogidos en los siste-
mas informaticos (historia clinica electrénica o sistema informatico
del laboratorio) (tabla 2)19:20,

Tanto en el caso de las pruebas rapidas como de point-of-care,
las exigencias diagnésticas deben ser similares y sus evaluacio-
nes econémicas y clinicas deben seguir el mismo modelo”'3. No
obstante, en una evaluacién econdémica, las técnicas point-of-care
suelen tener mayores ventajas cuando se comparan con las técni-
cas rapidas, ya que el coste unitario de las pruebas suele ser bajo,
no precisan un personal cualificado para su realizacién y tampoco
requieren aparatos sofisticados en el caso de que estos sean necesa-
rios. Por esta razén, suelen ser coste-efectivas cuando se comparan
con los métodos convencionales®. Asimismo, la introduccién en el
mercado de pruebas con igual concepto que van sustituyendo a la
inicial suele producirse con menor precio y favorecen una mejor
relacién de coste-efectividad’.

Laboratorios point-of care

En los dltimos afios se ha abierto un gran debate que trata
de responder a la pregunta de dénde deben realizarse las prue-
bas point-of-care: en el laboratorio o en el lugar de asistencia al
paciente??. Incluso existen trabajos que evaliian las ventajas y des-
ventajas de surealizacién en el propio laboratorio de Microbiologia,
sobre todo, con un horizonte de externalizacién y centralizacién de
sus servicios?!22, La Sociedad Americana de Microbiologia reco-
mienda claramente el uso de estas técnicas rapidas, incluso fuera
del ambito geografico del laboratorio, siempre y cuando la selec-
cién de las pruebas, su introduccién y valoracién estén controladas
por los propios microbiélogos?>.

Como solucién a este debate, pero también promovido por los
efectos negativos derivados de la externalizacién y centralizacién
aludidos que dejan sin posibilidad de realizar pruebas rapidas que
no sean point-of-care sencillos a los centros en los que se habia
producido este proceso, se han comenzado a disefiar espacios
especificos de laboratorio (denominados laboratorios point-of-care)
dedicados exclusivamente a las pruebas rapidas y a las pruebas
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point-of-care?*. No obstante, este concepto se ha ampliado incluso
a servicios y laboratorios de Microbiologia consolidados dentro de
los hospitales como una herramienta para ofrecer un mejor servi-
cio y para responder a las necesidades y tendencias actuales en el
diagnéstico microbiolégico>. Estos laboratorios funcionan con un
concepto 24 horas, 7 dias a la semana, o de atencién continuada en
relacién muy estrecha con los peticionarios de las pruebas diagnés-
ticas, que esperan los resultados para la toma de decisiones y que
generalmente comparten con los facultativos responsables de estos
laboratorios la informacién clinica del paciente y la mejor eleccién
de la estrategia diagndstica’.

Por todo lo anteriormente indicado, los «laboratorios point-of
care» realizan tanto técnicas rapidas como técnicas point-of-care en
centros que habitualmente carecen de un laboratorio estandar y
que derivan muestras a un laboratorio central, manteniendo aque-
llas técnicas cuyo resultado permite tomar una primera decision.
También se han puesto en marcha en centros consolidados con el
objetivo de una atencién continuada®>. Este hecho ha impulsado
un mayor interés de las empresas de diagnéstico por la innovacién
de las pruebas rapidas y su introduccién en esta area de trabajo.
A pesar de este interés, no existen por el momento trabajos que
evalden de forma global los laboratorios point-of-care con una pers-
pectiva econémica, aparte de su eficiencia diagnéstica.

Coste econémico de las pruebas rapidas y de point-of-care

En el estudio econémico habitual de cualquier prueba de labo-
ratorio, incluyendo las pruebas rapidas, uno de los primeros retos
a los que se enfrenta el evaluador es el conocimiento del coste real
de cada una de ellas, bien de forma unitaria o ajustada a equipos
o kits diagnésticos, en los que se incluyen también los controles
necesarios para su desarrollo e interpretacion. Esta informacién no
esta habitualmente accesible en los catalogos o paginas web de las
empresas de diagndstico y el precio depende del procedimiento de
compra seguido por cada institucién. Este Gltimo puede gestionarse
por medio de una compra directa, por compra centralizada, gene-
ralmente negociada, o por adquisicién a través de concursos con
posible licitacién de ofertas y opciones de mejora relacionadas con
la actividad diagnéstica (renovacién y mantenimiento de equipos
informaticos, disponibilidad de controles de calidad externos a los
propios equipos utilizados, procesos de certificacién y acreditacion,
adecuacién de espacios, arrendamiento de aparatos necesarios para
el diagnéstico, etc.). Los concursos con opciones de mejora, en la
mayoria de las ocasiones, obligan al proveedor a elevar el coste.

En otros casos, el precio se incrementa cuando el pago al pro-
veedor se realiza con plazos elevados de tiempo que condicionan
la repercusion en cada una de las pruebas de los costes financie-
ros necesarios para el normal funcionamiento del proveedor. La
ausencia de un procedimiento uniforme de compra entre centros
hace que no exista un precio de referencia de cada prueba, como
sucede con la compra de medicamentos, para los que el precio esta
regulado por el propio Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e
Igualdad?®>.

También, en muchas ocasiones, se analiza exclusivamente el
coste basado en el precio de compra, que puede alejarse del coste
real una vez que se ajusta al nimero final de resultados emitidos
por el laboratorio, ya que no se tienen en cuenta las posibles repe-
ticiones o las pruebas consumidas por los controles y ejercicios de
calidad internos e interlaboratorios en los sistemas de acreditacién
y certificacion.

Cuando se realiza un andlisis de costes, solo se contempla el
coste econémico de la prueba, es decir, su valor unitario multi-
plicado por el nimero de pruebas que se realizan en el periodo
de tiempo definido para el analisis. Sin embargo, una evaluacién
econémica completa, como el andlisis de minimizacién de costes

(tabla 1) nos permite comparar 2 opciones diagndsticas diferentes
y asumir resultados en salud (efectividad) idénticos para ambas,
de forma que el resultado final hace referencia a los costes, entre
los que se incluyen los directos asociados a la prueba (de personal
técnicoy facultativo)y los indirectos como la luz, climatizacion, etc.

Evaluacion de pruebas rapidas: coste-efectividad,
coste-beneficio y coste-utilidad

La evaluacién econémica de las pruebas de diagnéstico de labo-
ratorio en el contexto actual de crecimiento del gasto sanitario se
ha convertido en una necesidad de gestién para seleccionar aque-
llas con resultados mads eficientes. El andlisis de coste-efectividad
es la herramienta mas generalizada, ya que los resultados en salud
pueden expresarse en términos de resultados, como las muertes
evitadas, la reduccién de la estancia hospitalaria o el ajuste del tra-
tamiento antibiético. Permite determinar qué intervencién resulta
prioritaria para maximizar el beneficio producido con los recursos
econdémicos disponibles.

Otras estrategias de evaluacion empleadas son las de coste-
beneficio (tabla 1). Su caracteristica principal es que traducen el
beneficio en salud en unidades monetarias, con lo que el término
de comparacién es similar en todos los casos. Esta situacion per-
mite, ademas, un andlisis de la ganancia monetaria neta o razén de
coste-beneficio?®.

En el andlisis de coste-efectividad se tiene en cuenta de forma
numérica cual es la relacién entre los costes (medidos en unidades
monetarias) de una intervencién especifica (por ejemplo, el coste
en si de la prueba rapida o de point-of-care) y sus consecuencias
(medidas en las mismas unidades que se emplean en la practica
clinica). El valor relativo de la intervencién se expresa normal-
mente como un cociente, en el que el denominador es una ganancia
en un indicador de salud o de gestién y el numerador es el coste
asociado con el aumento de la salud. Este cociente se denomina
coste-efectividad medio. En el caso de las pruebas de diagnéstico
rapido y de point-of-care, el denominador puede evaluarse desde
2 perspectivas diferentes. La primera seria un abordaje desde el
prisma del laboratorio en el que la reduccién del tiempo de emi-
sién de los resultados, el aumento de la capacidad de trabajo o la
disponibilidad de tiempo del técnico podrian ser los indicadores.
La segunda estaria mas relacionada con las consecuencias positivas
para el paciente derivadas de la intervencién como resultado de la
informacién de la prueba rapida del laboratorio o de point-of-care
e incluiria, por ejemplo, la reduccién del tiempo de ingreso, tiempo
sin tratamiento efectivo o el tiempo en que se tarda en instaurar un
tratamiento adecuado, cambio de tratamiento empirico a dirigido,
reduccién de la mortalidad, etc.

El anélisis de coste-efectividad suele visualizarse en una matriz
denominada plano de coste-efectividad, que recoge simultanea-
mente la efectividad y el coste econémico de las pruebas (fig. 2).
En una prueba rapida o de point-of-care en la que, por ejemplo,
se ha medido el coste y su repercusién —como la estancia media
del paciente— podriamos tener diferentes escenarios en los que la
situacion mas ventajosa seria la de las intervenciones mas efecti-
vas y menos costosas (pruebas de bajo coste y alto impacto en la
reduccién del tiempo de ingreso) (cuadrante I, fig. 2). Por el con-
trario, la mas desfavorable seria una situacién en la que las pruebas
rapidas son de elevado coste con poca repercusién en la estancia
(cuadrante 1V, fig. 2). Habitualmente, en una evaluacién de coste-
efectividad el resultado suele colocarse en cuadrantes de mayor
coste y alta efectividad (cuadrante I, fig. 2). En este caso, la eleccién
de la prueba dependera del grado de aceptaciéon del incremento
del coste y la ponderacion de su efectividad en el contexto global
del manejo del paciente. En la mayoria de las ocasiones, esta efec-
tividad no debe calcularse con la valoracién de un solo indicador,
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Cuadrante IV

La prueba que se estudia
no supera al comparador
en efectividad y si en coste

Cuadrante |

La prueba que se estudia supera al
comparador en efectividad, pero
también en coste

Coste

Cuadrante llI

La prueba que se estudia
no supera al comparador
ni en efectividad ni en
coste

Cuadrante I

La prueba que se estudia
supera al comparador en
efectividad y no en coste

Efectividad

Figura 2. Plano de coste-efectividad (ver texto para explicacion).

ya que puede inducir a rechazar una prueba porque el coste de la
intervencion es elevado y la efectividad a priori poco importante.
Ejemplo de ello serian las intervenciones que reducen el tiempo
de estancia y que tendrian una importante repercusién en la cali-
dad percibida por el paciente o en la posible disminucién de los
efectos adversos asociados a la propia estancia hospitalaria. En este
sentido, la introduccién de la espectrometria de masas en la identi-
ficacién de microorganismos a partir de los frascos de hemocultivos
crecidos en el diagnéstico de la bacteriemia ha demostrado ser cla-
ramente efectiva cuando se mide la estancia del paciente, pero
requiere una inversién inicial importante por los costes del pro-
pio sistema MALDI TOF, lo que en algunas instituciones ha frenado
su introduccién'®. Sin embargo, si afiadimos que una reduccién
del tiempo de ingreso también reduce la posibilidad de adquirir
una infeccién nosocomial, la intervencién tendria mayor peso en
su efectividad, sobre todo, en paises con una elevada incidencia de
infecciones por bacterias multirresistentes. El reto en este caso seria
poder calcular cuantas infecciones pueden evitarse con la reduccién
del tiempo de ingreso, ya que el coste unitario de este tipo de infec-
ciones y suimpacto en el sistema sanitario esta claramente medido
en diferentes estudios?’-2°,

Para poder comparar varias intervenciones entre si, estas se sue-
len ordenar en funcién del denominado valor de coste-efectividad
incremental. Es decir, el valor calculado se refiere y se compara con
las intervenciones que se miden de igual forma, con el denominado
estandar de actuacién o simplemente con la actuacién (en este caso,
una prueba rapida o de point-of-care) que ha demostrado hasta ese
momento mayor efectividad. También, alineado con el movimiento
actual de «qué no hacer», en algunas ocasiones se podrian comparar
con la no intervencién (http://www.choosingwisely.org/). El coste-
efectividad incremental se refiere, por tanto, al coste adicional
por unidad de beneficio, también adicional. Si tenemos en cuenta
2 intervenciones (A y B), este valor se calcularia con la siguiente
férmula:

Coste prueba A- Coste prueba B

RCEL = Efectividad prueba A - Efectividad prueba B

RCEI: Razén coste-efectividad incremental

Recientemente se han publicado diferentes trabajos que anali-
zan el impacto econémico relacionado con el uso del MALDI TOF

como técnica rapida de identificacién de los microorganismos a
partir de frascos de hemocultivos crecidos®?-32. Su interés estriba
en el andlisis que supone la mejora del uso de los antimicrobianos
relacionados con los denominados «programas de optimizacién de
uso de antimicrobianos» (PROA) que derivan de una informacién
mas rapida con el uso del sistema MALDI TOF en comparacién con
los métodos convencionales, basados en pruebas bioquimicas tra-
dicionales. Como medida de los resultados se analiza la mortalidad
y la duracién de ingreso®334, En la tabla 3 se resumen algunos de
estos trabajos, su diseflo, resultados observados y cuantificacién
econémica. Aunque con métodos diferentes en el calculo de los
costes en cada uno de los trabajos, sobre todo en la consideracién
de los costes indirectos, en todos ellos se concluye que hay una ven-
taja econémica de la intervencién tras la informacién rapida con el
sistema MALDI TOF30-32,

En general y en relacion con las pruebas rapidas y de point-of-
care, en muy pocos casos el analisis econémico se ha hecho con una
visién de coste-utilidad. Esta evaluacién suele medir los afios de
vida ajustados por calidad (AVAC), en inglés quality-adjusted life-
year (QALY), o afios de vida ganados en salud, en la que también
es necesario establecer un estandar econémico que evalie la utili-
dad de la intervencién’. En la mayoria de los paises no existe un
umbral definido para considerar adecuada, en términos de coste-
utilidad, una tecnologia sanitaria y suele tomarse por consenso un
valor de 30.000 € /AVAC (0 20.000 £/AVAC), definido por el National
Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) de Gran Bretafia>®.
En Espafia, el Real Decreto-ley 9/2011 establecié la creacién de
los comités de coste-efectividad de los medicamentos y produc-
tos sanitarios, que se tradujo finalmente en la Red Espafiola de
Agencias de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias y Prestaciones
del Sistema Nacional de Salud sustentadas en el propio Ministe-
rio de Sanidad y en las agencias de ambito autonémico creadas
con este fin3738, Su objetivo primordial es emitir informes técni-
cos de evaluacidn de las tecnologias sanitarias mediante la revisién
sistematica de la literatura cientifica para conocer su eficacia, efec-
tividad y seguridad. Asimismo, a través de una contextualizacién,
valoran su impacto en el sistema sanitario y tienen en cuenta
los aspectos legales, éticos, econémicos, sociales u organizativos
(http://www.redets.msssi.gob.es/home.htm). En la mayoria de los
casos los informes se han traducido en guias de practica clinica. Es
de resaltar que, desde su creacién, las evaluaciones de las actuacio-
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Tabla 3

Andlisis de impacto clinico y econémico relacionado con el uso de técnicas rapidas de identificacién de espectrometria de masas (MALDI TOF) combinada con acciones de

mejora de utilizacién de antimicrobianos en el diagnéstico de la bacteriemia

Estudio (afio Disefio del estudio Anadlisis de costes Resultados
publicacién)
Perez et al. Pacientes con bacteriemia por Coste total del ingreso, incluyendo Reduccién del tiempo de hospitalizacién (de
(2013)%° microorganismos gramnegativos que habitacién, enfermeria y facultativos, 11,9 +£9,3a9,3 + 7,6 dias; p=0,01), estancia
sobreviven a la sepsis: 1) grupo farmacia, radiologia y laboratorio en UCI(de 7,3 +£8,5a6,3 + 8,7 dias; p = 0,05)
preintervencién (n = 100), informacién y mortalidad (21 vs. 8,9%; p = 0,01). Reduccién
telefénica de la tincion de Gram tras media del coste por pacientes superviviente
hemocultivo positivo y 2) grupo intervencion de 19.547 $
(n=107), informacién telefénica de la tincién
de Gram y de la identificacién con MALDI TOF
(3-4 veces/dia) y estudio inmediato de
sensibilidad e intervencién del equipo PROA
Perez et al. Pacientes con bacteriemia por Coste total del ingreso, incluyendo Reduccion del tiempo de administracién de
(2014)*! microorganismos gramnegativos habitacién, enfermeria y facultativos, antibioterapia adecuada (de 80,9 a 23,2 h;
multirresistentes: 1) grupo preintervencion farmacia, radiologia y laboratorio p <0,001), hospitalizacién (de 23,3 a 15,3 dias;
(n =153), informacién telefénica de la tincién p =0,0001), estancia en UCI (de 16,0 a 10,7
de Gram tras hemocultivo positivo y 2) grupo dias; p = 0,008) y mortalidad (21 vs. 8,9%;
intervencién (n = 112), informacién telefénica p =0,01). Reduccién media del coste por
de la tincién de Gram y de la identificacién con paciente superviviente de 26.298 $.
MALDI TOF (4 veces/dia) y estudio inmediato
de sensibilidad e intervencién del equipo PROA
Patel et al. Pacientes con hemocultivo positivo (cualquier Coste total del ingreso, los derivados Reduccién de la mortalidad a 30 dias del 21
(2016)2 microorganismo): 1) grupo preintervenciéon de la identificacién bioquimica y por al 12% (p < 0,01). Reducciéon media de 2.439 $

(n =247), informe telefénico de lunes a viernes
de la tincién de Gram tras hemocultivo
positivo y 2) grupo intervencién (n = 233),
informe telefénico de la tincion de Gram y de
la identificacién con MALDI TOF e intervencion
del equipo PROA

MALDI TOF, personal y del coste
del farmacéutico en el equipo PROA

por episodio de bacteriemia

PROA: programa de optimizacién de uso de antimicrobianos; UCI: Unidad de Cuidados Intensivos.

nes no han estado relacionadas con las enfermedades infecciosas
y la Microbiologia Clinica, por lo que no se han realizado evalua-
ciones de técnicas rapidas y de point-of-care relacionadas con esta
drea.

Recientemente, el NICE ha publicado de forma simultanea una
revisién sistematica y un metaanalisis para establecer una estima-
cién de costes y un andlisis de coste-utilidad (medido en AVAC)
del diagnostico sobre muestra directa (sangre) de la bacteriemia
y la fungemia de 3sistemas comerciales (2 de ellos basados en
técnicas moleculares de amplificacién por PCR en tiempo real y
un tercero en una técnica molecular también de PCR en tiempo
real acoplada posteriormente con la espectrometria de masas del
producto amplificado) en comparacién con el diagndéstico conven-
cional, en el que se incluia tanto la identificacién mediante pruebas
bioquimicas como con el sistema MALDI TOF a partir de frascos
de hemocultivos crecidos!’. Empleando 2 modelos diferentes de
andlisis, ninguno de los sistemas mostré utilidad clinica o coste-
efectividad favorable basandose en las evidencias publicadas. Sin
embargo, de todos los sistemas, el que combina la amplificacién
molecular con la espectrometria de masas fue el que mostré un
mayor beneficio incremental neto cuando se ajust6 a afios de vida
ganados en salud con un coste inferior a 20.000 £/AVAC).

De la evaluacién de los valores diagnésticos a la evaluacion
clinica y econémica: ¢hacia un nuevo escenario?

El 7 de marzo y el 5 de abril de 2017, el Consejo y el Parlamento
europeos aprobaron el nuevo Reglamento europeo 2017/746°° que
regula las normas de introduccién en el mercado, la comercia-
lizacién y puesta en servicio de los productos sanitarios para el
diagnéstico in vitro de uso humano y accesorios de dichos pro-
ductos en la Unién Europea. Este reglamento, que revisa y deroga
normas anteriores, se publicé en el Diario Oficial de la Unién Euro-
peay entré en vigor el 26 de mayo de 2017 en todo su territorio, sin
necesidad de transposicién legislativa en los ordenamientos nacio-
nales por los estados miembros. Se evita con ello la disparidad de

criterios en su transposicién en cada uno de los estados de la Unién
y condiciona una aplicacién similar en todos ellos. No obstante, se
dej6é un periodo transitorio de implantacién paulatina de 5 afios
hasta su efectividad plena a partir del 26 de mayo de 2022. Este
reglamento incide en los aspectos previos a su comercializacién
y marcado CE y también a la poscomercializacién. Afecta a todos
los productos de diagnéstico in vitro incluyendo los de diagnéstico
rapido, de point-of-carey autodiagnéstico y establece que el proceso
sea mucho mas técnico, con el fin de asegurar resultados precisos y
fiables que se adapten al beneficio clinico derivado de su utilizacién
(cribado, monitorizacién o diagnéstico).

Segiin el Reglamento 2017/746, para que los productos sani-
tarios puedan comercializarse en la Unién Europea es necesario
documentar, mediante diferentes estudios o ensayos: a) su vali-
dez cientifica, b) el funcionamiento analitico y c) el funcionamiento
clinico. El primero, validez cientifica, exige establecer el funda-
mento de la técnica mediante una relacién demostrada entre el
parametro (o analito en estudio) y el estado clinico o fisiol6-
gico objeto de estudio. El funcionamiento analitico incide en la
capacidad del producto para detectar o medir correctamente el
parametro (o analito) concreto que se cuantifica y expresa en tér-
minos de sensibilidad y especificidad analiticas, veracidad (sesgo),
precisién (repetibilidad y reproducibilidad), exactitud (resultante
de la veracidad y la precisién), limites de deteccién y cuantifi-
cacion, rango de medida, linealidad, valor de corte, incluida la
determinacién de los criterios apropiados de recogida y manipu-
laciéon de muestras y de control de las interferencias endégenas y
ex6genas pertinentes conocidas y de las reacciones cruzadas. Por
altimo, el funcionamiento clinico mide la capacidad de un pro-
ducto para producir resultados correlacionados con una situacién
clinica o con un proceso o estado fisiol6gico o patolégico concreto
en funcién de la poblacién de referencia y del usuario previsto. El
funcionamiento clinico debe medirse en términos de sensibilidad
y especificidad diagnésticas, valor predictivo positivo y negativo,
cociente de verosimilitud y valores previstos en poblaciones sanasy
enfermas.
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Este reglamento legisla la necesidad de realizar estudios (ensa-
yos) con un plan definido que incluya la justificacién, los objetivos,
el disefio, la metodologia, la supervision, las consideraciones esta-
disticas, la organizacién y su desarrollo con el fin de demostrar o
confirmar la validez cientifica, el funcionamiento analitico y, en su
caso, el funcionamiento clinico del producto de diagnéstico in vitro.
Estos ensayos deben realizarse bajo la responsabilidad de un pro-
motor, que puede ser tanto el fabricante como otra persona fisica.
Deben, asimismo, ser autorizados por los respectivos comités cli-
nicos (o comités éticos) y adaptarse a las normativas de buena
practica clinica de confidencialidad de los datos. Como excepcién
en la autorizacién de los comités clinicos, estaran los estudios para
los que se utilicen muestras remanentes o sobrantes. El fabricante
debe, ademas, asegurar su actualizacién conforme se produzca el
avance en el conocimiento y en la practica médica. El reglamento
también recoge la informacién que debe ofrecerse junto con el pro-
ducto comercializado.

Pese al detallado proceso normativo que marca el Reglamento
2017/746 para los productos sanitarios de diagnéstico in vitro,
no legisla sobre la necesidad de realizar estudios econémicos o
de coste-efectividad derivados de su implantacién, por lo que
deberan ser los estados miembros de la Unién Europea los que
marquen los criterios de su realizacién. En Espaiia, el Ministerio
de Sanidad, a través de la Red Espafiola de Agencias de Evaluacién
de Tecnologias Sanitarias y Prestaciones del Sistema Nacional
de Salud (http://www.redets.msssi.gob.es/home.htm) o la Agen-
cia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS)

(https://[www.aemps.gob.es/productosSanitarios/inVitro/home.htm),

debe asumir esta responsabilidad. No obstante, la regulacién de
los ensayos de funcionamiento clinico favorecera la obtencién de
datos que faciliten los estudios de evaluacién econémica.

Conclusiones

Las pruebas rapidas de diagnéstico realizadas en el laboratorio
de microbiologia o en el lugar de atencién al paciente, asi como en
los denominados laboratorios point-of-care, han tenido un amplio
desarrollo en los Gltimos afios. Sin embargo, su introduccién no
siempre ha tenido la implantacién esperada, ya que con frecuen-
cia se valora exclusivamente el precio de la prueba y, en su caso,
el de los equipos diagnésticos necesarios para su desarrollo y no el
impacto clinico global. Los estudios mas habituales en las valora-
ciones econémicas que también tienen en cuenta el impacto clinico
incluyen los andlisis de coste-efectividad, coste-beneficio y coste-
utilidad. El nuevo reglamento europeo que regula la autorizacién de
la comercializacion de los productos sanitarios para el diagnéstico
in vitro y que también incluye las pruebas rapidas y de desarrollo
en el lugar de atencién al paciente de uso humano, puede favore-
cer la obtencion de datos que faciliten su evaluacién econémica.
Los estudios publicados recientemente con la espectrometria de
masas en el diagnostico de la bacteriemia y su repercusion clinica
y econdémica pueden servir de ejemplo para estos estudios.
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