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Puntos clave

e Los métodos de diagnoéstico rdpido de S aureus resistente a
meticilina (MRSA) permiten su identificacién en no mas de 48
horas y consisten en cultivos rapidos (menos de 48 horas) y
métodos moleculares (menos de 24 horas), con el fin de permitir,
de forma precoz, la puesta en marcha del aislamiento vy
tratamiento adecuado del paciente.

e Los objetivos especificos de esta revisién se centraron en valorar
la eficacia, efectividad y seguridad de las técnicas de cribado
rapido para MRSA en pacientes hospitalizados.

e Se recuperaron 3 informes de sintesis, 1 meta-analisis, 5 estudios
de pruebas diagnésticas, 2 ensayos clinicos, 1 estudio cuasi
experimental y 2 estudios de coste-efectividad.

e Los estudios de pruebas diagndsticas verificaron la validez
diagnostica de las técnicas rdpidas, con sensibilidad entre 89,7% y
100% y especificidad entre 853% y 98,7%. Estas pruebas
mostraron mayor capacidad para descartar la enfermedad que
para detectarla.

e No se obtuvieron datos estadisticamente significativos entre
técnicas rdpidas y cultivos convencionales en relaciéon a la
incidencia de MRSA nosocomial, con tasas de incidencia
acumulada entre 1,9% y 2,8% en pacientes cribados con técnicas
rapidas y entre 2,4% y 3,2% en aquellos cribados mediante
cultivos convencionales. Tan so6lo se obtuvieron datos
significativos en relaciéon a la disminucién del tiempo de
notificacion de resultados, con tiempos para las técnicas rapidas
entre 2,3 horas y 21,8 horas y para cultivos convencionales entre
46,4 horas y 3,3 dias.

¢ Los estudios no demostraron el coste-efectividad de estas técnicas
rapidas. No obstante, el cribado mediante cultivo cromogénico se
presentd como una posible alternativa al cultivo convencional por
sus menores costes en relaciéon a los ocasionados por la PCR, su
seguridad, eficacia y efectividad en la disminucién de la infeccion
por MRSA y su disminucién de los tiempos de notificacion.
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Key points

e Rapid screening tests for methicillin resistant S aureus (MRSA)
allow identification in an expected turnaround time of less than 48
hours with rapid culture methods and less than 24 hours with
molecular tests, in order to procure an early isolation and the right
treatment to the patients.

e The specific objectives of this review focused on evaluating the
efficiency, effectiveness and safety of rapid screening techniques
for MRSA in hospitalized patients.

e This review identified 3 health technology assessment reports,
1 meta-analysis, 5 diagnostic test studies, 2 clinical trial, 1 quasi-
experimental study with before-after design and 2 cost-
effectiveness studies.

o Studies of diagnostic tests verified the validity of rapid screening
tests, with sensitivity between 89,7% and 100% and specificity
between 85,3% and 98,7%. These tests showed greater ability to
rule out the infection than to detect it.

e No data were statistically significant between rapid and
conventional culture methods in relation to the incidence of
nosocomial MRSA, with cumulative incidence rates between 1,9%
and 2,8% in patients screened with rapid techniques and between
2,4% and 3,2% in those screened with conventional culture tests.
Data were only significant in relation to the reduction in hours of
notification of results, with rapid screening tests between 2,3 and
21,8 hours and conventional culture methods for between 46,4
hours and 3,3 days.

e The studies did not demonstrate the cost-effectiveness of these
rapid methods. However, screening by chromogenic cultures is
presented as a possible alternative to conventional culture because
of its lower costs in relation with those caused by PCR, its safety,
efficiency and effectiveness in reducing MRSA infection as well as
decreasing time notification that it can generate.
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Descripcion de la tecnologia

Nombre de la tecnologia

Técnicas de diagnéstico rdpido de S. aureus resistente a la meticilina
(MRSA).

Descripcion de la tecnologia

Para conseguir una detecciéon rdpida de MRSA que permita poner en
marcha precozmente el aislamiento y tratamiento adecuado del paciente,
se han desarrollado junto a los cultivos tradicionales una serie de
procedimientos diagnésticos que permiten la identificacion de MRSA en
no méas de 48 horas (Tabla 1)1%. Estos procedimientos consisten en
cultivos rdpidos (con lectura en menos de 48 horas) y métodos moleculares
(con lectura en menos de 24 horas). Al igual que los cultivos
convencionales, estos procedimientos requieren de una toma de muestras
previas, que tendra las mismas caracteristicas para todos.

Recogida de muestras

Seglin estudios previos®'>'7, las localizaciones que se aconsejan para la
recogida de las muestras son:

e Exudado nasal: toma mediante torunda. Es la localizacién mads
adecuada aunque puede sustituirse por exudado faringeo, donde
la toma de muestras resulta mds incomoda para el paciente. Con
mayor sensibilidad estd la triple muestra de exudados nasal,
faringeo y perirrectal o perineal®".

e Exudado de piel de la zona perineal-perirrectal: tiene alta
sensibilidad pero no se aconseja como muestra tnica™* 12,

e Muestras de secreciones respiratorias en pacientes con ventilacién
mecanica o traqueostomia’*-1113,

e Exudado de dtlceras o heridas en pacientes con solucién de
continuidad de piel®!!,

¢ Urocultivo en pacientes con sonda vesical’.
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A titulo orientativo, en el siguiente cuadro se recogen las
localizaciones de mayor interés para la busqueda con fines epidemioldgicos
de MRSA".

Adecuacion de localizaciones de las muestras para la busqueda de MRSA

Heces/Recital Perineal Faringea Nasal Otras

Adecuacion *+ +++ +++ ++++ T++

*Carece de gran interés pero ha sido utilizado en varios estudios.
TAspirado traqueal en pacientes con ventilacién mecénica (++), Ulceras cronicas (+++), orina en
pacientes sondados (++).

Estas muestras se pueden conservar durante un tiempo inferior o igual a
24 horas, a temperatura ambiente o en nevera entre 2-8°C. No precisan de
ninglin tipo de preparacién previa a la inoculaciéon en los medios de
cultivo. Para su siembra se rotulan los medios con el nimero de muestra, la
fecha y el tipo de muestra. Con la torunda se descarga la muestra en
aproximadamente un tercio de cada placa, rotdndola sobre si misma y
finalmente se extiende con un asa estéril de forma cualitativa para obtener
colonias aisladas'’.

Procedimientos para el diagnéstico rapido

Cultivos rapidos

Utilizan medios selectivos donde MRSA se identifica fécil y rdpidamente.
Los més empleados son los de agar cromogénico®"13, Existen distintos
tipos de medios cromogénicos pero es recomendable usar los que estdn
suplementados con oxacilina (o cefoxitina), que actia como agente
selectivo impidiendo el crecimiento de las cepas de MRSA. Se usan
diferentes concentraciones de oxacilina (desde 0,5 a 6mg/L) o de cefoxitina
(desde 4 a 8mg/L). Estos medios deben almacenarse a 2-8°C y se
recomienda realizar controles de calidad de los medios con las cepas S
aureus ATCC 29213 (sensible a meticilina) y S aureus ATCC 43300
(resistente a meticilina)'®.

Proporcionan resultados en 24 horas® Se realiza una primera lectura
a las 24 horas del cultivo y si en las placas no se detecta crecimiento de
microorganismos, se prolonga la incubacién hasta las 48 horas. Cualquier
microorganismo con una coloracién compatible con lo especificado por el
fabricante se identificard como MRSA. Posteriormente se subcultiva en
agar sangre para realizar pruebas de sensibilidad a antimicrobianos y los
estudios que se consideren oportunos'’.
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Para la confirmacion de la resistencia a meticilina se pueden emplear
métodos fenotipicos o genotipicos.

Fenotipicos:

o

Método de difusion en disco®3': disco de cefoxitina (30pg) que
es un potente inductor de la produccion de PBP2a,
transpeptidasa con baja afinidad por los antibidticos
betalactdmicos pero que conserva su funcion en la sintesis de
la pared celular, siendo responsable de la resistencia a la
meticilina. Se trata de un método mds precoz que la propia
oxacilina en la deteccidn de resistencias. Ademas, la lectura de
su halo de inhibicién es més fAcil.

Sistemas automatizados o comerciales como los sistemas Vitek
2 (BioMérieux)3!! y Phoenix (BD)' que emplean oxacilina y
cefoxitina para la deteccién de MRSA.

Genotipicos: la confirmacién de resistencia a meticilina en una
placa de cultivo se puede realizar detectando el gen mecA (que
codifica la PBP2a) por la reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR) convencional o en tiempo real®. También puede hacerse
mediante aglutinacién con latex para detectar la presencia de la
PBP2a. Estos métodos de confirmacién requieren de una
identificacion previa de la especie del microorganismo (S aureus)
porque la resistencia a meticilina en cepas de estafilococos
coagulasa negativa también estd mediada por el gen mecA y su
producto, la PBP2a.

Métodos moleculares

Fundamentados en la realizacién de una PCR cuyo objetivo es amplificar un
fragmento de ADN de modo que resulte mds fécil identificar al
microorganismo causante de una enfermedad. En el caso de MRSA detectan
secuencias de ADN relacionadas con la resistencia, concretamente el SCCmec,
elemento genético movil denominado cassette cromosOmico mec, que

transporta al gen mecA responsable de la resistencia

6-10,17,18

Para su realizacidn se necesitan:

e 4 desoxirribonucleésidos-trifosfato (ANTP) que sirven de sustrato

para polimerizar nuevo ADN.

e Dos cebadores o iniciadores (“primers”) oligonucleétidos que son

complementarios a una de las dos cadenas de ADN. Delimitan la
zona de ADN a amplificar.

IDENTIFICACION RAPIDA DE S. AUREUS METICILINA RESISTENTE 15



16

Iones divalentes, normalmente magnesio 0 manganeso para que
actiien como cofactores de la polimerasa.

Iones monovalentes como potasio.

Una solucién tapén (“buffer”) que mantiene el pH adecuado para
el funcionamiento de la ADN polimerasa.

ADN polimerasa o mezcla de distintas polimerasas con
temperatura 6ptima alrededor de 70°C.

ADN molde, que contiene la regiéon que se va a amplificar.

Termociclador, méquina de PCR o reciclador térmico de PCR>%%%.
Aparato que permite realizar los ciclos de temperaturas necesarios
para una PCR. El modelo més comun consiste en un bloque de
resistencia eléctrica que distribuye a través de una placa una
temperatura homogénea durante tiempos que pueden ser
programables, con rangos de temperatura de 4-96°C. En algunos
modelos se ha cambiado la resistencia eléctrica por tecnologia
Peltier, que permite tanto calentar como enfriar los tubos
simplemente invirtiendo la corriente eléctrica. Los tubos
empleados tienen una pared muy fina, lo que favorece una buena
conductividad térmica y permite que se alcance el equilibrio
térmico. Casi todos tienen un sistema que calienta la tapa de cierre
para evitar la condensacién sobre los tubos de reaccion.

El ciclo de amplificacién por lo general consiste en una serie de 20 6
35 cambios repetidos de temperatura llamados ciclos. Cada ciclo suele
tener entre 2-3 cambios de temperatura. Normalmente se realiza con un
volumen de reaccion de 15-100 pL en pequeiios tubos de 0,2-0,5 mL que se
colocan en el termociclador:

Inicio: lleva la reaccién hasta una temperatura de 94-96°C
manteniéndola durante 1-9 minutos.

Desnaturalizacion: este paso puede realizarse de diferentes modos
pero el calentamiento de la muestra es la forma mds habitual. La
temperatura dependerd de la proporcion de guaninas y citosinas
(G+C) que tenga la cadena y de su longitud.

Alineamiento o unién del cebador: el cebador se unird a su secuencia
complementaria en el ADN molde (hibridaciéon del cebador), para lo
que se necesita bajar la temperatura a 40-68°C durante 20-30 segundos.
Se comienza la sintesis de ADN actuando los cebadores como limites de
la regién de la molécula que va a ser amplificada.
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e [Extension o elongacion de la cadena: la polimerasa sintetiza una
nueva cadena de ADN complementaria a la cadena molde
afiadiendo los dNTP complementarios en direccion 5'>3". La
temperatura en este paso va a depender de la polimerasa que se
use, sintetizando cominmente mil bases en un minuto.

e FElongacion final: asegura que cualquier ADN de cadena simple
restante sea totalmente ampliado. Utiliza una temperatura de
70-74°C durante 5-15 minutos.

Estos métodos han sido descritos usando distintos tipos de PCR:
e PCR convencional®*!"12,

e PCR en tiempo real: permite identificar con una alta probabilidad
muestras de ADN especificas a partir de su temperatura de fusién
(valor Tm “melting temperature”)”1%13,

e PCR muiltiplex: amplifica mds de una secuencia en una misma
reaccion, empleando dos o mds pares de cebadores en un unico

tubo con el fin de amplificar simultdneamente multiples segmentos
de ADN?!,

Todas ellas permiten la deteccién del MRSA en 2-6 horas y algunas
pueden combinarse con los cultivos en agar sangre convencionales
reduciendo el tiempo de identificacion!13,

Estado de desarrollo de la tecnologia

Algunas técnicas de diagnéstico rapido cuentan con el reconocimiento de la
FDA y la marca CE (Tabla 1), mientras que otras son Gnicamente empleadas
en Estados Unidos o s6lo se permite su uso en investigacion!92,

Difusidon

Comercializadas en Estados Unidos, Europa y Australia?®. Se desconoce la
utilizacién de estos tests rapidos de diagndstico en los centros sanitarios espaiioles.
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Tecnologias alternativas

Cultivos convencionales y selectivos cuya lectura no puede realizarse hasta
transcurridas 48 horas (48-72 horas). La toma de muestras se realiza del
mismo modo explicado con anterioridad.

Estos medios se emplean en el cultivo de una amplia variedad de
organismos. A menudo estdn enriquecidos con materiales como sangre,
suero, hemoglobina u otros factores de crecimiento de las bacterias'’, de
modo que pueden ralentizar o suprimir el crecimiento de la flora
competitiva, potenciando el crecimiento deseado.

El medio de cultivo méds empleado es el agar-sangre®’, donde el
microorganismo se somete a identificacion definitiva realizando tincion de
Gram, catalasa y coagulasa (en tubo o mediante aglutinacién). En caso de
resultar un coco grampositivo, catalasa y coagulasa positivos con
crecimiento en agar MRSA (compuesto por agar Mueller-Hinton
suplementado con 4% de CINa y 6pg/mL oxacilina), el microorganismo se
identifica como MRSA y se le realizardn pruebas de sensibilidad a
antimicrobianos y cualquier otro estudio que se considere oportuno
(tipificacién molecular)?’.

También se utiliza el agar manitol-sal”"" que permite lecturas de
sospecha a las 24-48 horas donde cualquier organismo manitol positivo (color
amarillo) sera sospechoso de ser S. aureus. Posterior o simultineamente se
subcultiva en medio agar sangre donde se somete al microorganismo a
identificacion definitiva, como se ha explicado anteriormente!”.
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Caracteristicas clinicas

Tipo de tecnologia
Diagnéstico y cribado.
Ambito de aplicacion de la tecnologia

Hospitalario.
Indicaciones

Las pruebas de identificacién rdpida de MRSA estarfan indicadas en
pacientes con ingreso previsto (programado o urgente) en un centro
hospitalario con el fin de hacer un cribado de portadores de S. aureus
resistente a meticilina y asi poder llevar a cabo las medidas preventivas que
se precisaran.

La infeccién nosocomial es todo proceso infeccioso que ocurre
durante la hospitalizacidn, a veces después, y que no estaba presente
o incubdndose en el momento de la admisién del enfermo en el
hospital!”182!,  Considerada uno de los principales problemas
sanitarios en los paises desarrollados, es importante tener claras las
diferencias entre infeccidn y colonizacién. Colonizacién consiste en la
presencia de microorganismos (en piel, membranas mucosas, heridas
abiertas, excreciones o secreciones) que no causan signos ni sintomas
clinicos adversos, mientras que la infeccién se refiere a invasiones
locales o sistémicas de microorganismos con sus consecuentes
manifestaciones clinicas. Las personas colonizadas pueden ser
portadores sanos y no desarrollar infeccién pero si transmitir el
microorganismo a través de contacto directo (persona-persona) o
indirecto (fémites contaminadas)®'??. Particularmente importantes son
las infecciones causadas por bacterias multirresistentes (aquellas
resistentes a dos 0 mds grupos de antimicrobianos de uso clinico habitual
y capaces de adquirir resistencia a algunos de los restantes grupos de
antimicrobianos con posible utilidad clinica)!”!8. Las localizaciones mas
frecuentes de la infeccion nosocomial son?>*:
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e vias urinarias
e vias respiratorias inferiores
e heridas quirtdrgicas

Diversos estudios han demostrado que la méxima prevalencia de
infecciones nosocomiales ocurre en unidades de cuidados intensivos,
unidades quirtdrgicas, unidades oncoldgicas y médicas, y unidades en las
que se presta atencidn sanitaria a pacientes inmunodeprimidos!!22223,

Entre los microorganismos productores de infeccidon nosocomial
destaca el S. aureus resistente a meticilina, siendo el responsable del 27,4%
de ellas en Espafia®. Tiene como principal reservorio el ser humano,
colonizando principalmente piel y mucosa de las fosas nasales, aunque
también puede estar presente en otras localizaciones. MRSA puede
penetrar en el organismo y ocasionar infecciones, favorecido por
alteraciones del sistema inmune o por solucién de continuidad de la piel
(heridas, insercién de catéteres)!??%, Las infecciones mds importantes en
las que estd implicado son!?12223;

e Dbacteriemia primaria y secundaria
e infeccidn quirurgica
e neumonia especialmente asociada a ventilacién mecanica

e otras infecciones (de piel y tejidos blandos, osteomielitis,
endocarditis, etc)

Numero de pacientes

En EE. UU., la proporcién de infecciones hospitalarias asociadas a MRSA
se incrementd rapidamente, llegando a causar el 63% de las infecciones
hospitalarias en 2005. Posteriormente descendieron hasta un 28% en 20082!.

En Europa, las infecciones nosocomiales afectaron en el afio 2009 a
4,1 millones de personas (1/20 pacientes), de los cuales 37.000 acabaron
falleciendo o teniendo graves consecuencias en su salud”. Su tasa de
aislamiento de MRSA fue de 26,3%, con diferentes valores segin los
distintos paises integrantes.

Entre los paises europeos, Espafia ocupa una posicién intermedia en
relacion a la tasa de MRSA, con una frecuencia de aislamiento de 18%. La
prevalencia de infeccién nosocomial en Espafia es de 8,23%, siendo el
5,1% de los aislamientos debidos a MRSA. Segtin la localizaciéon de los
aislamientos el MRSA provocé #:
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e 1% de las infecciones urinarias nosocomiales.
e 45% de las infecciones de herida quirtrgica.
e 8,5% de las infecciones respiratorias.

o 4.4% de las bacteriemias.

e 9% del resto de infecciones nosocomiales.
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Justificacion

El Observatorio de Tecnologias Emergentes de la Agencia de Evaluacion
de Tecnologias Sanitarias de Andalucia (AETSA) detecta y evalia las
tecnologias nuevas y emergentes, proporcionando herramientas que
anticipan el impacto de éstas y ayudan a la toma de decisiones por parte de
la Administracion Sanitaria y el personal sanitario.

Entre los microorganismos con mayor importancia en la produccién
de infeccién nosocomial destaca el MRSA!7#2% ¢l cual, desde los primeros
brotes comunicados a finales de los afios 80 hasta la actualidad, se ha
hecho presente en todos los hospitales espafioles’”. E1 MRSA ocasiona
brotes hospitalarios y en muchos casos se comporta incluso como un
microorganismo endémico, con el consiguiente aumento de morbi-
mortalidad y coste-hospitalario'”'®. La identificacién de portadores de
MRSA poco después del ingreso hospitalario permitiria poner en marcha
mecanismos de prevencién y/o de tratamiento profildctico apropiado, de
forma que se disminuirian la prevalencia y la incidencia de infeccién por
esta bacteria. En este contexto se justifica la necesidad de revisar la
evidencia disponible sobre la seguridad, eficacia y efectividad de las nuevas
técnicas de diagnéstico rapido de MRSA, que hagan posible el cribado de
pacientes que puedan suponer un peligro para la salud de otros con
factores de riesgo de infeccion®*72! (UCI, grandes quemados, oncoldgicos,
inmunodeprimidos) y disminuyan la infeccién nosocomial y sus costes'®!>.
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Objetivos

Los objetivos generales de los informes de sintesis de tecnologias
emergentes son:

e Detectar precozmente nuevas tecnologias o cambios en las
existentes con impacto potencial sobre el Sistema Sanitario.

e Sintetizar la informacién disponible sobre las tecnologias
detectadas.

e Aportar informaciéon actualizada que ayude a la toma de
decisiones en los distintos niveles del Sistema Sanitario.

Con este trabajo se pretende dar respuesta a la siguiente pregunta de
investigacion:

JSon seguras, eficaces —en términos de validez diagnéstica y
precision— y efectivas —en términos de disminucion de incidencia de
infeccion nosocomial— las técnicas de cribado rapido de MRSA en
pacientes hospitalizados?

Los objetivos especificos se centran en valorar la eficacia, efectividad

y seguridad de las técnicas de cribado rdpido para S. aureus resistente a
meticilina en pacientes hospitalizados con o sin sintomas de infeccion.
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Metodologia

Busqueda

La metodologia se basé en una busqueda estructurada en bases
prefijadas, lectura critica de la literatura localizada, sintesis de los
resultados y valoracién de los mismos en relacion al contexto del Sistema
Nacional de Salud.

Las siguientes bases de datos referenciales fueron consultadas
hasta abril de 2011: MedLine y EMBASE. También se buscé en el
registro de ensayos clinicos de la Cochrane Library, en la Red
Internacional de Agencias de Evaluacién de Tecnologias (INAHTA)
a través del Center for Reviews and Dissemination (CRD), en el
International Information Network on New and Emerging Health
Technologies (EuroScan), en la Food and Drug Administration
(FDA) y en el registro de ensayos clinicos norteamericano
ClinicalTrials.gov®. Ademds se buscé en el Metaregister of
Controlled Trials® y en el International Clinical Trials Registry
Platform de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)c.

Se realiz6 una revisién manual en los sitios WEB de agencias
no incluidas en INAHTA vy de instituciones nacionales e
internacionales como el Ministerio de Sanidad, Politica Social e
Igualdad, la OMS, los Centers for Disease and Prevention Control
(CDC), The Emergency Care Research Institute (ECRI), National
Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), Sociedad
Espafiola de Medicina Preventiva, Salud Publica e Higiene
(SEMPSPH)¢, Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y
Microbiologia Clinica (SEIMC)¢, Conformité Européenne (marca
CE)', Instituto de Salud Carlos IIT (ISCIII)g, asi como una revisién
secundaria a partir de las referencias bibliograficas de los articulos
recuperados. La estrategia de busqueda se muestra en el Anexo 1.

 http://clinicaltrial.gov/

® http://www.controlled-trials.com/mrct/

¢ http://www.who.int/trialsearch/Default.aspx
4 http://www.sempsph.com

¢ http://www.seimc.org
Thttp://www.CE-marking.com

¢ http:// www.isciii.es
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Se realiz6 un andlisis critico utilizando la escala de Jadad* y las
recomendaciones de la Critical Appraisal Skills Programme (CASP) para
ensayos clinicos adaptadas por CASP Espafia (CASPe)® asi como la
herramienta QUADAS? para anélisis critico de pruebas diagnésticas.

Criterios de seleccion de los articulos
recuperados

Criterios de inclusion

Para la seleccién de los estudios se definieron los siguientes criterios de
inclusion:

e  Poblacién: Pacientes hospitalizados.
o Intervencion: Pruebas de diagndstico rapido para MRSA.
e  Comparacion: Métodos de cultivo tradicionales.

e Resultados: Seguridad, eficacia de la prueba -en términos de
validez diagnéstica (sensibilidad, especificidad, valores predictivos
positivo y negativo y cociente de probabilidad) y precision de la
prueba- asi como efectividad en relacion a disminucién de la
infeccidon nosocomial (incidencia y/o prevalencia).

Criterios de exclusion

o Estudios no originales: cartas al director, editoriales, comentarios,
revisiones de tipo narrativo.

e Restimenes, comunicaciones a congresos, encuestas, protocolos.
e Estudios experimentales ex vivo o in vitro.

e Series de casos sin grupo control.

e Estudios con tamafio muestral menor de 100.

e Estudios retrospectivos.
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Resultados

Resultado de la busqueda

Entre un total de 766 referencias se localizaron 337 documentos sin
duplicados procedentes de todas las bases de datos empleadas (Figura 1).
Se realiz6 una primera seleccién sobre titulo y resumen, descartandose
inicialmente 307 documentos por no cumplir con los criterios de inclusiéon
o por cumplir alguno de los criterios de exclusiéon. De los 30 documentos
que fueron leidos a texto completo, finalmente se seleccionaron 14 de ellos
para su analisis.

Descripcion y calidad de los articulos

De 14 documentos analizados, 3 fueron informes de sintesis**, 1 metaanélisis’ y
10 articulos originales: 5 estudios de pruebas diagnésticas®™, 2 ensayos
clinicos''2, un estudio cuasi experimental®® y 2 estudios de coste-efectividad'+".

Informes de sintesis

Los informes de sintesis fueron realizados por las organizaciones ECRI, la
Agencia de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias de Canada y el National
Health Service del Reino Unido (NHS).

El instituto ECRI public6 un informe de sintesis’ con fecha de
busqueda desde enero 2007 a mayo 2010, donde se realizé una revisién no
sistematica de la literatura en las bases de datos Medline, Embase, The
Cochrane Library y CINAHL. El documento recopil6 guias y estdndares
donde se describian los métodos especificos de cribado de MRSA, 3
informes de sintesis>*’?® (uno de ellos incluido en este documento), 3
revisiones sistematicas>®3° (una de las cuales’® fue recuperada y evaluada
en el presente estudio, el resto no se incluyé por cumplir alguno de los
criterios de exclusion), 7 estudios de coste-efectividad!®!4133134 de los que 3
estdan incluidos en este estudio'®*!, 2 ensayos clinicos!'? y un estudio
cuasi experimental®® sobre programas de control de infeccién nosocomial
usando cribado de MRSA mediante técnicas rapidas, también recogidos en
el presente estudio. Los autores concluyeron que la disminucién del
tiempo de notificacion de los test rdpidos para MRSA fue estadisticamente
significativa pero no encontraron evidencia que sugiriera que los
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programas de control de infeccién nosocomial que incluyen test rdpidos
sean mads efectivos que los que utilizaron métodos tradicionales. No
obstante, sefialaron que no existian estudios en los que se comparase la
efectividad de estos programas frente a la ausencia de cribado.

El documento de la agencia canadiense’® (CADTH) realizé una
revision estructurada de la literatura en diversas fuentes, recuperando 15
articulos de los que 3 se incluyen en el presente estudio'""®, quedando el
resto excluido por no utilizar una prueba de referencia o ser inadecuada, o
por ser estudios retrospectivos®#. Los autores concluyeron que la
capacidad de la PCR para cribado y sus beneficios clinicos (menores
indices de infeccién, transmisién y colonizacién) fueron mayores que los
obtenidos mediante el uso de cultivos convencionales.

El documento del NHS es una guia de buenas préacticas* con el
objetivo de presentar recomendaciones sobre el cribado de MRSA pero
sin identificar fuentes de evidencia. Concluyeron que los pacientes que
deberian participar en el cribado son aquellos que se encuentren en
admisiéon de urgencias, pacientes procedentes de instituciones con alto
riesgo de infeccion por MRSA, pacientes oncoldgicos o quirtrgicos y
pacientes de unidades de cuidados criticos. También hacen referencia a los
lugares 6ptimos para toma de muestras, entre los que sefialan la parte
anterior de las fosas nasales, axilas, periné y lesiones de piel.

Revisiones sistematicas

En el presente estudio se ha incluido una revisidon sistemdtica con meta-
andlisis® cuyo objetivo fue determinar la evidencia disponible del efecto del
cribado de MRSA mediante pruebas rdpidas sobre las cifras de infeccién
nosocomial por MRSA. Para ello, realizaron una busqueda bibliogréfica en
las bases de datos Medline, Embase, Science Citation Index, The Cochrane
database y una revision secundaria de referencias con restriccion temporal
de articulos publicados entre julio 1965 y febrero 2009. Se seleccionaron
estudios que comparasen hospitales o servicios en los que se realizase
cribado activo de portadores de MRSA mediante test rapidos (PCR), con
hospitales o servicios en los que el cribado se llevase a cabo mediante cultivo
o bien no se realizase. No se especificd ningtin otro criterio de seleccion.
Finalmente analizaron 10 articulos, de los cuales 3 estuvieron incluidos en el
presente estudio''>. El resto®3637464 quedd excluido por las mismas
razones anteriormente descritas. Esta revision realizé la lectura critica
utilizando las escalas Jadad?, Chalmers y otra no especificada para estudios
observacionales. Para el metandlisis calcularon como resultados principales:
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e Tasa de incidencia de MRSA nosocomial, definiéndola como el
numero de casos nuevos de infeccién o colonizacién de MRSA
nosocomial por 1000 pacientes-dia.

¢ Colonizacién e infeccién nosocomial por MRSA fueron definidos
como la deteccién del microorganismo tras 48 horas o mas desde la
admision hospitalaria.

e Tasa de incidencia de bacteriemia nosocomial por MRSA como el
nimero de casos por 1000 pacientes-dia.

Segiin la herramienta de calidad CASPe® para revisiones
sistematicas, se tratd de un articulo con una calidad alta. Se realizé sobre
un tema claramente definido, con especificacion de objetivo, criterios de
inclusién y posibles resultados. La busqueda se realizé en bases de datos
adecuadas. La selecciéon de articulos se hizo por pares independientes, al
igual que su lectura critica y la extraccién de datos. Se ofrecieron datos
sobre los articulos seleccionados (adecuados para responder a los
objetivos previstos). Se incluyd una valoracién de calidad de los mismos,
también realizada por pares independientes y se sefiald la posibilidad de
sesgo de publicacion.

La realizacién del meta-andlisis se hizo segin las recomendaciones de
The Cochrane Collaboration. Los resultados obtenidos fueron expresados
en términos de riesgos relativos con intervalos de confianza al 95%. Para el
estudio de heterogeneidad usaron la prueba Q de Cochrane e I2
considerando significativos los valores de p<0,10. También se llevd a cabo
un estudio de sensibilidad, pero no metarregresiéon. El nimero de estudios
incluidos en el meta-anélisis fue pequefio (3 estudios), lo que imposibilité
esta tarea.

Los autores llegaron a la conclusién de que no se demostraba que los
métodos rdpidos de cribado fueran efectivos para disminuir la infeccién
nosocomial por MRSA si eran comparados con los cribados mediante
cultivos tradicionales enriquecidos (RR= 0,87; IC95%: 0,61-1,24). Sélo se
observé una disminucion significativa de la densidad de incidencia de
infeccion por MRSA cuando se compararon los métodos rapidos con la
ausencia total de cribado (disminucion del 46% con RR=0,54; 1C95%:
0,41-0,71). Con estos resultados y el coste econémico de estos tests, los
autores recomendaron como primera estrategia para la reduccion de MRSA
la introduccién de programas de cribado mediante cultivos tradicionales.
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Estudios de pruebas diagndsticas para cribado

Se incluyeron en la presente revision 5 estudios®® de pruebas diagndsticas
para el cribado de MRSA, todos ellos correspondientes a estudios fase 111
segun Sackett? (realizados de forma prospectiva).

El objetivo de todos ellos fue valorar la validez de métodos rapidos
de cribado de MRSA basados en la realizaciéon de PCR, compardndolos
con métodos de cultivo convencional como “gold estdndar”. En uno de
ellos'® también se realizé un estudio descriptivo de los costes de la prueba.
Sus caracteristicas y resultados se desarrollaron con mas detalle en el
apartado de aspectos economicos.

Descripcién de la poblacién

La poblacién de los estudios estuvo formada por muestras (entre 304 y
1680) tomadas de pacientes cuyos criterios de inclusién sélo se recogieron
en dos trabajos®8, Tai-Hua Ho e al.® incluyeron pacientes ingresados en los
servicios participantes sin colonizacion previa de MRSA conocida. En
cambio, Hofelder et al® incluyeron a todos los pacientes que tuviesen
factores de riesgo de colonizacién por MRSA conocidos, tales como haber
sido transferidos de otro hospital o regién con alta incidencia de MRSA,
presentar heridas o lesiones crénicas y que no hubiesen tomado
antibidticos durante los 14 dias previos. En todos los casos, los pacientes
iban a ser hospitalizados en los servicios participantes en los respectivos
estudios. Tan s6lo Hofelder er al.® recogieron datos sobre las caracteristicas
de los mismos, pero no los especificaron en su estudio.

Descripcién de la intervencion

En todos los estudios se tomaron muestras procedentes de la parte anterior
de las fosas nasales, dos por paciente, introduciendo cada torunda en una
fosa nasal”!® o ambas torundas en ambas fosas nasales’. También se
tomaron muestras en otras localizaciones anatémicas como heridas y
abscesos’31% garganta”!, ingle’!?, axila®, orina, inserciéon de catéteres,
tejidos blandos, esputos y otros lugares no especificados’.

1. Prueba rapida de deteccion de MRSA

Todos los estudios utilizaron como prueba de referencia la PCR pero con
el uso de diferente tecnologia en funcién de las secuencias genéticas de
MRSA que detectaron y del tipo de termociclador que utilizaron.
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Segtn las secuencias genéticas:

¢ BD GeneOhm StaphSR™ (BD GeneOhm™, San Diego, CA,
USA)® y Xpert MRSA (Cepheid, Sunnyvale, CA)° detectan
secuencias SCCmecs y orfX pero solo el primero utilizé el
termociclador SmartCycler (Cepheid, Sunnyvale, CA, USA).

e FEl GenoType MRSA Direct™ (Hain Lifescience, Nehren,
Alemania)® detecta secuencias SCCmec tipo I, II, IIl y IV y
cadenas de MRSA productor de infeccién comunitaria a través
del uso del PE 9700 (Applied Biosystems, Witerstadt, Alemania).

e El LightCycler System™ (Roche)’ y el Kit IDI MRSA con
plataforma SmartCycler™ (Cepheid, Sunnyvale, CA, USA)"
analizan las curvas de fusiéon llamadas melting curves (Tm)
utilizando las secuencias genéticas NUCI y NUC2™°. Ademds, el
SmartCycler también utiliza las secuencias MECI y MEC2Y.
Ambos andlisis utilizaron como termociclador el LightCycler
Sistem (Roche).

En cuanto a los tiempos de notificacion, todos fueron menores de dos
horas®’? salvo el GenoType MRSA Direct® que emplea unas 4 horas. El
estudio de Schulz et al', en el que se utilizé el andlisis IDI MRSA con
plataforma Smart Cycler, no ofrecié datos a este respecto.

2. Prueba referencia

En todos los estudios se utilizé6 como “gold estandar” algin método de
cultivo convencional como cultivos en agar sangre®’, agar manitol-sal®!® o
columbia agar”!?. En dos casos®!” se emplearon también cultivos selectivos
para MRSA' y cultivos cromogénicos’.

En todos los casos salvo en uno', en el que no se especificd, la
confirmacion de los resultados se realizé mediante la utilizacién de discos de
difusién de oxacilina (Becton Dickinson) pero con algunas peculiaridades.
Ho et al® sélo realizaron confirmacién en el caso de cultivo negativo,
Rossney et al’ utilizaron cultivo enriquecido antes de pasar al disco de
difusién y en el trabajo de Hofelder er al.®, 1a confirmacidn se realizé usando
tres mecanismos: discos de difusion, confirmacién automatizada VITEK2
(bioMeriéux) y andlisis GenoType MRSA (Hain Lifescience).
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Tabla 2. Caracteristicas principales de los estudios de pruebas diagnésticas

incluidos en la revision

Autor Centros

y afo participantes Nu(Teero
muestras

Ho 1 Hospital 546

2010° universitario

Fang 1 Hospital 304

2003’ universitario

Hofelder 112 508

2006° Hospitales

Rossney . ¥204

2008° §1 Hospital

Schulz 1 Hospital 11680

2009" universitario

Muestras tomadas

Lugar

*Fosas nasales

o Fosas nasales

e Heridas y
abscesos

o Periné

e Orina

e Insercién de
catéteres

o Piel y tejidos
blandos

o Esputos

o Traguea

e Otros lugares
no
especificados

» Fosas nasales

o Heridas

o Piel

e Garganta

o Axilas

o Otros lugares
no
especificados

e Fosas nasales
e Garganta
e Ingle

o Fosas nasales
e Garganta
e Lesiones

Intervencion

Prueba de diagnéstico

rapido
Nombre ~ Tiempo de
notificacion

SO < 2 horas
StaphSR
LightCycler < D0 [eEs
System
GenoType
MRSA Direct 4 M0ras
Xpert MRSA 75 minutos
IDI MRSA kit
con No se
plataforma especifica
Smart Cycler

Prueba de
referencia
(cultivo)

Agar sangre

Agar sangre,
agar manitol
sal y medio
enriquecido

Columbia
agary
medido
enriquecido

Columbia
agar, cultivos
cromogénicos
y cultivos
selectivos
para MRSA
Agar manitol
sal, Columbia
agar y cultivo
selectivo para
MRSA

* 2 por paciente, cada una introducida en ambas fosas. 111 secundarios y terciarios y 1 hospital
neurolégico de larga estancia. § Carece de maternidad y pediatria. ¥ nimero de pacientes. T 1 en
admision, otra al 42 dia de ingreso y asi cada 4 dias hasta el alta.

Ensayos clini

CcOos

Se incluyeron 2 ensayos clinicos'*!?, no cegados y uno de ellos
aleatorizado''. Ambos trabajos tuvieron disefio cruzado, de modo que
los dos grupos (control e intervencién) recibieron la intervencién en
diferentes fases del estudio. Tras un periodo de blanqueo en el que los
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individuos ingresados en los servicios durante la fase anterior fueron
dados de alta, el grupo formado por los servicios que estaban
recibiendo la intervencién se convirtié en grupo control y viceversa.
Sé6lo en uno de los estudios la asignacién de grupo fue de forma
aleatoria!'. Aun asi, no se determindé qué servicios constituian cada
grupo en cada una de las fases, s6lo que todos, en una u otra fase,
recibieron la intervencién y que se tratd de que servicios de
caracteristicas similares'? estuvieran en grupos opuestos. En el trabajo
de Jeyaratnam et al.!' los servicios/unidades que participaron en el
estudio fueron 10 (2 de geriatria, 2 de oncologia y 6 quirdrgicos). En
Hardy et al.'? participaron 7 servicios (2 de cirugia general, 1 de cirugia
tordcica, 1 de cirugia otorrinolaringoldgica, 2 de cirugia traumatolégica
y ortopedia y 1 de neurologia).

Ambos estudios tuvieron como objetivo la evaluacién del cribado de
MRSA mediante técnicas de diagndstico rdpido para ver su impacto en la
incidencia de MRSA nosocomial.

Estos estudios se realizaron en Hospitales Universitarios del Reino
Unido de 1200 camas cada uno, con entre 20-34 camas por servicio.

Descripcién de la poblacion e intervencion

El nimero de pacientes participantes en los estudios oscilé entre
9608 y 10934. La diferencia entre los estudios en cuanto al nimero
de muestras recogidas fue amplia, entre 6888 y 13952, todas ellas
tomadas en fosas nasales'"'"? axila, ingle, heridas de piel y otros lugares
clinicamente indicados'!.

En ambos se tomdé wuna primera muestra en admision.
Posteriormente se tomaron nuevas muestras para ver posibles casos
nuevos de MRSA, en el caso de Jeyaratnam et al.!' al alta y en Hardy et
al'? cada 4 dias. Si la primera muestra resultaba positiva, se
comunicaba inmediatamente al servicio donde se encontrase ingresado
el paciente para poner en marcha todas las medidas preventivas
necesarias. En ambos estudios se excluyeron del calculo de la tasa de
incidencia de MRSA nosocomial a aquellos pacientes que resultaron
MRSA positivos antes de transcurridas 48 horas del ingreso. La
deteccion de colonizados en admision oscilé entre el 5,2% y el 6,7% de
los pacientes a los que se les practico el cribado. De ellos pertenecian al
grupo control entre el 2,8% y el 3,3% y al grupo de la intervencién
entre el 3,4% y 4,4%. Para el andlisis de recursos si se incluyeron los
MRSA positivos en admision y los perdidos.

Segtn los criterios de inclusién, en Jeyaratnam et al.!! se incluyeron
en el estudio a todos los pacientes ingresados en los servicios participantes.
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En Hardy et al.? se incluyeron a todos los adultos admitidos en el hospital
para estancias mayores de 24 horas. En ambos trabajos se recogieron datos
sobre diferentes variables de confusion y se clasificaron segun fase control
o fase intervencion.

La edad media de los pacientes fue de 58,4 afios, sin diferencias entre
grupo intervencion y control. En cuanto al sexo, el 58,3% fueron hombres
y el 41,45% mujeres, con predominio de hombres tanto en fase
intervencién como control. La estancia media en dias fue de 4,9 dias en
fase control y de 5,5 dias en intervencién. No existieron diferencias
significativas entre ambas fases pero si entre los diferentes estudios. Estas
diferencias pudieron deberse a las diferencias entre los servicios
participantes, propiciando estancias mds largas en servicios como cirugia
traumatolGgica y ortopedia’? que en geriatria’’. La media de pacientes
procedentes de otra unidad en la fase control fue de 9,1% y en fase
intervencién de 9,7%. Tampoco existieron diferencias significativas entre
ambas fases pero si entre hospitales, debiéndose a las caracteristicas
propias de los pacientes atendidos en cada uno.

El cribado de MRSA por métodos rdpidos se realizé mediante el uso
del analisis BD GeneOhm MRSA (BD Diagnostics-GeneOhm, San Diego,
CA, USA)"2 La confirmaciéon de los resultados se hizo a través de
cultivos enriquecidos en combinacién con cultivos cromogénicos'? o bien a
través de discos de difusién con oxacilina o determinacién mecdnica con
VITEK2!.. En el grupo control, se utilizaron cultivos selectivos de MRSA
combinados con agar cromogénico en todos los estudios!!"2,

Junto con el cribado de MRSA se pusieron en marcha en todos los
estudios, tanto en el grupo intervencién como en el grupo control,
programas de control de las infecciones nosocomiales con aplicacién de
aislamientos de contacto, promocién de higiene de manos, uso de guantes,
tratamiento adecuado de residuos y material contaminado, ajuste de
administracién de profilaxis y limpieza del medio.

En casos de sospecha de colonizacién se establecieron aislamientos
de contacto preventivos y en los casos de confirmacién se procedid a la
descolonizacién de los pacientes mediante tratamiento nasal con
mupirocina y lavado corporal con clorhexidina.

Descripcién de las medidas de resultado

En estos estudios, entre los resultados principales calculados se
encontraron:

e Incidencia de MRSA: calculada como el niimero de pacientes que
adquirieron MRSA en el servicio tras 48 horas de ingreso'''2.
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Jeyaratnam et al' consideraron una infeccién por paciente
admitido. En Hardy er al.'? se consideraron los episodios de
infeccidén ocurridos en los servicios a estudio. Un paciente podia
cambiar de unidad y después volver, de forma que el mismo
paciente podia sufrir varios episodios.

Tasa de incidencia de MRSA por 1000 pacientes-dia':'2,

Tiempo de notificacidn: tiempo transcurrido entre la realizacion
de la prueba diagndstica y la comunicacién de los resultados!!2.

Indice de transmision de MRSA calculado como el nimero de
pacientes que adquirieron MRSA entre el nimero de pacientes
que resultaron positivos en admisién!!,

Dias de aplicacién de medidas preventivas innecesarias: nimero
de dias que el paciente fue sometido a medidas preventivas pero
fue MRSA negativo en admisién'!,

Dias sin aplicacién de medidas preventivas necesarias: nimero de
dias que al paciente no se le aplicaron las medidas preventivas
necesarias siendo MRSA positivo en admisién'!.

En ambos estudios los resultados fueron ajustados por una serie de
factores de confusion. Para ello utilizaron un andlisis de regresion
bivariante!! y una regresién de Poisson'*:

Jeyaratnam et al.! incluyeron en su modelo final las siguientes
variables confusoras: dosis diaria de lactdmicos, ciprofloxacino y
antibidticos contra MRSA (segin medidas estandarizadas de
consumo de farmacos de la OMS), dias de ocupacién de camas,
nimero de pacientes con MRSA en admisién (presién) por cada
1000 admisiones, higiene de manos, nimero de casos MRSA
positivos en admisiéon que por cualquier razén fueron aislados
antes de conocer el resultado, rotacién de personal y tipo de
contrato, nimero de camas abiertas por servicio y ndmero de
habitaciones en uso.

Hardy et al.'”> previamente realizaron una regresion
bivariante utilizando como variable dependiente la incidencia
de MRSA y como variables independientes la edad, estancia
en el servicio, nimero de pacientes con cirugia previa, causa
del ingreso, servicio de ingreso (criticos, etc.), uso de
antibidticos y método de diagndstico (cultivo o molecular).
Para su modelo final de regresién de Poisson incluyeron las
variables con significacion del 5% (p=0,05), ajustando la tasa
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de incidencia de MRSA/100 pacientes-dia por fase del estudio
(intervenciéon o control), estancia en el servicio, servicio de
ingreso y método de diagnéstico (cultivo o molecular).
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Estudio cuasi experimental

En esta revision se incluyé un estudio cuasi experimental’®, con disefio
antes-después. En él se analiz6 la influencia del cribado mediante pruebas
de identificacion répida sobre la estancia hospitalaria. Se llevé a cabo en
dos servicios/unidades: uno quirtirgico y otro médico, para comparar en
cada uno de ellos la respuesta antes y después de la exposicién a la
intervencion.

Este estudio se realiz6 en un Hospital Universitario del Reino Unido
de 176 camas. El servicio médico contd con 21 camas mientras que el
quirtrgico tenia 17. El trabajo se llevé a cabo en 3 etapas, en las que se
intercambi6 el método de cribado tras un periodo de blanqueo:

e “Antes” con duracion de 4 meses: en el servicio médico se
comenzd con la utilizacién del cribado con cultivo, mientras que
en quirdrgico el antes fue el cribado con PCR.

e Periodo de blanqueo con duracién de 2 semanas.

o “Después” con duracion de 4 meses donde se invirtieron los
métodos de cribado.

Descripcién de la poblacién e intervencion

Los autores no ofrecieron datos sobre el nimero de participantes, tan sélo
del nimero de muestras (1.345), recogidas en fosas nasales, axila, ingle y
garganta. En todos los pacientes se tomd una primera muestra en
admision. Posteriormente se tomaron nuevas muestras para ver posibles
casos nuevos de MRSA.

Se incluy6é en el estudio a todos los pacientes ingresados en los
servicios participantes pero no se recogieron datos de comorbilidad, edad,
sexo y otros posibles factores de confusion.

El cribado de MRSA con PCR se realizé a través del andlisis IDI
MRSA (BD GeneOhm. Oxford, Reino Unido) y la confirmacién de los
resultados se hizo usando cultivos enriquecidos en combinacién con
cultivos cromogénicos. El cribado con cultivo se realiz6 a través de cultivos
selectivos de MRS A combinados con agar cromogénico.

Junto con el cribado de MRSA se puso en marcha un programa de
control de las infecciones nosocomiales con aplicacién de aislamientos de
contacto, promocién de higiene de manos, uso de guantes, tratamiento
adecuado de residuos y material contaminado, ajuste de administracién de
profilaxis y limpieza del medio. Ante sospecha de colonizacién se
establecieron aislamientos de contacto preventivos. En caso de
confirmacidn, se procedié a la descolonizacién de los pacientes mediante
tratamiento nasal con mupirocina y lavado corporal con clorhexidina.
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Descripcién de las medidas de resultado

Entre los resultados principales calculados se encontraron:

Casos de MRSA en admisién: calculados como los casos
mensuales de MRSA identificados en admisiéon entre 100
admisiones.

Tasa de incidencia de MRSA por camas-dia: calculada como el
nimero de pacientes nuevos con MRSA entre el nimero de
camas ocupadas por dia durante el periodo de duracién de la fase,
expresando el resultado en términos de 1000 camas-dia de
exposicion.

Tiempo de notificacién: en este punto hicieron referencia al
tiempo transcurrido entre admisién y cribado de los pacientes,
entre cribado y comienzo del procesamiento de las muestras,
entre el momento en el que estaban las muestras procesadas y la
notificacion de los resultados y entre la admision de los pacientes
y la notificacién de los resultados.

Calidad de los articulos

Estudios de pruebas diagnésticas

Segtin los criterios de la herramienta QUADAS, los articulos de pruebas
diagnésticas fueron clasificados de calidad moderada, uno de ellos con sesgo
de verificacion diferencial® que podria ocasionar una sobreestimacién de los
resultados, tres con sesgo de verificacién parcial®>!° y, salvo dos™®, no se
recogieron datos sobre cegamiento en la lectura de resultados.

Validez interna

Aspectos relacionados con la prueba de referencia

Todos los individuos se sometieron a la misma prueba de
referencia, siendo esta la correcta, salvo en un estudio donde los
resultados negativos procedentes de la prueba a estudio no se
sometieron a la prueba de referencia’ de forma que los posibles
falsos negativos se consideraron verdaderos negativos (sesgo de
verificacion diferencial), sobreestimandose asi tanto sensibilidad
como especificidad.
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La prueba de referencia fue independiente de la prueba a estudio
en todos los estudios, salvo en uno®, que utiliz6 la prueba a estudio
para confirmar el diagndstico. No obstante, esto no condiciond
ningin cambio en los resultados, s6lo se repitieron los cultivos.

La lectura de la prueba a estudio no se realizé de forma cegada en
ninguno de los estudio recogidos, salvo en dos”'?, pudiendo existir
sesgo del observador en el resto. En Fang ef al.” se especificé que
existid cegamiento en la interpretacién de los resultados de la
prueba a estudio, no asi en los de la prueba de referencia. En
Schulz et al.’® se cegd la lectura de los resultados de ambas
pruebas, la de referencia y la de la prueba a estudio.

Ambas pruebas se realizaron de forma simultdnea en todos los
estudios salvo en dos en los que no se especific6®’.

Aspectos relacionados con el espectro de pacientes:

El espectro de pacientes fue representativo en dos de los
estudios®®. En el resto de trabajos no se ofrecieron detalles sobre
las caracteristicas de los pacientes ni sobre los criterios de
seleccién empleados™ 10,

En tres estudios no se recogieron los datos intermedios o no-
interpretables, lo que podria dar lugar a una sobreestimacion de
la sensibilidad e infraestimacion de la especificidad (sesgo de
verificacion parcial )51,

Sdlo se registraron pérdidas en el estudio de Schulz et al.'®, donde
no se explicaron de modo adecuado ni el nimero de muestras
perdidas ni de las causas de la pérdida.

Aspectos relacionados con la reproducibilidad

La ejecucidén de la prueba de referencia y de la prueba de estudio
se describié con suficiente claridad como para permitir su
replicacidn, asi como su interpretacion y resultados.

Validez externa

44

Todos los estudios evaluaron la validez de la PCR como método de
identificaciéon rdpida de MRSA proporcionando la informacién
necesaria para determinar si la prueba afecté a la toma de
decisiones en cuanto a diagnodstico y por lo tanto a tratamiento.
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En todos los estudios estuvieron disponibles los mismos datos
clinicos de los que se dispondria en la préctica clinica habitual
salvo en uno’.

La toma de muestras se realizdé en localizaciones similares en
todos los estudios y consideradas como las mas adecuadas por
estudios previos.

Los resultados obtenidos podrian ser aplicados a otros entornos y
ademds resultaron muy similares entre los diferentes estudios.

Ensayos clinicos

Segtin la herramienta de calidad CASPe®, los ensayos clinicos incluidos en
la revision se catalogaron de buena!' y moderada'? calidad metodoldgica.
También se utilizé la escala Jadad?, obteniendo 3! y 1'? puntos.

Validez interna

La asignacién de los pacientes sélo se hizo de forma aleatoria en
uno de los estudios', detallando claramente el proceso de
aleatorizacion asi como la ocultacién de la secuencia.

Se ofrecieron datos de edad, sexo y otras variables para asegurar
que los grupos fueron homogéneos y comparables en todos los
estudios.

No se realiz6 cegamiento debido a la necesidad de establecer
medidas preventivas en el caso de sospecha de colonizacién por
MRSA. No obstante, ambos grupos recibieron la misma
intervencién (disefio cruzado) en diferentes fases del estudio,
siendo tratados del mismo modo independientemente del grupo
al que perteneciesen.

En ambos estudios se ajustaron los datos por diferentes variables
confusoras, no obteniendo resultados significativos entre grupo
intervencién y control. Esto garantiz6 la homogeneidad entre
ambos grupos.
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Tabla 4. Calidad de los estudios segtn cuestionario QUADAS

Tai-Hua Hong
Calidad de los estudios Ho Fang
2010° 2003’

Holfelder = Rossney Schulz
2006° 2008° 2009"

¢El espectro de pacientes fue representativo de los
pacientes que se someteran a la prueba a estudio en la Si Incierto Si Incierto Incierto
préctica clinica habitual?

¢Los criterios de seleccion estuvieron claramente

descritos? el b9 i lo lo

¢lLa prueba de referencia es la correcta para detectar la q q q p p

condicién estudiada? el i Sl St St

(El periodo de tiempo transcurrido entre la prueba de

referencia y la prueba a estudio es suficientemente corto . a a . ,
Incierto Si Si Incierto Si

para asegurar razonablemente que la condicién estudiada no
cambia entre la realizacion de las dos pruebas?

¢Todos los individuos del estudio se sometieron a la
prueba de referencia para la confirmacion del No Si Si Si Si
diagnostico?

¢Los pacientes recibieron la misma prueba de referencia . a a “ “
’ Si Si Si Si Si

a pesar de los resultados de la prueba a estudio?

¢la prueba de referencia fue independiente de la prueba

a estudio (la prueba a estudio no formo parte de la Si Si Si Si Si

prueba de referencia)?

¢La ejecucion de la prueba a estudio se describié con
suficiente detalle como para permitir su replicacién?

¢la ejecucion de la prueba de referencia se describid si si si si si
con suficiente detalle como para permitir su replicacion?

¢Los resultados de la prueba a estudio se interpretaron

sin conocimiento de los resultados obtenidos en la No Si Incierto Incierto Si
prueba de referencia?

¢Los resultados de la prueba de referencia se
interpretaron sin conocimiento de los resultados No No Incierto Incierto Si
obtenidos en la prueba a estudio?

¢Cuando se interpretaron los resultados de la prueba a
estudio, estuvieron disponibles los mismos datos clinicos Si Si Si No Si
de los que se dispondria en la préctica clinica habitual?

¢Se recogieron los resultados no

interpretables/intermedios de la prueba a estudio? Lo Si Si No No

¢Se explicaron las pérdidas del estudio? R o o e No
procede procede procede procede
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Validez externa

o Los estudios se llevaron a cabo en hospitales de tercer nivel,
ambos de 1.200 camas y en los servicios/unidades adecuados,
debido a que son los que pueden tener mayor riesgo de infeccion
nosocomial por tratar pacientes con situacién clinica
comprometida (quirdrgicos, inmunodeprimidos).

e En ambos trabajos se tomé un amplio ndmero de muestras.
Ademas, la toma de las mismas se realizé en zonas anatomicas
adecuadas para el cribado de MRSA.

e Los resultados que se obtuvieron en ambos estudios podrian ser
extrapolados a otro entorno hospitalario debido a similitud
entre pacientes.

Estudio cuasi-experimental

Se realizé una lectura critica del estudio cuasi-experimental’. No se le
aplic6 ninguna escala por no disponer de una herramienta validada que
permitiera su realizacion en este tipo de estudios.

En este diseflo (antes-después o pre-post), cada grupo de
comparacion actué como su propio control. La existencia de un periodo de
blanqueo en el estudio se realizé para tratar de asegurar la homogeneidad
entre los participantes de las distintas fases, sin embargo, no se recogieron
datos de ninguna variable de confusién (comorbilidad, edad, sexo). El
conocimiento de la intervencién por parte del personal sanitario, pudo
haber incrementado la adherencia al programa de control de infeccion y
producir asf el conocido como efecto Hawthorne. En este estudio no fue
aplicable el no control de la evolucién natural de la enfermedad, puesto
que se trataba de cribado de portadores.

En relacién a la validez externa del trabajo, el principal problema
radicé en la no recogida de datos de los participantes y en la falta de
explicacién de los criterios de inclusidon/exclusién. De este modo, no se
pudo establecer su posible extrapolacion a nuestro entorno hospitalario.

Principales resultados

Estudios de pruebas diagndsticas

En relacién a la validez diagndstica, los resultados obtenidos fueron:
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¢ Sensibilidad: con valores entre 89,7% y 100%.
¢ Especificidad: valores entre 85,3% y 98,7%.

e Valores predictivos: positivo (VPP) entre 31,8% y 85,3% y negativo
(VPN) entre 82,7% y 99,9%, dandose los valores mas bajos en los
estudios con menor nimero de muestras’ y aumentando con el
aumento de la prevalencia de infeccién por MRSA.

e Cocientes de probabilidad:

o positivo (CP+) entre 6,52 y 72,69 ofreciendo datos de fuerte
evidencia diagnéstica y evidencia diagnéstica concluyente
respectivamente, dependiendo de la prueba de intervencién
empleada en cada uno.

o negativo (CP-) entre 0 y 0,11 proporcionando alta evidencia
diagnéstica para descartar la colonizacién por MRSA.

Tabla 5. Principales resultados de los estudios diagndsticos.

Autor y Sensibilidad  Especificidad VPP VPN CP+* CP-*
ano (1C95%)* (1C95%)* (IC95%)*  (IC95%)* (1C95%)* (1C95%)*
Tai-Hua Ho 95,9% 85,3% 58,5% 99% 6,52 0,5
2010° (0,9-1,01) (0,81-0,9) (0,47-0,69) (0,98-1) (4,74-9) (0,02-0,19)
Hong Fang 93,3% 89,6% 31,8% 99,6% 8,97% 0,007
2003’ (0,81-1,06) (0,89-0,93) (0,18-0,46) (0,99-1) (6,24-12,95)  (0,001-0,49)
Holdfelder 94,5% 98,7 85,3% 99,5% (;:232? 0,05
2006° (0,87-1,02) (0,98-1) (0,75-0,96) (0,99-1) 1 65’ 06) (0,01-0,21)
32,77

Rossney 89,5% 97,3% 85,8% 98,04% (20.02- 9,24
2008° (0,83-0,96) (0,96-0,99) (0,79-0,93) (0,96-0,99) 70 ’45) (5,74-22,63)
Schulz o 98,2% 58,8% 99,9% 6515
20097 100% 0

(0,97-099)  (042-0,75)  (0,9-1)  (34,8-98,33)

*: Valores calculados para la presente revision utilizando los datos aportados por los autores

Ensayos clinicos

¢ Incidencia de MRSA nosocomial: las cifras de incidencia no
fueron significativamente diferentes (p=0,61) entre los pacientes
del grupo intervencién (entre 1,9% y el 2,8%) y el grupo control
(2,4%-32%).
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Tasa de incidencia de MRSA nosocomial: el estudio de
Jeyaratnam er al.'' no encontré diferencias significativas entre
ambos grupos (4,4/1000 pacientes-dia en el grupo intervencién
versus 4,9/1000 pacientes-dia en el grupo control; p=0,27). Sin
embargo, Hardy et al.”? si hallaron diferencias, siendo la tasa mas
baja en el grupo cribado con las pruebas rapidas (2,86/1000
pacientes-dia vs. 4/1000 pacientes-dia respectivamente; p=0,002).

Tiempo transcurrido entre el cribado y la notificacion de
resultados: en el grupo intervencién estuvo entre 2,3 horas y 21,8
horas y en el grupo control oscil6 entre 46,4 horas y 3,3 dias.

Jeyaratnam et al.'! ofrecieron también resultados sobre:

Localizacion de las infecciones: 43 en herida quirtrgica con 22 en
controles y 21 en intervencion y 3 bacteriemias con 2 en controles
y 1 en intervencién.

indice de transmisién: 036 en controles versus 033 en
intervencion (p=0,24).

Dias de medidas preventivas innecesarias: 399 en controles versus
277 en intervencién (p=0,001).

Dias sin medidas preventivas o de control necesarias: 389 en
controles versus 277 en intervencién (p=0,08).

Tabla 6. Principales resultados de los ensayos clinicos incluidos en esta revision

Jeyaratnam 2009" Hardy 2009

Control Intervencion p Control Intervencion p
Incidencia de MRSA 2 49
nosocomial (nimero de 3,2% (108) 2,8% (99) 0,61 (1’57'; 1,9% (111)  0,007*
infecciones)
IESSERIMEREEECL il 49 44 027 40 2,86 0,002
nosocomial/1000 paciente-dia
Tiempo medio de notificacion 46,4 horas 21,8 horas . ,
(rango) (39,1-66,1)  (17,9-25,4) 0,001 3,3 dias 0,9 dias ND
ND: no datos

*: Los pacientes durante la fase de control fueron 1,49 veces mas propensos a adquirir MRSA que en la
fase intervencion.
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Estudio cuasi experimental

En cuanto a la tasa de incidencia, se encontraron resultados estadisticamente
significativos en el servicio médico con valores de 11,8/1000 camas/dias-
hospitalizacién (presentado como medida aproximada del célculo de
personas/dias de hospitalizacién) para el grupo de cribado con PCR frente a
20,3/1000 camas/dias-hospitalizacién en el de cribado mediante cultivo
(p=0,03). Esto no sucedi6 en el servicio quirdrgico presentando valores de
20/1000 camas/dias-hospitalizacién para PCR y de 22,1/1000 camas/dias-
hospitalizacion para cultivo (p=0,69). Para el resto de resultados (Tabla 7),
tanto el servicio quirdrgico como el médico fueron muy similares en ambas
fases. S6lo se encontraron resultados con p<0,001 en relacién a los tiempos
de notificaciéon de resultados entre comienzo del procesamiento de las
muestras y notificacion (2,3 horas con PCR versus 47 horas con cultivo en el
quirdrgico y 3,1 horas con PCR versus 28 horas con cultivo en el médico) y
entre admision y notificacién de resultados (19,3 horas con PCR versus 51,8
horas con cultivo en el quirtrgico y 22,7 horas con PCR y 42,2 horas con
cultivo en el médico).

Tabla 7. Principales resultados del estudio cuasi experimental's.

Servicio médico
Cultivo
convencional

Servicio quirurgico
PCR Cultivo PCR
convencional

% de casos de MRSA mensuales

detectados en admisién 6,8% 7,3% 7,3% 9,0%
(rango) (3,6-15) (5,4-9,3) (6,1-9,8) (3,3-12,2)
Tasa de incidencia de MRSA 20,0/1000 22,1/1000 20,3/1000 11,8/1000
nosocomial por cama-dias
p=0,69 p= 0,03
Entre admisién y 0.05 78 0.2 50
0-1 5,4-9,3 0,2-1 3,3-12,2
A ©1) (5.4-9.3) 0.2-1) (33122)
p=0,67 p=0,42
Entre cribado y 16 18 18 16,6
comienzo del (13,4-18,9) (12,7-25,2) (16,5-20) (15-20)
Tiempo procesamiento de las _ _
mediode  muestras =0 =09
zgtgg’;‘:m Entre comienzo del 23 47 3,1 o8
(rango) procesamiento de las (2-4,6) (23,4-80,2) (2,4-4,2) (23-50)
9 muestras y notificacion
de resultados p<0,001 p<0,001
o 19,3 51,8 227 422
Entre admision y (13,8-23) (44,4-69) (19,8-23,8) (40,3-69,9)
notificacién de
resultados p<0,001 p<0,001
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Riegos y Seguridad

Los tests de identificacion rdpida para cribado de MRSA no suponen
ninglin riesgo para el paciente, s6lo requieren una toma de muestras
procedentes preferiblemente de fosas nasales anteriores’*'* con una
torunda que después serd procesada.

Estudios en marcha

En el registro de ensayos clinicos clinicaltrials.gov se han podido encontrar
los siguientes estudios en marcha:

Estudio de eficacia de una prueba de diagndstico rdpida para
prevenir la transmision de Staphylococcus aureus meticilina
resistente. (NCT00846105). Ensayo clinico cegado, aleatorizado y
con disefio cruzado. Su objetivo es evaluar la eficacia de una
prueba diagndstica rdpida para cribado de portadores de
MRSA basada en una PCR con el fin de prevenir la
transmision de MRSA en los hospitales Belgas. Este estudio
fue completado en mayo 2010.

Un nuevo acercamiento al cribado de pacientes colonizados por
Staphylococcus aureus meticilina resistente. (NCT01234831).
Ensayo clinico no cegado, aleatorizado y con asignaciéon en
paralelo. Su objetivo es mejorar la identificaciéon de pacientes
que ya no estdn colonizados por MRSA mediante una
amplificacién de 4cidos nucleicos mas sensible. Actualmente esta
reclutando participantes.

Dos estrategias de prevencion para Staphylococcus aureus
resistente a meticilina en pacientes quirdrgicos (MOSAR-04).
(NCT00685867). Ensayo clinico controlado, cegado, no
aleatorizado y con asignacién en paralelo. Su objetivo es
determinar el efecto de la deteccién y descolonizacién precoz
de MRSA, comparado con la estrategia de control estandar
sobre los indices de aislamiento en pacientes quirtirgicos con
riesgo de ser portadores de MRSA y que hayan estado
hospitalizados al menos 24 horas. El estado del reclutamiento
se desconoce porque la informacién no ha sido verificada
recientemente.
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Deteccion rapida de Staphylococcus aureus en pacientes
quemados (PCR-Staph). (NCT01140269). Ensayo clinico no
cegado, aleatorizado y con asignacion en paralelo. Su objetivo
es determinar si una detecciéon rdpida de la bacteria
productora de sepsis en quemados mejora los resultados de
estos pacientes. Actualmente estd reclutando participantes
s6lo por invitacion.

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Aspectos econOmicos

Coste por unidad y precio

Los costes y precios de cultivos cromogénicos y PCR (variaron segin
laboratorio) fueron los mostrados en la siguiente tabla (datos del
ano 2010)'*:

Tabla 8. Costes de los métodos de diagndstico rapido

PCR CULTIVO
Precio por unidad 35-56,22€ 1,9-2,08€
*Coste de materiales 35,20€ 6,32€
fCoste de laboratorio 1,42€ 0,75€
Coste total 71,62-92,84€ 8,97-9,15€

* Incluye torunda, guantes y cultivo/PCR
1 Incluye laboratorio y personal

Estudios de evaluacion econdmica

Entre los estudios de evaluacion econdmica que se seleccionaron se
encontraron un anélisis de minimizacién de costes', un estudio coste-
efectividad® y un estudio descriptivo de costes!’.

En el anélisis de minimizacién de costes' los autores calcularon
el posible ahorro que supondria la sustitucién de una técnica
convencional para cribado de MRSA (cultivo convencional) por otra
de cribado rdpido con PCR, asi como comparado con el cultivo
realizado por métodos cromogénicos. Para ello realizaron un estudio
prospectivo multicéntrico (14 hospitales holandeses) en el que se
evaluaron dos métodos de diagndstico molecular compardndolos con
cultivo convencional: BD GeneOhm MRSA PCR (BD Diagnostics,
San Diego, CA, EEUU) entre diciembre de 2005 y mayo de 2007 y
el andlisis Xpert MRSA (Cepheid, Sunnyvale, CA, EEUU) entre
abril de 2007 y junio de 2008 y un método de cultivo cromogénico,
Agar cromogénico (MRSA-ID, bio-Merieux, Marxy-1"Etoile,
Francia) entre febrero de 2006 y mayo de 2007, en el que sélo
participaron 10 hospitales. Los principales resultados del estudio
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fueron el coste por dia de aislamiento evitado y el incremento del coste
cuando afiadimos técnicas rapidas de identificacion al cribado convencional.

La calidad del trabajo segin la herramienta CASPe? para estudios de
evaluacion econdmica se valor6 como moderada. La pregunta de
investigacion estaba bien definida, pretendiendo analizar las implicaciones
econdmicas que supondria la inclusién de técnicas de identificacion rapida
al cribado de MRSA, ya instaurado en Holanda en la préctica diaria desde
hacia mas de 20 afios. Los resultados no fueron consecuencia de un anélisis
incremental pero se expresaron correctamente en términos de coste y
beneficio neto.

El estudio presento las fuentes de costes y eficacia basdndose en la
realizaciéon de un estudio de pruebas diagndsticas en el que se calculd
sensibilidad, especificidad y valores predictivos para cada una de las
técnicas antes mencionadas, teniendo como prueba de referencia el cultivo
convencional. Se calcularon los costes globales incluyendo los costes
atribuidos al cribado mediante técnicas rapidas, los costes debidos a los
falsos negativos y los costes por dia de aislamiento. Los autores
concluyeron que de los métodos analizados y segin los costes de su ya
instaurado cribado por cultivo convencional, la opcién més econdémica o de
menor coste fue el cultivo con agar cromogénico.

Evaluacion de costes

¢ El coste total por test fue calculado, segiin los datos ofrecidos en
el estudio, en relacién a coste por unidad, nimero de unidades
utilizadas, coste por resultados de falsos negativos y total de costes
adicionales. El resultado fue de 57,99€, 73,213€ y 3,048€ para BD
GeneOhm MRSA, Xpert MRSA y agar cromogénico
respectivamente.

e La reduccidén de dias de aislamiento conllevé un coste de 95,77€,
125,43€ y 6,74€ para BD GeneOhm MRSA, Xpert MRSA y agar
cromogénico respectivamente.

e Se calculdé que un dia de aislamiento con el sistema de cribado de
MRSA convencional tenia un coste total de 26,34€. Con BD
GeneOhm MRSA y Xpert MRSA a este coste se afiadia 153,64€ y
193,84€ respectivamente.
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Tabla 9. Resultados de la evaluacion economica de Wassenberg 2010'“.

. P BD GeneOhm Agar
Prueba de diagnéstico MRSA Xpert MRSA cromogénico
. - =
I_Z)uraglon media de 19,7 16,1 30
aislamiento (horas)
fDias dg aislamiento 2 442 3.670 1.418
necesarios
Aislamientos Reduccién duracién
preventivos aislamientos B0 i 47%
Coste de la reduccion 95,77€ 125,43€ 6,74€
CespEbel 153,64€ 193,84€ ND
aislamiento/paciente
Coste por unidad 56,22€ 69,62€ 2,08€
N2 de unidades utilizadas 3113 3045 1485
Costes del Fal neqat 4 8 1
I — alsos negativos
Total costes adicionales 180.777,38€ 223.521,44€ 4.529,93€
§Total de coste por unidad 57,99€ 73,213€ 3,048€
ND: no datos

* Se refiere a la duracién media del aislamiento preventivo antes de conocer si el paciente es portador o
no. En cribado mediante cultivo convencional se calcul6 que su duracién era de 76,2h.

1 Se calculé que para cribado con métodos convencionales los dias de aislamiento necesarios fueron
6112 dias. Las diferencias entre los valores se debieron a las diferencias en el nUmero de muestras
tomadas.

§ Total calculado empleando coste por unidad, niUmero de unidades utilizadas, coste por resultados de
falsos negativos y total de costes adicionales.

En el andlisis de coste-efectividad'® los autores evaluaron la relacién coste-
efectividad incremental del cribado universal de MRSA en un servicio de
cirugia mediante PCR. Para ello realizaron un estudio prospectivo con
disefio cruzado en el departamento de cirugia del Hospital Universitario
de Ginebra (Suiza). Utilizaron los datos obtenidos para crear un modelo
analitico basado en el modelo de decision de Markov® (permite
seleccionar tratamientos o actuaciones a seguir para cada estado salud).
Con él, compararon los costes directos y la probabilidad de adquirir una
infeccién por MRSA a través de tres estrategias de control:

e Cribado basado en PCR con precauciones estidndares de control
de infeccién durante el tiempo de respuesta.

e Cribado basado en identificacion de factores de riesgo de MRSA
con aislamiento preventivo y precauciones de contacto hasta
confirmacidn por cultivo cromogénico.

e Admisién en el servicio de cirugia sin cribado de MRSA.
El trabajo se valor6 como de alta calidad segin la herramienta
CASPe* para estudios de evaluacion econdmica. La pregunta de

investigacion estaba bien definida, pretendiendo evaluar las implicaciones
de coste y efectividad que supondria la inclusién de cribado de MRSA en
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un determinado servicio. Para ello, realizaron un andlisis con el que
obtuvieron la relacién incremental de los datos de coste efectividad o de
coste adicional por infeccion de MRSA evitada. Los datos de cada
estrategia fueron comparados con los de las demds estrategias en funcién a
su efectividad.

Los costes fueron extraidos de los sistemas de cuentas del hospital,
estimando costes de materiales, de personal (calculando los salarios
equivalentes al tiempo de trabajo de todo el personal requerido por el
nimero de test realizados), de medidas de control (materiales de
proteccion, terapia para descolonizacion, tiempo del personal) y de costes
asociados a la infeccion por MRSA (estimados en funcién al exceso de
estancia hospitalaria atribuible a la infeccién y al coste por camas-dia).

Resultados del estudio

El valor de todos los costes vino expresado en francos suizos (CHF)
con valor del afio 2006. Para facilitar la comprension se realiz6 el cambio a
euros aplicando el tipo de cambio oficial en mayo de 2011 extraido del
Banco de Espafia que fue de 1 EUR =1,26759 CHF.

e La prevalencia de portadores de MRSA en admisién fue de 5,1%,
con un tiempo de respuesta de 22,5 y 28 horas para PCR y cultivo
cromogénico, respectivamente.

e FEl coste total de estancia por camas-dia fue de 1.658 + 202 CHF
(1.307,98€ + 159,36€).

e El coste por infeccion de MRSA fue de 8292 CHF (6.541,5€),
basando su célculo en el exceso de estancia hospitalaria atribuible
a la infeccion.

o El andlisis incremental mostré que los costes totales de las dos
estrategias de cribado comparadas con no cribar fueron mayores
pero ofrecieron una probabilidad de infeccion menor (Tabla 10).
El incremento de coste por infeccién evitada entre PCR y ausencia
de cribado fue de 30.784 CHF (24.285,26 €).

e Los autores concluyeron que cuando se comparan los tres
escenarios, la prevalencia de colonizaciéon en admisién se
comporté como predictor del coste-efectividad, de forma que
bajas prevalencias convierten a estas estrategias en poco efectivas.
Estos datos hicieron que el cribado de MRSA en su hospital
careciera de valor frente a los costes, probablemente motivado por
grandes esfuerzos previos en relacién a programas de higiene de
manos y otros procedimientos de control de la infeccion.
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Tabla 10. Analisis incremental de coste-efectividad. Murthy 2010'S.

Incremento del

- Incremento
s Coste coste por Probabilidad de o
SRR (CHF y €) intervencion infeccion e‘::‘::):s et
(CHF y €)

L 10.358 CHF
Sin cribado 8.171,35 € - 0,0088 - -
Cribado con  10.503 CHF 144,07 CHF 30.784 CHF
PCR 8.285,74 € 113,656 € Dol D 24.285,26 €
Cribado con

10511 CHF 8,51 CHF ’

:?:st‘g):)es de 8.292,05 € 6713 € 0,0057 0,0016 1 Dominada

* |CER: dato de coste-efectividad incrementada, calculada como la diferencia entre costes dividida por
la diferencia entre los efectos.

1 Dominada: estrategia dominada (cribado a través de factores de riesgo y cultivo) porque tiene los
costes mas altos y una efectividad menor que la otra alternativa (cribado por PCR).

En el documento de Schulz e al.'’ realizaron un estudio de pruebas
diagndsticas (descrito en el apartado de estudios de pruebas diagnoésticas)
y un andlisis descriptivo de sus costes con los siguientes resultados:

¢ EIl coste medio de un paciente con MRSA positivo que excediera
la estancia media establecida en el sistema sanitario aleman
(German Diagnosis related groups G-DRG) fue de 4.809 €. El
exceso de estancia medio fue de 5,34 dias y el coste diario de ese
exceso fue de 900,56 €.

e De 20 pacientes que resultaron MRSA positivos, el 40% (8
pacientes) excedié los dias de estancia hospitalaria establecidos,
dando lugar a un coste hospitalario de 38.457 € que no fueron
cubiertos por el sistema.

e FEIl coste global del programa de cribado e higiene fue de
203.810,55 € (11.877,60 € por cribado basado en métodos
convencionales versus 61.521,60 € por cribado con PCR).
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Discusion

Durante los ultimos afios se ha clasificado al MRSA como un patégeno
importante, responsable de infecciones nosocomiales graves asociadas a
un alto indice de mortalidad en los hospitales de paises desarrollados®.
Las personas infectadas por microorganismos resistentes a los
antibidticos tienen mayor probabilidad de necesitar prolongadas y
costosas permanencias en el hospital y requieren una segunda o tercera
opcién de tratamiento que puede ser menos eficaz, mds toxica y més
costosa’l.  Ante esta situacién, surgié la necesidad de evaluar la
efectividad de los métodos de deteccién precoz de MRSA con el fin de
tratar de evitar la transmisiéon de la infeccidén, acortar el tiempo de
notificacién de los resultados y ver la posible necesidad de implementar
el cribado de portadores en los hospitales.

Los estudios que fueron analizados en la presente revision verificaron
la validez diagnéstica de estas técnicas rapidas, aportando altos valores de
sensibilidad, especificidad y mostrando mayor capacidad para descartar la
enfermedad que para detectarla®®. Las diferencias encontradas en los
resultados de validez diagnéstica entre los estudios (sensibilidad,
especificidad y valores predictivos), se debieron a las caracteristicas de la
unidad a estudio y al lugar de la toma de muestras, de modo que los
valores aumentaban con el ascenso de la prevalencia de MRSA, siendo
especialmente importante en unidades de pacientes con alto riesgo de
infeccion®® y cuando la muestra se tomé en fosas nasales.

A pesar de los resultados favorables derivados de los estudios de
pruebas diagnésticas, cabe destacar algunos aspectos relacionados con la
calidad metodolégica de los trabajos, los cuales podrian haber
sobreestimado los valores obtenidos. En primer lugar, no se ofrecio
informacién sobre las caracteristicas de los pacientes estudiados ni de los
criterios de selecciéon de los mismos, excepto en dos estudios (Ho et al.’ y
Hofelder et al.®). Si se tratase de pacientes ingresados en unidades de alto
riesgo (unidades de cuidados intensivos, neonatos), probablemente la
bondad de la prueba podria estar sobreestimada debido a la alta
prevalencia de colonizacién en esos servicios. De igual modo, la carencia
de informacién a este respecto dificultarfa en gran medida la
generalizacion de los resultados.

En segundo lugar, la validez interna pudo verse afectada por los
sesgos de verificacién diferencial®, del observador®®® y de verificacion
parcial®>!®. Ho et al.® no sometieron los resultados negativos obtenidos
mediante la prueba de estudio a la prueba de referencia, de forma que
los posibles falsos negativos se trataron como verdaderos negativos
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(sesgo de verificacion diferencial). Esto pudo sobreestimar la sensibilidad
y la especificidad de la prueba a estudio. En ninguno de los estudios,
salvo en Fang et al.” y Schulz et al.', se cegé la lectura de resultados, de
forma que pudo existir un sesgo del observador y por lo tanto
sobreestimacién o infraestimaciéon de los datos obtenidos. En tres
estudios®”!® no se recogieron datos intermedios o no interpretables
(sesgo de verificacion parcial), de modo que se pudo sobreestimar la
sensibilidad e infraestimar la especificidad, afectando a su validez interna
como en los casos anteriores.

En cuanto a la efectividad de la prueba en la reducciéon de la
adquisicion de MRSA nosocomial'''2, se obtuvieron resultados dispares.
En el caso de Jeyaratnam et all!, los estudios no demostraron que el
cribado mediante técnicas rapidas ofreciera mejoras sobre el cribado por
cultivos convencionales. En cambio, Hardy et al'?> si hallaron una
reduccién en la tasa de incidencia en el grupo intervencion. En ambos
casos, la calidad de estos trabajos fue alta, con seleccién adecuada de las
unidades a estudio con predominio de servicios quirtrgicos en uno de
ellos'?, descripcién de las caracteristicas de los pacientes, homogeneidad
entre grupos, provisioén similar de las medidas de prevencién adicionales,
asi como adecuado control de las pérdidas. Por lo tanto, la diferencia entre
ellos podria deberse a la frecuencia de toma de muestras. Jeyaratnam et
al.* tomaron muestras en el momento del alta y el ingreso, mientras que
Hardy et al.'? lo hicieron en el momento del alta y lo repitieron cada 4
dias, de modo que el aumento en frecuencia de repeticiéon de las pruebas
podria ser responsable de una mayor detecciéon temprana de infeccién
nosocomial y por lo tanto, lograr una reduccién en su tasa de incidencia.
La eficacia, tanto de los métodos moleculares como de los medios
cromogénicos, para disminuir el tiempo de notificacion de resultados
qued6 demostrada''2, dando como resultado una aplicacién tardia de las
medidas de control de la infeccién. De hecho, una estricta politica anti-
MRSA previa al inicio del estudio conllevé una disminucién de la
incidencia''? de estas infecciones.

Implicaciones practicas y aspectos
organizativos

Una buena estrategia para control de la infeccién nosocomial, ademds
del cribado, deberfa incluir aislamientos preventivos de pacientes en
riesgo de ser portadores de MRSA hasta descartarse de manera
demostrada. El aislamiento no deberia tener una duracién superior al
tiempo de riesgo de transmision, tratando de no ocasionarle al paciente
un perjuicio mayor que el beneficio obtenido por impedir la colonizacién
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o infeccién de otros pacientes. Sin embargo, estas medidas podrian
desencadenar un niimero elevado de innecesarios dias de aislamiento en
pacientes no colonizados, debido fundamentalmente a dos cuestiones, el
retraso en los resultados de los cultivos convencionales®!* y los valores de
falsos positivos y de especificidad proporcionados por los métodos
moleculares'*!®>. En la producciéon de falsos positivos destacaron los
estudios de pruebas diagndsticas®!® (especialmente Ho et al., Schulz et
al.'® y Rossney et al.’ y el estudio de Wassenberg et al.'*, donde los falsos
positivos llegaron a constituir el 61,4% de todos los casos MRSA
positivos obtenidos). Los falsos negativos derivados de las técnicas
moleculares no fueron un dato muy estudiado en los articulos analizados,
aunque ya existian casos de reclamaciones a la FDA de métodos
moleculares distribuidos entre octubre de 2008 y junio de 2010 con
numerosos casos de falsos negativos y que condujeron a la
administracion de tratamientos inadecuados o a la ausencia de
tratamiento. Como solucién, se recomendé la realizacién de pruebas de
susceptibilidad antibidtica tras un resultado negativo y se desaconsejo el
uso aislado de métodos moleculares para el diagndstico de MRSA.

Tanto la capacidad del laboratorio como la disponibilidad de
habitaciones para aislamiento son variables que deberian tenerse en cuenta
a la hora de valorar la posibilidad de establecer cribado de portadores en
un hospital. En Jeyaratnam et al.'!, el 56,14% de los resultados positivos de
MRSA se dieron tras el alta del paciente, atribuyéndolo, entre otras
causas, a la presion asistencial en el laboratorio. No obstante, en todos los
estudios analizados, los hospitales fueron de tercer o segundo nivel,
capacitados para implementar este tipo de actuaciones, tanto a nivel
institucional como econdmico.

Ademads, no obtuvieron datos positivos sobre el coste-efectividad
de las técnicas moleculares. Por el contrario, en el estudio de
Wassenberg et al.'* el cribado mediante cultivo cromogénico resulté la
opcién de menor coste, ofreciéndose como posible alternativa al
cultivo convencional por diversos motivos: menores costes en
relacion a los ocasionados por la PCR, la seguridad en su uso, la
eficacia y efectividad en la disminucién de la infeccion por MRSA
similares a las del cultivo convencional y la disminucién de los
tiempos de notificacién!®. Con ello, se podria sugerir que como
estrategia de control de la infeccién nosocomial por MRSA se podria
comenzar con un cribado activo mediante cultivo cromogénico. No
obstante, habria que considerar estrategias para aumentar el
rendimiento del programa, dirigiéndolo a pacientes ingresados en
unidades hospitalarias con mayor prevalencia, haciéndolo asi mads
costo-efectivo. Esto se concretaria estableciendo como poblacién diana del
cribado a las unidades hospitalarias con pacientes mds vulnerables a la
infeccion como los servicios quirtirgicos o las unidades de cuidados
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intensivos®!®, y descartando la posibilidad de realizar un cribado universal
a todo paciente, independientemente del motivo de su ingreso'!'%.

También habria que tener en cuenta las posibles futuras
consecuencias de la aplicacion del tratamiento descolonizador ya que la
duracién de las intervenciones llevadas a cabo en todos los estudios
analizados®!®, no permitié evaluar a largo plazo los efectos que podria
generar el tratamiento preventivo de los pacientes colonizados. A destacar
el problema que supondria el aumento de las resistencia antibidtica y sus
repercusiones clinicas, sociales y econémicas.
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Anexo 1. Estrategias de
busqueda

Estrategia Medline (Ovid)

1. *Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus/

2. (“methicillin resistant staphylococcus aureus” or MRSA).ab,ti.

3. 1lor2

4. ((fast* or rapid* or quick*) adj3 (identify* or method* or test* or
detect* or diagnos*)).ab,ti.

5. 3 and 4

Estrategia Embase

6. “methicillin resistant staphylococcus aureus”/mj or “methicillin
resistant staphylococcus aureus infection”/mj

7. “methicillin resistant staphylococcus aureus”:ab,ti

#1 OR#2

9. ((fast* or rapid* or quick*) NEAR/3 (identify* or method* or
test* or detect* or diagnose*)):ab,ti

10. #3 AND #4

11. #5 AND [embase]/lim

*®
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Anexo 2. Resultados de
busqueda

Articulos recuperados
MEDLINE + EMBASE (711), Cochrane (8), CRD
(21), Tripdatabase (20), otras fuentes (6)

Duplicados
429

Seleccionados sobre referencia y resumen
337

Estudios excluidos 307
40 No originales
22 Abstracts de congresos
16 Narrativos
130 Intervencién diferente
5 Experimentales ex vivo o in vitro
72 Series sin grupo control
22 Tamano muestral < 100

Seleccionados para lectura a texto completo
30

Estudios excluidos 16
2 Series sin grupo control
2 Resultados no adecuados
12 No cumplian criterios inclusién

Estudios seleccionados para andlisis
14
Originales (10), Informes de sintesis (3),
Metaanalisis (1)
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