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Historia del articulo: Los programas de optimizacién del diagnéstico microbiolégico (PRODIM) promueven actuaciones coor-
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) terapéuticas, clinicas y preventivas adecuadas y «coste-efectivas». La implementacién de los PRODIM
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debe sustentarse en la creacién de comités multidisciplinares liderados por microbiélogos clinicos para
el disefio de algoritmos diagnésticos, la adecuacién del sistema informatico del laboratorio para el control
de la pertinencia de las pruebas diagnésticas solicitadas, la puesta en marcha de un sistema de control de
calidad, el disefio y realizacién de estudios de analisis de coste-efectividad, la educacién del peticionario y
del personal técnico y de enfermeria y la evaluacién continua del programa. La incorporacién de PRODIM
en la rutina asistencial reporta beneficios tangibles para el paciente a la vez que afianza el papel clave del
microbiélogo clinico en el manejo de las enfermedades infecciosas.
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Fundamentals and implementation of Microbiological Diagnostic Stewardship
Programs

SUMMARY

Keywords: Microbiological diagnostic stewardship programs promote coordinated measures aimed at optimizing
Microbiological diagnosis the use of diagnostic techniques, thus favouring the adoption of adequate and cost-effective therapeu-
Cost-effectiveness tic, clinical and preventive decisions. The implementation of microbiological diagnostic stewardship
?fﬁlgigfls;ﬁcl?:&g;;; relies upon the creation of multidisciplinary committees led by clinical microbiologists for the design
of diagnostic algorithms, the adequacy of the laboratory computer system to monitor the relevance of
the requested diagnostic tests, the implementation of a quality control system, the design and perfor-
mance of studies of cost-effectiveness, the training of the petitioner and the technical and nursing staff
and the continuous evaluation of the program. The incorporation of microbiological diagnostic steward-
ship in routine care reports tangible benefits for the patient while strengthening the pivotal role of the

clinical microbiologist in the management of infectious diseases.
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Qué son los PRODIM?

El concepto programa de optimizacién del diagnéstico microbi-
olégico (PRODIM) entronca con el de «diagnostic stewardship», cuya
traduccién literal es «la tutela en el diagndstico» y que consiste,
de acuerdo con el manual Global Antimicrobial Resistance Surveil-
lance System, avalado por la Organizacién Mundial de la Salud', en
la «actuacién coordinada orientada a optimizar el uso de las téc-
nicas diagndsticas con objeto de propiciar la toma de decisiones
terapéuticas adecuadas». PRODIM amplia los limites conceptuales
del «diagnostic stewardship» en cuanto a que incorpora la nocién
de que la implementacién de una prueba diagnéstica en el catal-
ogo de prestaciones de un laboratorio de Microbiologia debe estar
avalada por un andlisis favorable de coste-oportunidad, y que el
uso de esta no solo ha de revelarse clinicamente ftil, sino tam-
bién debe ser «coste-efectivo»2~'0, En este sentido los PRODIM
se alinean con los postulados de la campaifia «Choosing Wisely»
(http://www.choosingwisely.org/), que hacen suyos dos grupos de
estudio pertenecientes a la European Society of Clinical Microbiology
and Infectious Diseases, el Study Group for Genomic and Molecular
Diagnostics y el Study Group for Antimicrobial Stewardship'!, y que
abogan porque las pruebas de diagnéstico deben ser seleccionadas
cuidadosamente para garantizar una «mejora en salud» al tiempo
que sean rentables para el sistema que las financia. En este contexto,
el Real Decreto (RD) 16/2012 de 20 de abril sefiala la necesidad de
instruir estudios de evaluacién econémica para las tecnologias san-
itarias, entre las que se incluyen las pruebas diagnésticas, en linea
con el RD 9/2011 del 19 de agosto, que ya apuntaba a que el criterio
de coste-efectividad habia de ser un requisito oficial para negociar
el precio y la financiacién de los medicamentos'?13,

Si bien los programas PRODIM, al igual que los de «diagnostic
stewardship», nacen vinculados a los de optimizacién del uso
de antimicrobianos (programas de optimizaciéon del uso de
antibiéticos)', su aplicacién en el manejo de las enfermedades
infecciosas excede, en la actualidad, el mero propésito de guiar ade-
cuadamente la seleccién de los antimicrobianos, ya que persiguen
la toma de decisiones clinicas y preventivas de cualquier naturaleza
que mejoren la salud de los pacientes y de la colectividad a un coste
asumible por el sistema sanitario!>.

Por qué los PRODIM?

El laboratorio de Microbiologia Clinica se encuentra en el
epicentro de una revolucién diagndstica global propiciada por el
advenimiento de nuevas tecnologias de diagnéstico molecular
basadas en la amplificacién, hibridacién o secuenciacién de acidos
nucleicos microbianos o acopladas al uso de resonancia magnética
y proteémica (espectrometria de masas - MALDI-TOF)!®, cuya
implantacién en la mayoria de nuestros hospitales no ha encon-
trado grandes trabas. El uso de esta tecnologia permite llegar a un
diagndstico en menos tiempo que hace unos afios, en los que el
cultivo tradicional y los métodos rapidos basados en la deteccién
de antigenos microbianos y de anticuerpos especificos (serologia)
eran dominantes. Sin embargo, la incorporacién de estos avances
tecnoldgicos no solo conlleva desafios practicos desde el punto de
vista logistico para el laboratorio, sino también para los clinicos
peticionarios: «nuestras capacidades técnicas estan excediendo
nuestra capacidad de aplicarlas efectiva y razonablemente en la
resolucién de problemas clinicos»'” '8, El laboratorio de Microbi-
ologia se enfrenta hoy en dia a problemas de distinta naturaleza
y magnitud, cuya enumeracién y analisis exceden el propésito
de esta revisién; en nuestra opinién, son especialmente perti-
nentes en relacién con los programas PRODIM, de un lado la
gran presion asistencial para llevar a cabo pruebas «sindrémicas»
capaces de detectar simultdneamente una amplia variedad de
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microorganismos potencialmente implicados en la etiologia de
un proceso determinado, a menudo costosas, y sin un soporte
clinico razonable, y, de otro, la disyuntiva entre proveer o no de
una informacién cuya relevancia clinica puede ser cuestionable.

La implementacién de programas PRODIM minimiza el riesgo
de «sobrediagnosticar» a la vez que favorece el uso adecuado de
los antimicrobianos, resultando de lo anterior una mejora sustan-
cial en la seguridad y el cuidado del paciente!'~!°, Sin embargo,
los programas PRODIM no estan exentos de «efectos indeseados»,
ya que mejorar el valor predictivo positivo pretest de las pruebas
puede conducir a «pasar por alto» algunos diagnésticos y limitar
la autonomia del clinico para solicitar pruebas diagnésticas siendo
una fuente potencial de tensién que inevitablemente puede ir en
perjuicio de una buena asistencia médica'®.

Fundamentos de los PRODIM

El proceso diagnéstico se sustenta en el denominado «brain-
to-brain loop» conceptuado por Lundberg??2!, que comienza con
la formulacién de una serie de preguntas concatenadas: ;tiene
el paciente una infeccién?, si es asi, ¢cudl es el microorganismo
causal? y ;como debo tratarlo?'7?2, y termina cuando el resultado
de la/s prueba/s se interpreta y genera una actuacion clinica con-
secuente (accionable). En este camino, los microbiélogos clinicos
nos aseguramos de la idoneidad de los procesos preanaliticos (con-
ciliacion de muestra-paciente, seleccion de la muestra correcta,
toma, transporte y procesamiento adecuados), analiticos (ejecu-
cién de la prueba ajustada a estandares reconocidos de calidad)
y postanaliticos (emisién de informes inteligibles, juiciosos, clini-
camente relevantes y en el menor tiempo posible). En tdltima
instancia, la eficacia y eficiencia del proceso diagnéstico depen-
den de la colaboracién productiva entre todos los intervinientes:
el microbidlogo clinico, el peticionario, los técnicos de laborato-
rio, el personal auxiliar y de enfermeria, y, naturalmente, de los
gestores. El resultado final de esa colaboracién deberia plasmarse
en una guia de diagnéstico microbiol6gico adaptada a la realidad y
a las posibilidades de cada departamento de salud.

Eleccion de la prueba diagnéstica correcta («the right test»)

La inadecuacién en la eleccién de las pruebas diagnésticas
microbiolégicas, ya sea por sobreutilizacién (pruebas solicitadas,
pero no indicadas) o infrautilizacién (pruebas indicadas, pero no
solicitadas) es presuntamente un fenémeno global?3, si bien su
magnitud varia previsiblemente en relacién con el grado de restric-
cién o permisividad de los criterios en uso que rigen la indicacién
de una prueba en un centro dado. El coste directo de las peticiones
inadecuadas para el laboratorio de Microbiologia es probable-
mente despreciable, si se considera que las pruebas diagnésticas
practicadas en los laboratorios (en conjunto, no solo en el de Micro-
biologia) representan una pequeifia fraccién (3-5%) del gasto total
sanitario?*. Sin embargo, a los costes directos se han de sumar
los denominados costes repercutibles a decisiones derivadas de
los resultados de las pruebas: prescripciones farmacolégicas y de
pruebas de imagen, cirugias, ingreso hospitalario. . .).

No se trata aqui de delimitar responsabilidades ni de adscribirlas
alos distintos participantes en el proceso diagnéstico, porque de un
modo u otro, todos, microbiélogos, clinicos, gestores, e incluso los
pacientes, somos responsables en mayor o menor medida. Recien-
temente, Salina et al.2> sefialan con acierto algunas de las causas
que explican la ingente cantidad de peticiones de pruebas de lab-
oratorio inapropiadas (referidas a los laboratorios generales de
andlisis clinicos, pero extensibles a los laboratorios especializados
de Microbiologia). Por lo que respecta a los microbiélogos clinicos,
sin pretender ser exhaustivos, la incorporacién a las carteras de
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Figura 1. Esquema de las actuaciones pertinentes para la implementacién de programas de optimizacién de diagnéstico microbiolégico (PRODIM).

servicio de técnicas cuya eficacia y efectividad no han sido sélida-
mente establecidas, el exceso de «perfiles de peticién», alimentados
por sistemas de peticién electrénica, o laimplementacién en el lab-
oratorio de algoritmos diagnésticos con pruebas reflejas (que no
solicita el peticionario), cuyo valor clinico no ha sido suficiente-
mente contrastado, son factores que merman la idoneidad de las
peticiones.

Sucintamente, las politicas PRODIM persiguen la eleccién de
la prueba diagnéstica adecuada para un paciente concreto en el
momento 6ptimo, con objeto de actuar con maxima eficacia clinica
y «coste-efectividad» («right test for the right patient at the right time
with the right cost for producing the right outcome»). Pero, {cémo
graduamos la pertinencia de una prueba diagnéstica? Indudable-
mente, la robustez de la evidencia cientifica disponible ha de ser el
criterio primario en que se fundamente la eleccién de una prueba
u otra. En este contexto, el Parlamento Europeo aprob6 recien-
temente el nuevo Reglamento Europeo 2017/74640 que rige y
regula la autorizacién de comercializacién de las pruebas de diag-
néstico in vitro en los paises de la Unién Europea®®. De acuerdo
con este reglamento, la obtencién del marcado CE requiere de
la acreditacién de que dicha prueba es cientificamente valida,
es decir que se adecua técnicamente a la exigencia diagnéstica
que pretende resolver, la documentaciéon de sus caracteristicas
analiticas intrinsecas (veracidad-sesgo, precision-repetitividad y
reproducibilidad-exactitud, limites de deteccién y cuantificacion,
rango de medida, linealidad), la especificacién de los requer-
imientos preanaliticos (recogida y manipulacién de la muestra,
interferencias en la medicién por sustancias exégenas y endégenas)
para su ejecucién y detallar sus prestaciones clinicas en términos
de sensibilidad y especificidad diagnésticas, valores predictivo pos-
itivo y negativo, tomando en consideracién la prevalencia de la
enfermedad en cuestién, cociente de verosimilitud y los valores
previstos en poblaciones sanas y enfermas. Esta legislacién requiere
ademas que la validacién se realice mediante un ensayo clinico que
mimetice la situacién de necesidad diagnéstica para la que se ha
disefiado («en vida real»).

Amenudo, sin embargo, la literatura cientifica genera mas dudas
que certezas, de modo que, en ausencia de datos concluyentes, la
priorizacién de una prueba en detrimento de otra ha de ser consen-
suada entre los peticionarios y los microbi6logos, y en la medida de
lo posible en sintonia con recomendaciones de expertos, silas hay, y
explicitada en documentos o guias de actuacién clinica adaptadas a
una realidad local, puesto que la utilidad clinica y coste-efectividad
de una prueba diagnéstica concreta puede variar considerable-
mente dependiendo de la tipologia de pacientes a quienes se les
practica.

Implementacion de PRODIM

En nuestra opinién, laimplementacién de PRODIM debe susten-
tarse en las siguientes actuaciones (fig. 1): (a) disefio de una cartera
de servicios que incorpore pruebas de acreditado valor clinico, que
evite duplicidades y que se adapte, en la medida de lo posible, a las
posibilidades econémico-financieras del hospital correspondiente.
Debe incluir tiempos de respuesta. (b) Creacion de comités multi-
disciplinares (con otros servicios), que debe liderar el microbiélogo
clinico, para el disefio de algoritmos diagnésticos, politica de
aceptacién/rechazo de muestras, rutas de pruebas reflejas («reflex»),
decisién sobre la «deslocalizacién» de pruebas diagnésticas («point
of care»), y los tiempos de respuesta deseables, elaboracién de los
contenidos de los informes y programacién de «accionables», esto
es, actuaciones médicas preestablecidas en respuesta a resultados
de las pruebas microbiolégicas (especialmente de pruebas rapidas).
No hay duda de que la colaboracién estrecha entre el laboratorio
de microbiologia y los servicios médicos o quirtrgicos redunda en
un mejor cuidado de los pacientes, que minimiza la morbimortal-
idad asociada al proceso infeccioso en cuestién. El manejo clinico
de las bacteriemias es un ejemplo paradigmatico que prueba esta
afirmacién; en efecto, el impacto clinico del diagnéstico rapido
mediante MALDI-TOF o pruebas moleculares genotipicas es sus-
tancialmente mayor cuando interviene un equipo de programas de
optimizacién del uso de antibiéticos en el ajuste del tratamiento
empirico?’-32, (¢) Adecuacién del sistema informatico (LIS) para
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el control de la pertinencia de las pruebas diagndsticas solicitadas,
que permita limitar el acceso a estas segtin la procedencia o cuando
no se justifiquen debidamente. El uso de programas que persiguen
ese fin se ha demostrado (til en el control de la idoneidad de la
prescripcién de farmacos (computerized provider order entry and
clinical decision support systems)>. (d) Implementacién de un sis-
tema de control de calidad (procesamiento de muestras, analitica
y postanalitica) sobre las pruebas diagnésticas. (e) Disefio y real-
izacién de estudios para el andlisis de la coste-efectividad de las
pruebas o algoritmos diagnésticos que se pretende/n implantar. (f)
Educacién del peticionario (actualizacion sobre la tecnologia diag-
noéstica utilizada, prestaciones e interpretacion de los resultados de
las pruebas diagnésticas. ..) y del personal de técnico y de enfer-
meria (tomay procesamiento de muestras, ejecucion de las pruebas
diagnésticas...). (g) Evaluacién continua del programa: informes
periédicos, benchmarking, retroalimentacién a los peticionarios. . .).

Los laboratorios de Microbiologia deben fomentar la innovaciéon
tecnoldgica y la adopcién de pruebas diagnésticas con criterios
PRODIM como actuacioén prioritaria. La incorporacién de PRODIM
en la rutina asistencial reporta beneficios tangibles para el paciente
a la vez que afianza el papel clave del microbiélogo clinico en el
manejo de las enfermedades infecciosas.
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