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Resumen ejecutivo

Antecedentes/Introduccion

La sepsis es una afeccion médica grave, potencialmente mortal, que
se caracteriza por una disfuncién organica causada por una respuesta
inmunitaria no regulada del individuo frente a una infecciéon. Es una de
las principales causas de mortalidad entre los pacientes hospitalizados a
nivel global, ya que se calcula que entre el 10 y el 30 % de las muestras
hospitalarias son atribuibles a la sepsis, afectando principalmente las
poblaciones de edades tempranas (<1 afio: incidencia de 17,5/100.000 hab.)
y de edad avanzada (80-84 afios: incidencia de 42,3/100.000 hab.; >85 afios:
100,7/100.000 hab.).

La sepsis debe ser tratada rapidamente mediante la administracion de
tratamiento antibidtico empirico, escogido en funcién de los datos clinicos
y de la epidemiologia local de la resistencia antibidtica, sin esperar los
resultados de ninguna prueba diagndstica, ya que puede progresar facilmente
a sepsis grave o conllevar un fallo organico multiple que provoque la muerte
del paciente. En este sentido, se calcula que cada hora de retraso en la
implementacién de un tratamiento adecuado ocasiona un aumento de la
mortalidad del 7,6 %. No obstante, entre el 25 y el 30 % de los tratamientos
empiricos son inadecuados, aspecto que se relaciona con el incremento de la
morbilidad, mortalidad y los costes sanitarios.

Actualmente, la prueba de referencia para el diagndstico de la sepsis es
el hemocultivo. Esta tecnologia proporciona informacién diagndstica valiosa
sobre la que basar una terapia antimicrobiana apropiada. No obstante, los
hemocultivos requieren de entre 2 y 6 dias para la obtencion de resultados
positivos y pueden dar lugar a falsos negativos con facilidad, puesto que
en muchos casos el paciente ha sido previamente tratado con antibiéticos
y, por otro lado, la carga de microorganismos en sangre puede ser baja o
algunos microorganismos exigentes no llegan a crecer en las condiciones de
laboratorio.

En este contexto, las técnicas moleculares de amplificacion de
nucleétidos en sangre (NAAT por las siglas en inglés de Nucleic Acid
Amplification Tests) para el diagndstico etioldgico de la sepsis se han
sugerido como una tecnologia alternativa o complementaria al hemocultivo,
ya que permiten obtener resultados a partir de las muestras de sangre en
menor tiempo.

Este informe tiene por objetivo evaluar la utilidad diagndstica y
pronostica, la seguridad, y las consideraciones de implementacidn relativas
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a aspectos econdémicos y organizativos de las técnicas moleculares de
amplificacién de nucle6tidos en sangre mediante PCR y sus variantes [PCR
cuantitativa a tiempo real (qPCR), PCR de amplio espectro (a tiempo real
o no) y PCR multiple (a tiempo real o no)] comercialmente disponibles que
dispongan de marcado CE, para el diagnéstico etioldgico de la sepsis en
poblacién pediatrica y adulta, en comparacion con el hemocultivo, estdndar
habitual.

Metodologia

Se realizé una revision sistematica (RS) de la literatura cientifica disponible
con el fin de identificar estudios que diesen respuesta a los objetivos del
encargo segin las directrices de la declaracion actualizada Preferred
Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses (PRISMA)
y para el proceso de priorizacién de variables, se emple6 la metodologia
GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development
and Evaluation). Asimismo, el informe se desarroll6 segtn las directrices
recogidas en el manual metodolégico “HTA Core Model ® versién 3.0” de
la European Network for Health Techonology Assessment (EUnetHTA), la
Guia para la elaboracién y adaptacién de informes rapidos de evaluacién de
tecnologia sanitaria (ETS) desarrollada en la Red Espaiola de Agencias de
Evaluacion de Tecnologias y Prestaciones del SNS (RedETS). Los criterios
de inclusién fueron establecidos a partir de la pregunta de investigacion, de
manera que se incluyeron estudios con poblacién pedidtrica y adulta con
sospecha de sepsis, que aportaran datos relativos a la utilidad diagnéstica,
la utilidad pronostica, la seguridad y los aspectos econémicos de las técnicas
moleculares de amplificaciéon de nucledtidos en sangre mediante PCR y sus
variantes [PCR cuantitativa a tiempo real (qPCR), PCR de amplio espectro
(a tiempo real o no) y PCR muiltiple (a tiempo real o no)] comercialmente
disponibles que dispongan de marcado CE y que tuvieran como comparador
el hemocultivo. La calidad de los estudios se evalué mediante la herramienta
QUADAS-2 y la descripcién de los datos se realizé de manera narrativa.

Resultados

Labusqueda sistematica identificé un total de 928 referencias bibliograficas a
través de las distintas bases de datos consultadas, de las cuales 12 cumplieron
con los criterios de inclusién. De estos 12 estudios, 3 hacian referencia a la
poblacioén pedidtrica y 9 a la poblacién adulta.

Con relacién a los 3 estudios con poblacidon pedidtrica, cabe sefialar
que todos ellos tenian disefio observacional y fueron evaluados con un
riesgo de sesgo elevado de acuerdo con el QUADAS-2. Los kits PCR para
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el diagnéstico etioldgico de la sepsis en poblacion pedidtrica identificados
mediante el andlisis de estos 3 estudios fueron:

e PCR de amplio espectro a tiempo real e identificacion
microbiolégica por microarray o secuenciacion: Kit Quantitect®
Multiplex PCR NoROX (Qiagen, Alemania) y Kit RR039A
(TaKaRa Bio Inc., Japon).

e PCR muiiltiple a tiempo real para la identificaciéon microbiologica:
One Step RT-PCR (Qiagen, Alemania).

Respecto a la utilidad diagndstica, prondstica y la seguridad de estos
kits, la evidencia identificada se consideré limitada y con riesgo de sesgo
elevado, por lo que los resultados deben considerarse con precaucion.
Seguidamente, se detallan los hallazgos principales segtin cada dimensién:

e Utilidad diagnostica: los test basados en PCR de amplio espectro y
PCR muiltiple descritos parecen tener una elevada especificidad vy,
en general, una sensibilidad inferior. No obstante, segtin uno de los
estudios, parece ser que los valores relativos a la sensibilidad y a la
especificidad obtenidos por la PCR son inferiores respecto a los del
hemocultivo.

e Utilidad pronéstica: las PCR permitirian en general obtener
resultados en un menor tiempo en comparacién con el hemocultivo.
No obstante, el periodo desde la obtencion de las muestras hasta
los resultados puede variar por distintos factores, entre los que
destacan los recursos humanos disponibles y los flujos de trabajo
del laboratorio. Esta reduccién del tiempo, es asociada por algunos
autores a una mejora en la atencién de los pacientes, la reduccion
de tratamientos inadecuados, la reduccién de la morbilidad y de la
mortalidad.

e Seguridad de la prueba: parece ser que, segtin uno de los estudios,
la PCR muiiltiple a tiempo real tiene un riesgo de contaminacién
superior respecto al hemocultivo.

Con relacién a los 9 estudios con poblacién adulta, cabe sefialar que 8
tenian diseflo observacional y 1 era un estudio de coste-efectividad. Los 8
estudios observacionales fueron evaluados mediante el QUADAS-2 con un
riesgo de sesgo incierto.

Los kits PCR para el diagnéstico etioldgico de la sepsis en poblacion
adulta identificados mediante el anélisis de estos 3 estudios fueron:

e PCR de amplio espectro a tiempo real e identificacion
microbiolégica por secuenciacion: SepsiTest (Molzym, Alemania).
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PCR miiltiple a tiempo real para la identificacién microbiolégica:
Kit Magicplex Sepsis Real-time Test (Seegene, Corea del Sur)

PCR miiltiple a tiempo real para la identificaciéon microbiologica
por resonancia magnética T2 Magnetic Resonance (T2MR) (T2
Biosystems, EUA).

Respecto a la utilidad diagndstica, prondstica y la seguridad de estos
kits, la evidencia identificada se considerd limitada y con un riesgo de sesgo
incierto-alto por lo que los resultados deben considerarse en precaucion.
Seguidamente, se detallan los hallazgos principales segtin cada dimension:

Utilidad diagnoéstica: 1la PCR miltiple a tiempo real con
identificaciéon microbioldgica por resonancia magnética T2ZMR
(T2 Biosystems, EUA), parece tener mayor sensibilidad,
especificidad, VPP y VPN que la PCR miiltiple a tiempo real
MagicPlex Sepsis Real-time Test y que PCR de amplio espectro
SepsiTest (Molzym, Alemania) y similares al hemocultivo. Por
otro lado, la PCR miltiple a tiempo real MagicPlex Sepsis Real-
time Test (Seegene, Corea del Sur) parece tener una mayor
sensibilidad, especificidad, VPP y VPN que la PCR de amplio
espectro SepsiTest (Molzym, Alemania). No obstante, de manera
general, las PCR parecen tener valores inferiores en cuanto a
sensibilidad, especificidad y valores predictivos respecto al
hemocultivo.

Utilidad prondéstica: parece ser que los kits de PCR analizados
permiten la obtencién de resultados con un tiempo menor respecto
al hemocultivo. Este hecho es una de las principales ventajas de las
técnicas moleculares de amplificacién de nucledtidos en sangre para
el diagnéstico etioldgico de la sepsis y se asocia con la mejora de la
atencion de los pacientes debido a la posibilidad de seleccionar la
terapia a partir de sus hallazgos.

Seguridad de la prueba: parece ser que el riesgo de contaminacién
de las muestras es inferior en el SepsiTest (Molzym, Alemania)
respecto al hemocultivo. No obstante, esta informacion procede de
un dnico estudio por lo que debe de considerarse con precaucion.

Coste-efectividad: parece ser que el uso de métodos de
diagndstico molecular para la eleccion y direccidon del tratamiento
antimicrobiano puede ser coste-efectiva en comparacion a la terapia
empirica inadecuada, incluso cuando el uso de estas tecnologias no
implicaba una reduccién de la estancia hospitalaria. No obstante,
esta informaciéon procede de un tnico estudio de calidad baja-
moderada, por lo que debe de considerarse con precaucion.
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Conclusiones

La evidencia disponible sobre la utilidad diagnéstica, la utilidad pronéstica,
la seguridad y los aspectos econdmicos de las técnicas moleculares de
amplificacion de nucleé6tidos en sangre (qPCR o PCR a tiempo real, PCR
de amplio espectro y PCR muiltiple a tiempo real o no) para el diagndstico
etiolégico de la sepsis en poblacion pedidtrica y adulta es limitada y de calidad
baja-moderada. Las PCR generalmente presentan menor sensibilidad
que especificidad, y sus valores son inferiores que los del hemocultivo. No
obstante, presentan una ventaja importante respecto al test de referencia y
es la obtencién de resultados en un tiempo relativamente menor, aspecto
que algunos autores asocian con la seleccion temprana de un tratamiento
antimicrobiano adecuado y una reducciéon en cuanto a la duracién del
tratamiento. Finalmente, todos los estudios analizados en el presente
informe utilizaron la PCR de forma complementaria al hemocultivo y no
como un método sustitutorio o alternativo. Por este motivo, y considerando
los hallazgos del informe, los autores de este informe consideran que las
técnicas moleculares de amplificaciéon de nucledtidos deberian utilizarse
como un método complementario al estandar de referencia (gold standard)
y no como una tecnologia sustitutoria de este.
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Resum executiu

Antecedents/Introduccid

La sepsia és una afecci6 medica greu, potencialment mortal, que es
caracteritza per una disfuncié organica causada per una resposta
immunitaria no regulada de I'individu davant d’una infeccié. Es una de les
causes principals de mortalitat entre els pacients hospitalitzats en ’ambit
global, ja que es calcula que entre el 101 el 30 % de les mostres hospitalaries
son atribuibles a la sepsia, afectant principalment les poblacions d’edats
primerenques (<1 any: incidéncia de 17,5/100.000 hab.) i d’edat avancada
(80-84 anys: incidencia de 42,3/100.000 hab.; >85 anys: 100,7/100.000 hab.).

La sepsia s’ha de tractar rapidament mitjancant I’administracié de
tractament antibiotic empiric, escollit en funcié de les dades cliniques i de
I’epidemiologia local de la resisténcia antibiotica, sense esperar els resultats
de cap prova diagnostica, ja que pot progressar facilment a sepsia greu o
comportar una fallada organica miltiple que provoqui la mort del pacient.
En aquest sentit, es calcula que cada hora de retard en la implementacié
d’un tractament adequat resulta en un augment de la mortalitat del 7,6 %.
Tot i aix0, entre el 25 i el 30 % dels tractaments empirics son inadequats,
aspecte que es relaciona amb I'increment de la morbiditat, la mortalitat i els
costos sanitaris.

Actualment, la prova de referéncia pel diagnostic de la sepsia és
I’hemocultiu. Aquesta tecnologia proporciona informacié diagnostica
valuosa sobre la qual basar una terapia antimicrobiana apropiada. No
obstant aix0, els hemocultius requereixen entre 2 i 6 dies per a I'obtenci6
de resultats positius i poden donar lloc a falsos negatius amb facilitat, ja
que en molts casos el pacient ha estat previament tractat amb antibiotics.
Per altra banda, la carrega de microorganismes a la sang pot ser baixa o
alguns microorganismes exigents no arriben a créixer en les condicions de
laboratori.

En aquest context, les tecniques moleculars d’amplificacié de nucleotids
a la sang (NAAT per les sigles en anglés de Nucleic Acid Amplification
Tests) pel diagnostic etiologic de la sepsia s’han suggerit com una tecnologia
alternativa o complementaria a I’hemocultiu, ja que permeten obtenir
resultats a partir de les mostres de sang en menys temps.

Aquest informe té per objectiu avaluar la utilitat diagnostica i
pronostica, la seguretat i les consideracions d’implementacié relatives a
aspectes economics i organitzatius de les tecniques moleculars d’amplificacié
de nucleotids a la sang mitjancant PCR i les seves variants (PCR quantitativa
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a temps real (qPCR), PCR d’ampli espectre (a temps real o no) i PCR
miiltiple (a temps real o no)) comercialment disponibles que disposin de
marcatge CE, per al diagnostic etiologic de la seépsia en poblacié pediatrica i
adulta, en comparacié de I’hemocultiu, estandard habitual.

Metodologia

Es va realitzar una revisié sistematica (RS) de la literatura cientifica
disponible per tal d’identificar estudis que donessin resposta als objectius
de I’encarrec segons les directrius de la declaracié actualitzada Preferred
Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses (PRISMA)
1 pel procés de prioritzaci6 de variables, es va emprar la metodologia
GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and
Avaluation). Aixi mateix, I'informe es va desenvolupar segons les directrius
recollides al manual metodologic “HTA Core Model ® versié 3.0” de
IEuropean Network for Health Technology Assessment (EUnetHTA),
la Guia per a I’elaboracié i I’adaptacié d’informes rapids d’avaluacié de
tecnologia sanitaria (ATS) desenvolupada a la Red Espaiiola de Agencias
de Evaluacién de Tecnologias y Prestaciones del SNS (RedETS). Els criteris
d’inclusié van ser establerts a partir de la pregunta de recerca de manera
que es van incloure estudis amb poblacié pediatrica i adulta amb sospita
de sepsia, que aportaren dades relatives a la utilitat diagnostica, la utilitat
pronostica, la seguretat i els aspectes economics de les tecniques moleculars
d’amplificacié de nucleotids a la sang mitjancant PCR i les seves variants
[PCR quantitativa a temps real (QPCR), PCR d’ampli espectre (a temps real
o no) i PCR miuiltiple (a temps real o no)] comercialment disponibles que
disposin d’una marca CE i que tinguessin com a comparador I’hemocultiu.
La qualitat dels estudis es va avaluar mitjancant ’eina QUADAS-2 i la
descripcio de les dades es va fer de manera narrativa.

Resultats

La cerca sistematica va identificar un total de 928 referencies bibliografiques
a través de les diferents bases de dades consultades de les quals 12 van
complir els criteris d’inclusié. D’aquests 12 estudis, 3 feien referencia a la
poblacié pediatrica i 9 a la poblacié adulta.

Amb relaci6 als 3 estudis amb poblacid pediatrica, cal assenyalar que
tots tenien disseny observacional i van ser avaluats amb un risc de biaix
elevat d’acord amb el QUADAS-2. Els kits PCR per al diagnostic etiologic
de la sepsia en poblacié pediatrica identificats mitjangant I’analisi d’aquests
3 estudis van ser:
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PCR d’ampli espectre a temps real i identificacié microbiologica
per microarray o seqiienciacio: Kit Quantitect® Multiplex PCR
NoROX (Qiagen, Alemanya) i Kit RRO39A (TaKaRa Bio Inc.,
Japo).

PCR muiiltiple a temps real per a la identificacio microbiologica:
One Step RT-PCR (Qiagen, Alemanya).

Pel que fa a la utilitat diagnostica, pronostica i la seguretat d’aquests
kits, I’evidencia identificada es va considerar limitada i amb risc de biaix
elevat, per la qual cosa els resultats s’han de considerar amb precaucid. Tot
seguit es detallen les troballes principals segons cada dimensio:

Utilitat diagnostica: els tests basats en PCR d’ampli espectre i
PCR muiltiple descrits semblen tenir una elevada especificitat i, en
general, una sensibilitat inferior. Tot i aix0, segons un dels estudis
sembla que els valors relatius a la sensibilitat 1 a I’especificitat
obtinguts per la PCR sén inferiors respecte als de ’hemocultiu.

Utilitat pronostica: les PCR permetrien en general assolir resultats
en un menor temps en comparacio de ’hemocultiu. Aixo no obstant,
el periode des de I'obtencié de les mostres fins als resultats pot
variar per diferents factors entre els quals destaquen els recursos
humans disponibles i els fluxos de treball del laboratori. Aquesta
reducci6 del temps és associada per alguns autors a una millora en
I’atencié dels pacients, la reduccié de tractaments inadequats, la
reduccié de la morbiditat i de la mortalitat.

Seguretat de la prova: sembla que, segons un dels estudis, la PCR
muiltiple a temps real té un risc de contaminacid superior respecte
a ’hemocultiu.

Amb relacié als 9 estudis amb poblacié adulta, cal assenyalar que
8 tenien disseny observacional i 1 era un estudi de cost-efectivitat. Els 8
estudis observacionals van ser avaluats mitjancant el QUADAS-2 amb un
risc de biaix incert.

Els kits PCR per al diagnostic etiologic de la sepsia en poblacié adulta
identificats mitjancant I’analisi d’aquests 3 estudis van ser:

PCR d’ampli espectre a temps real i identificacié microbiologica
per seqiienciacio: SepsiTest (Molzym, Alemanya).

PCR miiltiple a temps real per a la identificacié microbiologica: Kit
Magicplex Sepsis Real-time Test (Seegene, Corea del Sud)

PCR miiltiple a temps real per a la identificacié microbiologica
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per ressonancia magnetica T2 Magnetic Resonance (T2MR) (T2
Biosystems, EUA).

Pel que fa a la utilitat diagnostica, pronostica i la seguretat d’aquests
kits, I’evidencia identificada es va considerar limitada i amb un risc de biaix
incert-alt, per la qual cosa els resultats s’han de considerar en precaucid. Tot
seguit es detallen les troballes principals segons cada dimensio:

Utilitat diagnostica: la PCR muiltiple a temps real amb identificacié
microbiologica per ressonancia magnética T2ZMR (T2 Biosystems,
EUA), sembla tenir més sensibilitat, especificitat, VPP i VPN
que la PCR muiltiple a temps real MagicPlex Sepsis Real-time
Test i que PCR d’ampli espectre SepsiTest (Molzym, Alemanya)
i similars a ’hemocultiu. D’altra banda, la PCR multiple a temps
real MagicPlex Sepsis Real-time Test (Seegene, Corea del Sud)
sembla tenir més sensibilitat, especificitat, VPP i VPN que la PCR
d’ampli espectre SepsiTest (Molzym, Alemanya). No obstant aixo,
de manera general, les PCR semblen tenir valors inferiors quant a
sensibilitat, especificitat i valors predictius respecte a ’hemocultiu.

Utilitat pronostica: sembla que els kits de PCR analitzats
permeten I'obtencié de resultats amb un temps menor respecte
de ’hemocultiu. Aquest fet és un dels principals avantatges de les
tecniques moleculars d’amplificacié de nucleotids a la sang per
al diagnostic etiologic de la sepsia i s’associa amb la millora de
I’atenci6 dels pacients a causa de la possibilitat de seleccionar la
terapia a partir de les seves troballes.

Seguretat de la prova: sembla que el risc de contaminacié de les
mostres és inferior al SepsiTest (Molzym, Alemanya) respecte a
I’hemocultiu. Aixd no obstant, aquesta informacié procedeix d’un
Unic estudi per la qual cosa s’ha de considerar amb precauci.

Cost-efectivitat: sembla que I'Gis de metodes de diagnostic
molecular per a ’elecci6 i la direccié del tractament antimicrobia
pot ser cost-efectiva en comparacié amb la terapia empirica
inadequada fins i tot quan 1’ds d’aquestes tecnologies no implicava
una reduccié de I’estada hospitalaria. Aix0 no obstant, aquesta
informacié procedeix d’un dnic estudi de qualitat baixa-moderada,
per la qual cosa s’ha de considerar amb precaucio.

Conclusions

L’evidencia disponible sobre la utilitat diagnostica, la utilitat pronostica, la
seguretat i els aspectes economics de les tecniques moleculars d’amplificacié
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de nucleotids a la sang (qPCR o PCR a temps real, PCR d’ampli espectre
i PCR muiltiple a temps real o no) pel diagnostic etiologic de la sepsia en
poblacié pediatrica i adulta és limitada i de qualitat baixa-moderada. Les
PCR generalment presenten menys sensibilitat que especificitat, i els
seus valors son inferiors que els de I’hemocultiu. Tot i aix0, presenten un
avantatge important respecte al test de referencia i é€s ’obtencio de resultats
en un temps relativament menor, aspecte que alguns autors associen amb la
seleccié primerenca d’un tractament antimicrobia adequat i una reduccio
quant a la durada del tractament. Finalment, tots els estudis analitzats en
aquest informe van utilitzar la PCR de forma complementaria a I’hemocultiu
ino com un metode substitutori o alternatiu. Per aquest motiu, i considerant
les troballes de I'informe, els autors d’aquest informe consideren que les
tecniques moleculars d’amplificacié de nucleotids s’haurien de fer servir
com a meétode complementari a I’estandard de referéncia (gold standard) i
no com a tecnologia substitutoria.
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Executive summary

Background/Introduction

Sepsis is a serious, life-threatening medical condition characterized by organ
dysfunction caused by an individual’s unregulated immune response to
infection. It is one of the leading causes of mortality among hospitalized
patients globally, with an estimated 10-30 % of hospital admissions
attributable to sepsis, mainly affecting the young (<1 year: incidence
17.5/100,000 inhab.) and elderly populations (80-84 years: incidence
42.3/100,000 inhab.; >85 years: 100.7/100,000 inh.).

Sepsis should be treated promptly with empirical antibiotic treatment,
chosen on the basis of clinical data and local epidemiology of antibiotic
resistance, without waiting for the results of any diagnostic test as it can
easily progress to severe sepsis or lead to multiple organ failure resulting
in death of the patient. In this regard, it is estimated that every hour of
delay in implementing adequate treatment results in a 7.6 % increase in
mortality. However, 25-30 % of empirical treatments are inadequate, which
is associated with increased morbidity, mortality, and healthcare costs.

Currently, the gold standard test for the diagnosis of sepsis is blood
culture. This technology provides valuable diagnostic information on which
to base appropriate antimicrobial therapy. However, blood cultures require
2-6 days for positive results and can easily give rise to false negatives, since
in many cases the patient has been previously treated with antibiotics and,
on the other hand, the load of microorganisms in blood may be low, or some
demanding microorganisms fail to grow under laboratory conditions.

In this context, Nucleic Acid Amplification Tests (NAATSs) for the
etiological diagnosis of sepsis have been suggested as an alternative or
complementary technology to blood culture, as they allow results to be
obtained from blood samples in a shorter time.

This report aims to evaluate the diagnostic and prognostic utility, safety,
and implementation considerations regarding economic and organizational
aspects of molecular techniques for amplification of nucleotides in blood by
PCR and its variants (quantitative real-time PCR (qPCR), quantitative real-
time PCR (qPCR), (qPCR), broad-spectrum PCR (real-time or not) and
multiplex PCR (real-time or not)) commercially available and CE marked,
for the etiological diagnosis of sepsis in paediatric and adult populations,
compared to the usual standard blood culture.
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Methodology

A systematic review (SR) of the available scientific literature was conducted
to identify studies that responded to the objectives of the assignment
according to the guidelines of the updated Preferred Reporting Items
for Systematic reviews and Meta-Analyses (PRISMA) statement and the
GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development, and
Evaluation) methodology was used for the process of prioritizing variables.
The report was also developed according to the guidelines contained in the
methodological manual “HTA Core Model ® version 3.0” of the European
Network for Health Technology Assessment (EUnetHTA), the Guide for
the preparation and adaptation of rapid health technology assessment
(HTA) reports developed in the Spanish Network of Agencies for Health
Technology Assessment and Services of the National Health System
(RedETS). The inclusion criteria were established because of the research
question in such a way that studies with paediatric and adult populations
with suspected sepsis were included, providing data on diagnostic utility,
prognostic utility, safety and economic aspects of commercially available
molecular techniques for nucleotide amplification in blood by PCR and its
variants (real-time quantitative PCR (qPCR)), broad-spectrum PCR (real-
time or not) and multiplex PCR (real-time or not) with CE marking and
with blood culture as a comparator. The quality of the studies was assessed
using the QUADAS-2 tool and the description of the data was done in
narrative form.

Results

The systematic search identified a total of 928 bibliographic references
through the different databases consulted, of which 12 met the inclusion
criteria. Of these 12, 3 referred to the paediatric population and 9 to the
adult population.

Regarding the 3 studies with a paediatric population, it should be
noted that all of them were of observational design and were assessed with
a high risk of bias according to QUADAS-2. The PCR Kkits for the etiological
diagnosis of sepsis in the paediatric population identified through the
analysis of these 3 studies were:

¢ Real-time broad-spectrum PCR and microbiological identification
by microarray or sequencing: Quantitect® Multiplex PCR NoROX
Kit (Qiagen, Germany) and RR039A Kit (TaKaRa Bio Inc.,Japan).

e  Multiplex real-time PCR for microbiological identification: One
Step RT-PCR (Qiagen, Germany).
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Regarding the diagnostic and prognostic utility and safety of these kits,
the evidence identified was considered to be limited and at high risk of bias
and the results should be viewed with caution. The main findings according
to each dimension are detailed below:

Diagnostic utility: the described broad-spectrum PCR and multiplex
PCR-based tests appear to have high specificity and generally lower
sensitivity. However, according to one of the studies, it appears that
the sensitivity and specificity values obtained by PCR are lower
than those of blood culture.

Prognostic utility: PCRs would mainly allow results to be obtained
in a shorter time compared to blood culture. However, the time
from sample collection to results may vary due to several factors,
including available human resources and laboratory workflows.
This time reduction is associated by some authors with improved
patient care, reduced inappropriate treatment, reduced morbidity
and mortality.

Test safety: according to one study, multiplex real-time PCR
appears to have a higher risk of contamination than blood culture.

Regarding the 9 studies in the adult population, 8 were observational
in design and 1 was a cost-effectiveness study. The 8 observational studies
were evaluated using QUADAS-2 with an uncertain risk of bias.

The PCR kits for the etiological diagnosis of sepsis in the adult
population identified through the analysis of these 3 studies were:

Real-time broad-spectrum PCR and microbiological identification
by sequencing: SepsiTest (Molzym, Germany).

Multiplex real-time PCR for microbiological identification:
Magicplex Sepsis Real-time Test Kit (Seegene, South Korea).

Multiplex real-time PCR for microbiological identification by T2
Magnetic Resonance (T2MR) (T2 Biosystems, USA).

Regarding the diagnostic and prognostic utility and safety of these kits,
the evidence identified was considered limited and with an uncertain-high
risk of bias, and the results should be considered with caution. The main
findings according to each dimension are detailed below:

Diagnostic utility: Multiplex real-time PCR with microbiological
identification by magnetic resonance imaging T2MR (T2 Biosystems,
USA) appears to have higher sensitivity, specificity, PPV and
NPV than MagicPlex Sepsis Real-time PCR and SepsiTest broad-
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spectrum PCR (Molzym, Germany) and similar to blood culture.
On the other hand, the MagicPlex Sepsis Real-time Multiplex
PCR (Seegene, South Korea) appears to have a higher sensitivity,
specificity, PPV and NPV than the SepsiTest Broad-spectrum PCR
(Molzym, Germany). Overall, however, PCRs appear to have lower
sensitivity, specificity and predictive values than blood culture.

e Prognostic utility: it appears that the PCR kits analysed allow
results to be obtained in a shorter time compared to blood culture.
This is one of the main advantages of molecular nucleotide
amplification techniques in blood for the etiological diagnosis
of sepsis and is associated with improved patient care due to the
possibility of selecting therapy based on their findings.

e  Test safety: It appears that the risk of sample contamination is lower
in the SepsiTest (Molzym, Germany) compared to blood culture.
However, this information comes from a single study and should be
considered with caution.

e Cost-effectiveness: It appears that the use of molecular diagnostic
methods for the choice and direction of antimicrobial therapy may
be cost-effective compared to inadequate empirical therapy, even
when the use of these technologies did not lead to a reduction in
hospital stay. However, this information comes from a single study
of low-moderate quality and should be viewed with caution.

Conclusions

The available evidence on the diagnostic utility, prognostic utility, safety
and economics of molecular nucleotide amplification techniques in blood
(qPCR or real-time PCR, broad-spectrum PCR and real-time or non-real-
time multiplex PCR) for the etiological diagnosis of sepsis in paediatric and
adult populations is limited and of low-moderate quality. PCRs generally
have lower sensitivity than specificity, and their values are lower than
those of blood culture. However, they have an important advantage over
the reference test in obtaining results in a relatively shorter time, which
some authors associate with early selection of an appropriate antimicrobial
treatment and a reduction in the duration of treatment. Finally, all studies
analysed in this report used PCR as a complementary method to blood
culture and not as a substitute or alternative method. For this reason, and
considering the findings of the report, the authors of this report consider
that molecular nucleotide amplification techniques should be used as
a complementary method to the gold standard and not as a substitute
technology.
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Justificacion y objetivos

La sepsis es una disfuncién orgdnica potencialmente mortal causada
por una respuesta no regulada del individuo frente a una infeccién (1) y
puede clasificarse segin la gravedad en sepsis, sepsis grave, shock séptico
y shock séptico refractario (2). La sepsis es una de las causas mas comunes
de mortalidad a nivel global entre pacientes hospitalizados y su incidencia
se ha incrementado en los ultimos afios (3-5). De manera més concreta, se
calcula que la tasa de mortalidad en Espafia es de 8,3 muertes por cada
100.000 habitantes (hab.) afectando principalmente a las poblaciones de
edades tempranas (<1 afio: 17,5/100.000 hab.) y de edad avanzada (80-84
anos: 42,3/100.000 hab.; >85 afios: 100,7/100.000 hab.) (4).

El abordaje de la sepsis debe ser rdpido, ya que cada hora de retraso
en el inicio de un tratamiento eficaz se asocia a un empeoramiento de
los sintomas y un aumento de la mortalidad del 7,6 % (6). Por ello, los
protocolos y las guias de practica clinica recomiendan la administracién
rapida de tratamiento antibidtico empirico ante los casos de sospecha de
sepsis, a pesar de no tener resultados de ninguna prueba diagndstica (3,7).
No obstante, esta administracién empirica se asocia a un porcentaje de
tratamientos antibidticos inadecuados de entre el 25 y el 30 % (3).

En este contexto, el tiempo requerido para obtener los resultados
de los hemocultivos para el diagndstico y el posterior manejo apropiado
de los pacientes con sospecha de sepsis es un factor limitante. Es por este
motivo, que en los dltimos afios las técnicas moleculares de amplificacion
de nucledtidos en sangre (NAAT por las siglas en inglés de Nucleic Acid
Amplification Tests) para el diagndstico etioldgico de la sepsis se han sugerido
como una alternativa al hemocultivo 0 como una técnica complementaria a
este, ya que permiten obtener resultados a partir de las muestras de sangre
en menor tiempo (8). Cabe sefialar que dentro de las NAAT, se incluyen las
técnicas de reaccion en cadena de la polimerasa (RCP, o también conocida
como PCR por las siglas en inglés de Polymerase Chain Reaction) (9). Las
PCR pueden clasificarse en distintas clases segin si utilizan cebadores
de ADN o ARN o segin la manera en la que permiten la identificacion
microbiolédgica. En este sentido, existen las PCR a tiempo real que consisten
en la amplificacién en secuencia de forma que es monitorizada a tiempo
real (10), las PCR de amplio espectro que consisten en la amplificacion de
regiones conservadas del genoma que posteriormente se pueden secuenciar
para identificar el microorganismo de forma no sesgada (11) y las PCR
miiltiples que permiten la amplificacién simultdnea de varias secuencias
diana en una misma reaccién (12).
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Este informe ha sido diseflado y realizado por la Ageéncia de Qualitat
i Avaluacié Sanitaries de Catalunya (AQuAS), a peticién del Departament
de Salut de la Generalitat de Catalunya en el proceso de identificacion y
priorizacion de necesidades de evaluacidn, que se lleva cabo para conformar
el Plan de trabajo anual de 1a Red de Agencias de Evaluacién de Tecnologias
Sanitarias y Prestaciones del Sistema Nacional de Salud (SNS).

El objetivo general de la peticién es evaluar la utilidad diagnéstica y
prondstica, la seguridad, y las consideraciones de implementacién relativas
a aspectos econdémicos y organizativos de las técnicas moleculares de
amplificacion de nucle6tidos en sangre mediante PCR vy sus variantes (PCR
cuantitativa a tiempo real (qPCR), PCR de amplio espectro (a tiempo real
o no) y PCR muiltiple (a tiempo real o no)) comercialmente disponibles que
dispongan de marcado CE, para el diagndstico etioldgico de la sepsis en
poblacién pedidtrica y adulta, en comparacion con el hemocultivo, estindar
habitual.

Los objetivos especificos son:

e Objetivo especifico 1: Evaluar la utilidad diagnéstica de las técnicas
moleculares de amplificacién de nucledtidos en sangre mediante
PCR y sus variantes (PCR cuantitativa a tiempo real (qPCR),
PCR de amplio espectro (a tiempo real o no) y PCR multiple (a
tiempo real o no)) para el diagnéstico etioldgico de la sepsis en
poblacion pedidtrica y adulta: determinar su fiabilidad, validez y
rendimiento clinico.

e Objetivo especifico 2: Evaluar la utilidad pronéstica de las técnicas
moleculares de amplificacion de nucleétidos en sangre mediante
PCR y sus variantes (PCR cuantitativa a tiempo real (qPCR),
PCR de amplio espectro (a tiempo real o no) y PCR muiltiple (a
tiempo real o no)) para el diagnéstico etioldgico de la sepsis en
poblacion pediatrica y adulta.

e Objetivo especifico 3: Evaluar la seguridad de las técnicas
moleculares de amplificacion de nucle6tidos en sangre mediante
PCR vy sus variantes (PCR cuantitativa a tiempo real (qPCR),
PCR de amplio espectro (a tiempo real o no) y PCR muiltiple (a
tiempo real o no)) para el diagnéstico etioldgico de la sepsis en
poblacion pediatrica y adulta.

* Objetivo especifico 4: Evaluar las consideraciones de
implementacién de tipo econdémico y organizativo que se derivan
de la implementacién de las técnicas moleculares de amplificacion
de nucleétidos en sangre mediante PCR y sus variantes (PCR
cuantitativa a tiempo real (qQPCR), PCR de amplio espectro (a
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tiempo real o no) y PCR muiltiple (a tiempo real o no)) para el
diagnostico etioldgico de la sepsis en poblacion pedidtrica y adulta.

Cabe sefalar que queda fuera del alcance del presente informe otras
indicaciones de las técnicas moleculares de amplificacion de nucledtidos
en sangre mediante PCR y sus variantes (PCR cuantitativa a tiempo real
(qPCR), PCR de amplio espectro (a tiempo real o no) y PCR muiltiple (a
tiempo real o0 no)). Asimismo, queda fuera del alcance del presente informe
la evaluacién de los aspectos éticos, legales o sociales del uso de la tecnologia.
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I. Introduccion

I.1 Descripcion del problema de salud

l.1.1 Problema de salud diana

La sepsis es una afeccion médica grave, potencialmente mortal, que
se caracteriza por una disfuncién organica causada por una respuesta
inmunitaria no regulada del individuo frente a una infeccién (1).

Segtin la gravedad, la sepsis puede ser clasificada en sepsis grave, shock
séptico y shock séptico refractario (2). La sepsis grave se define como la
presencia de disfuncién organica en contexto de la repuesta de un individuo
a una infeccién. Puede manifestarse como una disfuncion cardiovascular,
un sindrome de distrés respiratorio agudo o con la disfuncién de dos o mas
organos (13).Elshock séptico es el cuadro de sepsis que cursa con alteraciones
celulares, circulatorias y del metabolismo de manera suficientemente grave
como para aumentar la mortalidad de manera significativa (3). Por otro
lado, el shock séptico refractario se define como aquel shock séptico que se
caracteriza por la presencia de una hipotension arterial persistente a pesar
de la administracion de expansores de volumen, vasopresores e inotrépicos
(14) y puede clasificarse en shock séptico refractario a fluidos, cuando
persiste a pesar de la administracion de fluidos (> 60 ml/kg) en la primera
hora, o en shock séptico resistente a catecolaminas, cuando persiste a pesar
de la administracion de dopamina, adrenalina o noradrenalina (7).

La sepsis es una de las causas mds comunes de mortalidad entre los
pacientes hospitalizados en todo el mundo — causa entre el 10 % y el 30 % de
las muertes hospitalarias, segin datos del 2019 de la Sociedad Espafiola de
Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC), dependiendo
de las series de casos y de las caracteristicas de los pacientes, el origen de la
sepsis y el manejo inicial-, y su incidencia muestra una tendencia creciente
con los afios (3,5,15). Segtin el Conjunto Minimo Basico de Datos (CMBD),
en 2020 se registraron 13,8 casos de sepsis (datos registrados en el momento
del alta hospitalaria) por cada 10.000 habitantes, los cuales estuvieron
hospitalizados una media de 11,8 dias y supusieron un coste medio por
paciente de unos 7.000 € (16).

En ese mismo afio,segtin el andlisis descriptivo realizado para este informe
a partir de los datos disponibles en el CMBD, la tasa de mortalidad asociada a
la sepsis fue del 6,04 por cada 100.000 habitantes, afectando especialmente a los
menores de 1 afio (10,50/100.000 hab.) y a las personas de edad mas avanzada
(80-84 aos: 36,84/100.000 hab.; >85 afios: 89,57/100.000 hab.) (16).
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La sepsis debe ser tratada rdpidamente, puesto que, de lo contrario,
puede progresar facilmente a sepsis grave o conllevar un fallo organico
multiple que provoque la muerte del paciente (17). Tanto es asi, que
se ha demostrado que cada hora de retraso en la implementaciéon de un
tratamiento eficaz da como resultado un aumento de la mortalidad del 7,6
% (6). Por ello, las guias de la Asociacion Espaiiola de Pediatria (AEP) y la
Sociedad Espaifiola de Urgencias de Pediatria (SEUP) (2017), recomiendan
tratar la sospecha de sepsis mediante la administraciéon rapida de tratamiento
antibidtico empirico, escogido en funcién de los datos clinicos y de la
epidemiologia local de la resistencia antibidtica, sin esperar los resultados
de ninguna prueba diagnoéstica (3,7,18). No obstante, segtin un informe de la
SEIMC del 2017, el porcentaje de tratamientos inadecuados puede alcanzar
hasta un 25-30 %, siendo este tipo de errores especialmente determinante
en pacientes con enfermedades de base, con procesos graves o en centros
con elevadas tasas de microorganismos multirresistentes (3). De hecho, en
casos de sepsis, la resistencia a agentes antimicrobianos (especialmente de
las bacterias Gram negativas) es la causa mds frecuente de inefectividad
del tratamiento empirico (19). Un diagndstico preciso y, la seleccién de un
tratamiento apropiado y a tiempo, reduce la morbilidad y la mortalidad,
mejora la atencién al paciente y reduce los costes sanitarios. Asi pues, es
recomendable reducir el tiempo de cada fase del proceso,desde larecogida de
muestras y su transporte, hasta el reporte de los resultados (19). No obstante,
cabe sefialar que un diagndstico preciso no siempre trae como consecuencia
un tratamiento adecuado, ya que hay microorganismos cuya sensibilidad
antibidtica no es previsible, por lo que a veces es necesario disponer de
informacién terapéutica complementaria mediante un antibiograma.

Actualmente, de acuerdo con el documento de consenso Cédigo Sepsis
del afio 2014 (2) y con el documento de consenso de la Sociedad Espafiola
de Cuidados Intensivos Pediatricos (SECIP) y la SEUP sobre el manejo de
sepsis grave y shock séptico en pediatria publicado en el 2016 (20), la prueba
de referencia de deteccién de microorganismos patégenos en sangre es el
hemocultivo, el cual se incluye en la evaluacion inicial de todo paciente con
sospecha clinica de sepsis (3,20). El hemocultivo se define como el cultivo
microbiolégico de una muestra de sangre obtenida mediante venopuncién
en uno o mds sitios corporales, que tiene como objetivo identificar los
microorganismos potencialmente causantes del cuadro infeccioso (21,22).
De manera més especifica, este test consiste en (23): a) inocular una muestra
de sangre en un frasco especifico que contiene un medio liquido que favorece
el crecimiento de los patégenos, y en consecuencia su posterior deteccion;
b) realizar una tincién de Gram de la muestra para confirmar la presencia
de microorganismos y su tipologia; ¢) tiempo de cultivo hasta obtencién de
resultados.

La identificaciéon del patdégeno y el andlisis de susceptibilidad a
antibidticos mediante hemocultivo proporciona informacién diagndstica
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valiosa sobre la que basar una terapia antimicrobiana apropiada (19). No
obstante, los hemocultivos presentan multiples limitaciones (3,19,24).
La principal es la demora en el diagndstico, puesto que en general, los
resultados positivos (incluida la identificacién y el anélisis de sensibilidad
antimicrobiana) requieren entre 2 y 6 dias para las bacterias y un poco mas de
tiempo para las levaduras, mientras que los resultados negativos se reportan
al cabo de 5 dias (25). Otra limitacion importante es que pueden dar lugar
a falsos negativos con facilidad, puesto que en muchos casos el paciente
ha sido previamente tratado con antibiéticos y, por otro lado, la carga de
microorganismos en sangre puede ser baja o algunos microorganismos
exigentes no llegan a crecer en las condiciones de laboratorio. La toma de
muestras también puede afectar directamente sobre los resultados: con
frecuencia se produce la contaminacién de las muestras, dando lugar a
falsos positivos y, en determinados casos, puede ser dificultoso conseguir el
volumen de sangre necesario (20-30 ml) para llevar a cabo los hemocultivos,
por ejemplo, en los neonatos o en pacientes de edad avanzada. De hecho, se
ha demostrado que uno de los factores que mas influyen en la sensibilidad
del hemocultivo es el volumen de sangre extraida (20). Dichas limitaciones
hacen que un alto porcentaje de los casos de sepsis no sean diagnosticados
etiolégicamente mediante hemocultivo (26,27).

En este contexto, cabe destacar que la importancia de la instauracion
precoz de un tratamiento antimicrobiano apropiado no solo es relevante
para la evolucién del paciente, sino también para disminuir la aparicién y
proliferacion de resistencias antibidticas a nivel comunitario. De hecho, el
Programa de Optimizacién del Uso de Antibidticos (PROA) (28),enmarcado
dentro del Plan Nacional frente a la Resistencia a los Antibidticos, pone de
manifiesto la gran necesidad de optimizar el diagndstico microbiolégico y
las limitaciones que actualmente existen en cuanto al acceso y al uso de
herramientas diagndsticas adecuadas para llevar a cabo una prescripcién
correcta del tratamiento antimicrobiano mas conveniente a cada patologia
infecciosa. Asimismo, la Estrategia de Seguridad del Paciente del Sistema
Nacional de Salud (2015-2020) -en concordancia con la Resoluciéon
WHAU70.7 de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) sobre la “Mejora
de la prevencion, diagndstico y manejo clinico de la sepsis”—, dentro de su
objetivo general 2.2 de promover practicas seguras para prevenir y controlar
las infecciones asociadas a la asistencia sanitaria, establece el objetivo
especifico de favorecer estrategias y acciones multidisciplinares para la
identificacion y tratamiento tempranos de la sepsis. Por todo ello, en los
ultimos afios se han desarrollado multiples tecnologias complementarias
o sugeridas como alternativas potenciales al hemocultivo, basadas en la
biologia molecular, con la finalidad de reducir significativamente el intervalo
de tiempo entre la toma de muestra y la obtencién de los resultados (29).
Algunos ejemplos son las NAAT, las técnicas de hibridacion, las técnicas
post-amplificacién, y las técnicas no basadas en 4acidos nucleicos, como
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la prueba de la procalcitonina, ayuda a orientar si la disfuncién organica
es debida a una infeccién o a otra causa (29). Algunas de estas técnicas,
ademads de identificar el agente etioldgico, permiten detectar la presencia de
resistencias o determinar la sensibilidad a antibiéticos. Entre ellas, una de las
més prometedoras son las NAAT. A continuacién, en el siguiente apartado,
se describe esta técnica con mas detalle.

|.1.2. Poblacion diana

La poblacién diana incluye cualquier persona, indistintamente del sexo y de
la edad con sospecha de sepsis.

1.2 Descripcion y caracteristicas técnicas de la
tecnologia a estudio

|.2.1 Caracteristicas de la tecnologia

Las NAAT consisten en la replicaciéon de segmentos de ADN (4cido
desoxirribonucleico) o ARN (4cido ribonucleico) originados por patégenos,
mediante reacciones bioquimicas, amplificando secuencias de nucleé6tidos
hasta niveles suficientemente altos como para ser detectables y poder
identificar asi el agente etiol6gico (9,30). Dentro de las NAAT, destaca la
PCR (9).

La PCR es un método diagndstico que fue desarrollado por Kary
Mullis en el afio 1980 (31,32). Esta técnica permite la amplificacién de las
moléculas de ADN o ARN de distintos organismos o microorganismos a
partir de pequefias cantidades obtenidas a partir de muestras bioldgicas de
tejidos o fluidos (sangre, saliva, heces, piel, pelo, etc.), o ambientales (10).

La amplificacion de ADN mediante la PCR requiere varios
componentes, entre los que destacan la enzima ADN polimerasa
termoestable, que cataliza la sintesis del ADN a amplificar, los pares de
oligonucle6tidos sintéticos (cebadores), que permiten la sintesis de la region
diana del ADN, los desoxirribonucleétidos trifosfato (ANTPs), las muestras
de ADN especificas a ser amplificadas, un buffer o tampdén para mantener
el pH, y cationes divalentes y monovalentes (31-33). El procedimiento de
la PCR generalmente consiste en 25-40 ciclos repetitivos que constan de 3
etapas consecutivas y especificas (32,33). La primera es la separacién de la
doble cadena de ADN (desnaturalizacién) a partir de la exposicién de la
muestra a amplificar a temperaturas de entre 90 y 96 °C (32,34). La segunda,
es el enfriamiento de la muestra para el apareamiento o hibridacién de
los cebadores (cadenas de 20 a 25 nucle6tidos de longitud, generalmente)
a las hebras complementarias de ADN (33). La tercera y tltima fase es la
extension de los cebadores o sintesis del ADN mediante la exposicién de la
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mezcla a temperaturas de entre 55 y 70 °C que desencadenan una reacciéon
enzimatica catalizada por un ADN polimerasa termoestable (32-34). Con
cada ciclo, las copias de las secuencias de ADN especificas son duplicadas,
hasta que la concentraciéon de los ANTP o de los cebadores llega a ser
insuficiente (32).

La amplificacion del ARN mediante la PCR requiere una
retrotranscripcion previa del ARN mediante una transcriptasa inversa (RT-
PCR,delinglés Reverse Transcription PCR),de forma que por cada molécula
de ARN se sintetiza una molécula monocatenaria de ADN complementario
(ADNCc) que posteriormente se ha de convertir en bicatenaria mediante la
enzima ADN polimerasa. A partir de aqui se aplica la técnica de PCR, como
se ha descrito anteriormente.

A partir de esta base metodoldgica, se han desarrollado diversas
tipologias de PCR. Las mas utilizadas para la identificacién microbiana de
patégenos y que, por tanto, han sido abordadas en el presente informe son:
la PCR cuantitativa a tiempo real (qPCR del inglés quantitative PCR, o
real-time PCR), la PCR de amplio espectro y la PCR muiltiple.

En este sentido, la PCR cuantitativa a tiempo real se describe como
la amplificacion de una secuencia de forma que es monitorizada a tiempo
real (10). Se trata de una técnica rdpida y altamente sensible, puesto que
permite cuantificar el producto de la reaccién después de cada ciclo de
amplificacion (33). Esto es posible bien porque se afiade una sustancia
fluorescente que se une inespecificamente al ADN amplificado o bien
porque uno o mds de los nucledtidos que se usan en la reaccién estan
conjugados a un fluorocromo (10).

Por otro lado, la PCR de amplio espectro (a tiempo real o no)
consiste en la amplificaciéon de regiones conservadas del genoma, como
las regiones codificadoras del ARN de la subunidad 16S del ribosoma de
las bacterias, que posteriormente se pueden secuenciar para identificar el
microorganismo de forma no sesgada (11). Dichas regiones deben estar
presentes en todas las especies bacterianas o fingicas, contener secuencias
altamente conservadas, e incluir secuencias polimoérficas para poder
diferenciar las distintas especies.

En cambio, la PCR miiltiple (a tiempo real o no) es la amplificacion
simultdnea de varias secuencias diana en una misma reaccién, como por
ejemplo, la amplificaciéon simultdnea de secuencias diana de multiples
microorganismos (12). Para ello, se requieren cebadores especificos para
cada uno de los microorganismos que se pretende detectar, los cuales
deben mezclarse con la muestra y el resto de reactivos en el mismo tubo
donde se lleva a cabo la PCR (35). La identificaciéon microbiolégica puede
realizarse mediante la separacién de los fragmentos amplificados por
electroforesis en gel, mediante la amplificacién con distintos marcadores
fluoréforos o por secuenciacion de los fragmentos.

Actualmente, existen distintos kits disponibles comercialmente y que
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son potencialmente ttiles para la rapida deteccién e identificacion de los
patdgenos etioldgicos de un cuadro clinico con sospecha de sepsis.

|.2.2 Beneficios y desventajas esperadas

Las principales ventajas de la PCR en pacientes con sospecha de sepsis, son
la versatilidad en su aplicaciéon y uso (36), su utilidad diagndstica con un
volumen de sangre reducido (20), y la capacidad de identificar patégenos
con un tiempo menor respecto a los hemocultivos, lo que permite iniciar
un tratamiento antimicrobiano adecuado en fases tempranas de la infeccién
37).

Las principales desventajas de estas técnicas moleculares se asocian
a aspectos metodoldgicos y técnicos. En primer lugar, algunos test no
automatizados presentan cierta complejidad a la hora de ser integrados
en los flujos de trabajo de los laboratorios, sobre todo si se deben agrupar
las muestras en lotes o adaptarse a las necesidades de un Unico paciente
(25). En consecuencia, el tiempo requerido para la obtencion de las pruebas
puede dilatarse. En segundo lugar, los test pueden ser caros y requerir la
adquisicion o la renovacién de algunos de los elementos principales del
laboratorio (37). En tercer y dltimo lugar, los resultados negativos de los
test no se pueden considerar clinicamente significativos (es decir, no pueden
conducir a una desescalada o cese del tratamiento antibidtico). Uno de los
motivos para ello es que los patégenos etioldgicos de la infeccién pueden no
estar cubiertos por el panel de la PCR (38).

1.2.3 Regulacion, licencia y autorizacion

Las técnicas moleculares de amplificaciéon de nucleétidos en sangre, y por
extension los test PCR, estdn regulados por los reglamentos de la Unién
Europea (UE) 2017/745 sobre los productos sanitarios y UE 2017/746
de 5 de abril de 2017 sobre los productos sanitarios para diagndstico in
vitro, por el que se derogan las Directivas 90/385/CEE y 93/42/CEE del
Consejo y la Directiva 98/79/CE y la Decision 2010/227/UE de la Comision
respectivamente. En este sentido, ambos reglamentos tienen como objetivo
garantizar el correcto funcionamiento del mercado interior de los productos
sanitarios y la seguridad de los pacientes, al establecer normas estrictas de
seguridad y calidad para los productos sanitarios (39,40).

.2.4 Utilizacion

El uso de los test PCR estd ampliamente extendido en el SNS como
método complementario para el diagndstico de distintas afecciones como el
sarampion o el SARS-CoV-2 (41). En este sentido, las técnicas moleculares
de amplificacién molecular en sangre pueden ser ttiles en el diagndstico

46 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



etiolégico temprano de la sepsis. El nivel asistencial donde esta tecnologia
tiene un uso potencial es en los laboratorios y servicios de microbiologia
clinica, servicios de urgencias y las unidades de cuidados intensivos (UCI),
incluidas las UCI neonatales de los hospitales.

|.2.5 Financiacion de la tecnologia

Segin el Real Decreto 1030/2006, de 15 de septiembre, por el que se
establece la cartera de servicios comunes del SNS y el procedimiento para
su actualizacion (42),1as NAAT para el diagnéstico rapido de sepsis pueden
considerarse encuadradas en la Cartera de servicios comunes de atencion
especializada Anexo III, apartado 5.1.1 “Enfermedades infecciosas y
parasitarias”.
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I1. Metodologia

Se realiz6 una revision sistemadtica (RS) de la literatura cientifica disponible
con el fin de identificar estudios que diesen respuesta a los objetivos del
encargo.

El presente informe se desarrolld segun las directrices recogidas en
el manual metodolégico “HTA Core Model ® versién 3.0” de la European
Network for Health Techonology Assessment (EUnetHTA) (43), la Guia
para la elaboracién y adaptacién de informes répidos de evaluaciéon de
tecnologia sanitaria (ETS) desarrollada en la Red Espafiola de Agencias
de Evaluacién de Tecnologias y Prestaciones del SNS (RedETS) (44).
Asimismo, para la elaboracién de la RS se siguieron las directrices de la
declaracién actualizada Preferred Reporting Items for Systematic reviews
and Meta-Analyses (PRISMA) (45) y para el proceso de priorizaciéon de
variables,se emple6 lametodologia GRADE (Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation) (46).

I1.1 Criterios de seleccion de los estudios

Los criterios de inclusion y exclusiéon utilizados en el proceso de seleccién
de estudios se definieron basdndose en la pregunta de investigacion.
Seguidamente, se describen los componentes de la pregunta en formato
PICOD (Poblacion, Intervencién, Comparador, Resultados y Disefios de
estudio).

I1.1.1 Poblacion

Pacientes de cualquier edad y sexo con sospecha de sepsis.

I1.1.2 Intervencion

Técnicas moleculares de amplificacion de nucledtidos en sangre por PCR
cuantitativa a tiempo real (qPCR), PCR de amplio espectro (a tiempo real
o no) y PCR miuiltiple (a tiempo real o no), mediante kits con marcado CE
disponibles en el mercado. Ante la falta de evidencia relativa a kits que
cumplan con estas caracteristicas, se incluirdn kits PCR disponibles sin
marcado CE (denominados “research use only”) para el desarrollo de PCR
ad hoc.
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1.1.3 Comparador

Se consideré como comparador principal el hemocultivo. Asimismo, también
se consideré como comparador otras técnicas de diagndstico molecular en
sangre que se identificaran durante la revision de la literatura.

I1.1.4 Medidas de resultado

Las medidas de resultado incluidas en el presente informe son aquellas
consideradas relevantes (=7 puntos en una escala de 1-9 segiin la metodologia
GRADE) para la toma de decisiones tras una busqueda en la literatura
publicada realizada por los autores de AQuAS (JSF y LRM) y un ejercicio
de priorizacién posterior llevado a cabo por un grupo de 8 profesionales
clinicos identificados a través de distintas sociedades cientificas (SEIP,
SEMG, SEIMC, SEMI) y seleccionados basandose en su experiencia y
conocimientos. A continuacion, se listan dichas medidas agrupadas segun el
dominio al que corresponden:

e Utilidad diagnéstica de la prueba: fiabilidad (falsos positivos,
falsos negativos), validez (sensibilidad, especificidad, valores
predictivos positivos y negativos, precision en la identificacion
del agente etioldgico), rendimiento clinico (limite de deteccion,
cocientes de probabilidad, odds preprueba y postprueba).

e Utilidad pronéstica de la prueba: cambio en el plan de tratamiento
antimicrobiano, mortalidad, tiempo hasta el resultado, tiempo
hasta el inicio del tratamiento correcto, morbilidad, duracién del
tratamiento antimicrobiano, ratios de superinfeccion y calidad de
vida relacionada con la salud.

e Seguridad: efectos adversos asociados al uso de antibidticos de
amplio espectro, riesgo de contaminacion de la muestra y tasa de
fallo de la prueba.

e Aspectos econémicos y aspectos relacionados: coste-utilidad,
coste-efectividad, duracién de la estancia hospitalaria, duracién de
la estancia en UCI, coste por episodio.

Cabe sefialar que existe la posibilidad de que una o mas de las variables
de resultado no se aborden en la literatura incluida y no puedan aportarse
datos al respecto. Cuando esto suceda, se reflejard en el informe.

En el anexo 1 se recogen el listado original de variables de resultado,
la metodologia empleada para el proceso de priorizacién y los resultados de
este.
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I1.1.5 Diseno de estudios

Para evaluar las dimensiones de utilidad diagnéstica, seguridad y utilidad
prondstica, se consideraron en primer lugar estudios clinicos controlados y
aleatorizados (ECA). En su defecto, se recurri6 a estudios observacionales
transversales de concordancia o de cohortes prospectivos o retrospectivos
para el dominio de utilidad diagnédstica de la prueba y, estudios de cohortes
longitudinales prospectivos o retrospectivos con grupo control para el
dominio de utilidad prondstica de la prueba. Con relacion a la evaluacién
de los aspectos econdmicos, se consideraron andlisis de coste-efectividad y
de coste-utilidad.

I1.1.6 Criterios de exclusion

Se excluyeron estudios realizados con modelos animales, investigaciones
con intervenciones basadas en técnicas no moleculares para el diagndstico
etiolégico de sepsis, o en técnicas moleculares de amplificacién de
nucledtidos por PCR a partir de muestras de hemocultivo. Tampoco se
consideraron en la evaluaciéon los kits obsoletos, descatalogados o no
disponibles comercialmente al no poderse incorporar en la practica clinica.
Igualmente, no se incluyeron estudios que no reportaran ninguna de las
medidas de resultado priorizadas para el presente informe. Adicionalmente,
tampoco se contemplaron los aspectos éticos, legales o sociales del uso de
la tecnologia, puesto que no se consideraron dominios relevantes para el
presente analisis por parte del peticionario.

I1.2 Estrategia de la busqueda bibliografica
II.2.1 Estrategia de busqueda

La bdsqueda se efectu6 a través de las bases de datos bibliograficas
MEDLINE (acceso mediante PubMed), Cochrane Library, Web of Science,
Scopus y la International HTA Database, el mes de febrero del 2021 por
parte del documentalista (APM). En julio de 2022 la bisqueda se actualizé
por parte de un segundo documentalista (RPP).

Para ello, se utilizé lenguaje controlado mediante los Medical Subject
Headings (MeSH) y los Descriptores en Ciencias de la Salud (DeCS),
y lenguaje natural de acuerdo con los criterios de elegibilidad y las
caracteristicas de cada una de las bases de datos. Asimismo, siempre que fue
posible se utiliz6 el filtro temporal para limitar las publicaciones a partir del
afio 2010.

Los descriptores o términos, asi como las dos estrategias de bisquedas
utilizadas y adaptadas especificamente para cada una de las bases de datos,
pueden consultarse en el anexo 2.
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Adicionalmente, se realizd una busqueda manual de la bibliografia
detallada en las referencias incluidas en el presente informe.

11.2.2. Seleccion de estudios

La seleccion de los estudios se realizé en dos fases. La primera consistio
en el cribado de los titulos y los resimenes de las referencias recuperadas
mediante la busqueda sistemdtica por parte de dos autores, LRM y JSF,
miembros del equipo elaborador, de manera independiente y cegada.
La segunda, consistié en la elegibilidad a texto completo de los articulos
incluidos en la primera fase por parte de los mismos autores. Esta segunda
fase también fue realizada de manera independiente y cegada

Indistintamente de la fase, ante cualquier discrepancia entre los dos
autores, se busco el acuerdo a través de un proceso de didlogo. En el caso de
que el desacuerdo persistiera, se recurrio al juicio de una tercera persona.

El proceso de seleccion fue documentado y se describe en un diagrama
PRISMA (45,47). Asimismo, se detallan los estudios potencialmente
relevantes, pero excluidos a texto completo, con los motivos de exclusién y
la correspondiente referencia bibliografica completa.

I1.3 Sintesis de la evidencia

11.3.1 Extraccion de datos

La extraccion de datos se realizé por uno de los autores del informe, JSF,
y posteriormente se revisé por parte de un segundo, LRM. En caso de
discrepancias, estas se resolvieron por parte del juicio de una tercera persona.

Los datos de los estudios incluidos se extrajeron en formato tabla de
evidencia e incluyeron: informacién general de los estudios (titulo, autores,
afno de publicacion, revista, pais donde se llevé a cabo el estudio y disefio),
tamafio de la muestra, caracteristicas de la poblacion, caracteristicas de
la intervencion (kit comercial, seguimiento del protocolo del fabricante,
muestras utilizadas), caracteristicas del comparador (sistema y muestras
utilizadas), asi como los resultados relativos a las variables de resultado
incluidas.

11.3.2. Sintesis de la evidencia

La sintesis de la evidencia se efectudé narrativamente, considerando los
dominios y medidas de resultado a evaluar estructurados segtin la edad de
la poblacién a la que se aplicaba la prueba (pedidtrica o adulta) y de la
tipologia de PCR utilizada (PCR cuantitativa a tiempo real (qPCR), PCR
de amplio espectro (a tiempo real o no) y PCR muiltiple (a tiempo real o
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no). En las conclusiones se tuvieron en cuenta el disefio y la calidad de los
estudios incluidos.

11.4 Valoracién de la calidad de la evidencia

La valoracion del riesgo de sesgo de los estudios fue realizada por un tnico
autor (JSF) y supervisada por un segundo (LRM). En caso de discordancias,
estas se resolvieron por consenso o por una tercera persona cuando fue
necesario. Se utilizaron herramientas especificas de acuerdo con el disefio
de los estudios. En este sentido, para la evaluacién de los ensayos clinicos
aleatorizados (ECA) se utilizé la herramienta Cochrane Risk of Bias (RoB)
2.0 (48) y parala evaluacion de los estudios de pruebas diagnésticas y estudios
observacionales de pruebas diagnésticas se utilizé el QUADAS-2 (49). Para
evaluar los estudios econdmicos, se utilizaron las Fichas de Lectura Critica
(FLC) 3.0 (50).

La aplicabilidad de la evidencia analizada se valoré considerando la
poblacidn, la intervencidn, el comparador y el contexto de los estudios.
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II1. Resultados

ITI.1 Resultados de la busqueda

La buisqueda sistematica identificé un total de 928 referencias bibliograficas
a través de las distintas bases de datos consultadas. Especificamente, se
recuperaron 429 referencias en PubMed, 371 en la Biblioteca Cochrane, 100
en Web of Science, 25 en Scopus y 3 en la International HTA Database.
Tras la eliminaciéon de duplicados, quedaron 811 referencias tnicas. Tras la
revision por titulo y resumen, se seleccionaron 78 estudios para su revisién a
texto completo, de los cuales 72 finalmente fueron descartados al no cumplir
con los criterios de inclusion y exclusion (anexo 3). Los motivos de exclusion
fueron: disefio del estudio (n=21), kit comercial no disponible (n=20),
poblacién (n=16), intervencién (n=12), comparador (n=2) y objetivo (n=1).
A partir de los estudios revisados a texto completo, se recuperaron
manualmente y se revisaron a texto completo 28 referencias adicionales,
de las cuales, 22 fueron excluidas (16 por utilizar kits no disponibles
comercialmente, 4 por la poblacién y 2 por el disefio).

En total, 12 estudios (3 con poblacién pediatrica y 9 con poblacién
adulta) cumplieron con los criterios de inclusion del presente informe
a partir de los cuales se realizo la sintesis narrativa de la evidencia. En el
siguiente diagrama PRISMA se describe el proceso de seleccion (Figura 1).
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Figura 1. Diagrama PRISMA
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IT1.2. Resultados para la poblacion pedidtrica

1.2.1. Descripcion y calidad de los estudios

seleccionados

Los tres estudios incluidos para la poblacién pediétrica eran estudios de
pruebas diagnoésticas desarrollados en Suecia (51), Japén (52) y Espaiia
(53). Estos estudios aportaron datos relativos a las variables priorizadas
para los dominios de utilidad diagndstica, utilidad prondstica y seguridad.
En este sentido, en el anexo 4 se presenta una matriz en la que se detallan a
qué variables de resultado dan respuesta cada uno de ellos.

Asimismo, con relacidn a la intervencion, los estudios evaluaron kits de
PCR de amplio espectro a tiempo real con identificacién microbiolégica por
microarray o secuenciacién (51,53) y PCR muiltiple a tiempo real (52). En
la tabla 1 se presentan los distintos estudios incluidos segin la tipologia de
PCR y el kit comercial utilizado.

Tabla 1. Estudios incluidos para la poblacion pediatrica segun la tipologia de PCR vy el kit
comercial utilizado

Tipologia PCR / Autor — Disefio estudio Kit comercial utilizado

PCR de amplio espectro a tiempo real e identificacién microbiolégica por microarray o
secuenciacion

Esparcia, 2011 (53) - E. pruebas diagnésticas Kit Quantitect® Multiplex PCR NoROX (Qiagen,

Alemania)
Ohlin, 2012 (51) - E. pruebas diagnésticas Kit RRO39A (TaKaRa Bio Inc., Japén)
PCR muiltiple a tiempo real
Fujimori, 2010 (52) - E. pruebas diagnoésticas One Step RT-PCR (Qiagen, Alemania)

Por otro lado, se considera oportuno indicar que no se detectaron
estudios con otro tipo de disefio (ej. analisis de coste-efectividad) para esta
poblacién que cumplieran con los criterios de inclusion establecidos.

l11.2.1.1 Descripcion de los estudios

PCR de amplio espectro a tiempo real e identificacion microbiolégica
por microarray o secuenciacion

Esparciay col. (2011) (53) es un estudio de pruebas diagnésticas multicéntrico
que fue desarrollado entre los centros sanitarios Hospital de la Santa Creu i
Sant Pau (Barcelona, Catalunya, Espana), Hospital Son Dureta (Palma, Islas
Baleares, Espafia) y Hospital Sant Joan de Deu (Esplugues de Llobregat,
Catalunya, Espafia) y en el que participaron 83 pacientes, de los cuales se
obtuvieron 105 muestras (58 de liquido cefalorraquideo y 47 de sangre).
El principal objetivo de este estudio fue evaluar la precision diagndstica
de una qPCR de amplio espectro de la regién génica codificante del 16S
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ARNTr bacteriano para la meningitis bacteriana, la sepsis neonatal de inicio
temprano y la peritonitis bacteriana espontanea. Se utilizé el kit Quantitect®
Multiplex PCR NoROX (Qiagen, Alemania) y cebadores universales y
especificos para cada especie (Streptococcus agalactiae, Escherichia coli y
L. monocytogenes) marcados con fluorocromos para la deteccién de la sefial
por PCR cuantitativa. Las muestras positivas para los cebadores universales
y negativas para los cebadores especificos de especie fueron hibridadas
en un microarray de baja densidad (LCD array CSF 2.0, Chipron) para la
identificacion bacteriana. Las muestras, cuyo resultado en el LCD array
CSF 2.0 no permitié la identificacién de los microorganismos presentes,
fueron enviadas a secuenciar en un ABI PRISM 3130x] Genetic Analyzer
(Applied Biosystems). También se secuenciaron las muestras positivas
por PCR o array que fueron negativas en el hemocultivo. La medida de
resultado principal evaluada en el presente estudio fue la precision del Kit
Quantitect® Mulitplex PCR NoROX (Qiagen, Alemania) para la deteccién
de la sepsis neonatal de aparicién temprana.

Ohlin y col. (2012) (51) es un estudio que fue realizado en dos centros
hospitalarios de Suecia que, con un disefio de pruebas diagndsticas, tenia
como objetivo desarrollar y evaluar una PCR a tiempo real de amplio
espectro para la detecciéon de DNA bacteriano en muestras de sangre de
nifios con edad inferior a los 3 meses y con sospecha de sepsis neonatal, en
comparacion con el hemocultivo. En este estudio participaron 317 recién
nacidos, de los cuales se obtuvieron 368 muestras. La PCR desarrollada y
evaluadafue disefiada para elinstrumento de qPCR atiemporeal LightCycler
2.0 (Roche Diagnostics GmbH, Alemania). Para ello, se utiliz6 el kit de PCR
Premix ExTaq™ DNA Polymerase (TaKaRa Bio Inc.,Jap6n) y los cebadores
RWO01 y DG74, conjuntamente con el cebador universal RDR245, que dio
como resultado un amplicon de 380 pares de bases de la diana bacteriana
16S-rDNA. Ademas, se utilizaron 6 cebadores especificos de especie. Todas
las muestras positivas se secuenciaron para identificar el agente bacteriano
de origen. Las principales medidas de resultado aportadas por este estudio
fueron la sensibilidad, la especificidad y los valores predictivos de la PCR en
comparacion al hemocultivo.

PCR multiple a tiempo real para la identificacién microbiolégica

Fujimori y col. (2010) (52) es un estudio de pruebas diagndsticas realizado
en el Hospital Universitario de Juntendo de Japdn, en el que participaron
36 pacientes con edad gestacional de 34,8+5.8 semanas, 66 % del sexo
masculino, de los cuales se obtuvieron 65 muestras de 39 episodios. Este
estudio tenia como objetivo identificar agentes etioldgicos en neonatos
admitidos en la unidad de curas intensivas (UCI) con sepsis neonatal
diagnosticada clinicamente, utilizando una RT-qPCR de secuencias diana
del ARNT bacteriano (BrRNA-RT-qPCR), y realizar comparaciones con los
resultados del hemocultivo convencional. También se pretendia evaluar si
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el test qPCR podia detectar ARNr de microorganismos en pacientes con
sepsis neonatal y cultivo negativo. La PCR se llevé a cabo mediante el One
Step RT-PCR kit (Qiagen), a partir del ARN extraido de las muestras de
sangre y 12 pares de cebadores con diana en secuencias del 16S rARN de
distintas especies bacterianas previamente descritas en la literatura. Las
medidas de resultado evaluadas fueron la tasa de positividad y la capacidad
para identificar el agente etioldgico de la sepsis.

[11.2.1.2 Calidad de la evidencia

Los 3 estudios (51-53) incluidos para la poblacién pediétrica, fueron
evaluados con un riesgo de sesgo elevado.
PCR de amplio espectro a tiempo real e identificacion microbiolégica
por microarray o secuenciacion

El estudio de Esparcia y col. (53) se consideré con un riesgo de
sesgo elevado debido a que la interpretaciéon de la prueba de referencia se
realiz6 tras el conocimiento de los resultados de la prueba indice. En
cambio, el estudio de Ohlin y col. (51) presenté también un riesgo de
sesgo alto al especificar el umbral de detecciéon de la prueba indice
previamente a su interpretacion. En las figuras 2 y 3 se detallan
graficamente el riesgo de sesgo de los estudios individuales segin los
dominios contemplados en el QUADAS-2 y el riesgo de sesgo global del
conjunto de los estudios.

Figura 2. Resumen grafico del riesgo de sesgo de los estudios de pruebas diagnoésticas
y observacionales en poblacién pediatrica segun el QUADAS-2. Estudios con PCR de
amplio espectro a tiempo real. En verde las dimensiones con riesgo de sesgo bajo,
en amarillo las dimensiones con riesgo de sesgo incierto y en rojo las dimensiones con
riesgo de sesgo alto.

Risk of bias domains

Domains: Judgement:
Study D1 D2 D3 D4 O
D1: Patient selection Low
Esparcia (2011) D2: Index test s
D3: Reference standard ome concerns
. D4: Flow & timing High
Onlin (2012) O: Overall
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Figura 3. Resumen grafico del riesgo de sesgo global de los estudios de pruebas
diagndsticas y observacionales en poblacién pediatrica segun el QUADAS-2. Estudios con
PCR de amplio espectro a tiempo real
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PCR muiltiple a tiempo real para la identificacion microbiolégica

El estudio de Fujimori y col. (52) presenté un riesgo de sesgo alto debido
a la no aleatorizacion de la muestra y a la especificaciéon de un umbral de
deteccion en la prueba indice. En la figura 4 se detalla graficamente el riesgo
de sesgo de este estudio segtin los dominios contemplados en el QUADAS-2.

Figura 4. Resumen grafico del riesgo de sesgo de los estudios de pruebas diagnésticas
y observacionales en poblaciéon pediatrica segin el QUADAS-2. Estudio con PCR
multiple a tiempo real. En verde las dimensiones con riesgo de sesgo bajo, en amarillo las
dimensiones con riesgo de sesgo incierto y en rojo las dimensiones con riesgo de sesgo
alto.

Risk of bias domains

Domains: Judgement:
Study D1 D2 D3 D4 O
D1: Patient selection Low
Fujimori (2010) D2: Index test Some concerns
D3: Reference standard
D4: Flow & timing High
O: Overall

I11.2.2 Kits comerciales identificados

La busqueda sistemdtica no identific6 evidencia con poblacién
pedidtrica que analizara kits disponibles comercialmente con marcado CE
u otras NAAT. Por este motivo, se incluyeron estudios con PCR disefiadas
ad hoc (Tabla 2). Seguidamente, se describen los kits utilizados en estos
estudios:
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PCR de amplio espectro a tiempo real e identificacion microbiolégica
por microarray o secuenciacion

Quantitect Multiplex PCR NoROX (Qiagen, Alemania): Kit para el disefio
de PCR cuantitativa multiple que permite la identificacion y cuantificacion
de regiones diana del ADN gendémico, del ADNCcy el andlisis de la expresion
génica mediante cualquier termociclador a tiempo real como los de las
compafiias Applied Biosystems, Bio-Rad, Cepheid, Eppendorf, Roche
y Agilent (54). Segtin el mismo fabricante, este test estd disefiado para
aplicaciones de biologia molecular y no para el diagnéstico, la prevencién o
el tratamiento de enfermedades (54).

De acuerdo con el fabricante, el procedimiento de este test consta de:a)
Descongelacién del QuantiTect Multiplex PCR Master Mix, el ADN/ADNc
molde, las soluciones de cebadores, la sonda y el agua libre de ARNasas,
b) Preparacién de la mezcla de reaccién seglin las especificaciones, c)
Dispensacién de la mezcla de reaccién en los tubos de PCR individuales,
d) Adicién del ADN o ADNc molde (500 ng/50 pl de reaccién) en los tubos
individuales, e) Programacién del termociclador a tiempo real segin las
indicaciones del fabricante, f) Inicio del programa de ciclado (40-50 ciclos
de amplificacién) y g) Analisis de los resultados.

Premix Ex TagTM (n.° de catilogo RR039A) (TaKaRa Bio Inc,
Japoén): Kit para el disefio de PCR cuantitativa que permite la cuantificacién
y la deteccion de una gran diversidad de patégenos mediante el TaKaRa Ex
Taq HS, instrumento para la amplificacién de la PCR (55). Es compatible
con los instrumentos Applied Biosystems 7300/7500/7500 Fast Real-Time
PCR System (Thermo Fisher Scientific), LightCycler (Roche Diagnostics),
Smart Cycler System/Smart Cycler II System (Cepheid), Mx3000P (Agilent
Technologies) y Thermal Cycler Dice™ Real Time System III (Cat. #TP950/
TP970/TP980/TP99) (56). De acuerdo con el fabricante, este producto esta
validado Unicamente para la investigaciéon y no para el uso terapéutico o
diagndstico en sujetos humanos o animales (56).

PCR muiltiple a tiempo real para la identificacion microbiolégica

One Step RT-PCR (Qiagen, Alemania): Kit para la transcripcién reversa
y PCR que permite la identificacién de virus, el diagndstico molecular y
el analisis de la expresion génica (57). Segtin el mismo fabricante, Qiagen,
este test esta disefiado para aplicaciones de biologia molecular y no para el
diagnéstico, la prevencion o el tratamiento de enfermedades (57).

El procedimiento de este test consta de 6 etapas: a) Descongelacion
del ARN molde, las soluciones de cebadores, la mezcla de dNTPs, el tampon
RT-PCR QIAGEN OneStep 5x, la solucién Q y el agua libre de ARNasas; b)
Preparacion de la mezcla de reaccién segin las indicaciones; c) Dispensacién
de los volimenes apropiados en los tubos de PCR individuales; d) Adicion
del ARN molde (= 2 pg/reaccion) a los tubos de PCR individuales; e)
Programacion del termociclador segin las indicaciones del fabricante (25-
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40 ciclos de amplificacién) y f) Inicio del programa de RT-PCR.
En la siguiente tabla (tabla 2) se describen de manera resumida las
caracteristicas principales de los 3 kits.

Tabla 2. Caracteristicas basicas de los kits identificados para el disefio ad hoc de ensayos
PCR

Nombre kit comercial Fabricante (Pais) Tipo de PCR

Quantitect Multiplex PCR . . PCR cuantitativa . g
NoROX Qiagen (Alemania) muiltiple No identificado

Premix Ex TaqTM (n° de ) . o 150 € (5x1 ml) —
catalogo RRO39A/W) TaKaRa Bio Inc (Japén) PCR cuantitativa 625 € (5x5 ml)
One Step RT-PCR Qiagen (Alemania) PCR a tiempo real No identificado

I11.2.3 Resultados clinicos

I11.2.3.1 Resultados relativos a la utilidad diagndstica de la prueba

Los 3 estudios incluidos (51-53) para esta poblacién reportaron resultados
sobre una o mds de las variables priorizadas para el dominio de utilidad
diagnéstica. No obstante, ninguno de ellos aportd evidencia relativa a las
variables priorizadas: falsos negativos, cocientes de probabilidad y odds
ratio diagndstica.

PCR de amplio espectro a tiempo real e identificacion microbiolégica
por microarray o secuenciacion

Falsos positivos

El estudio de Ohlin y col. (2012) (51), en el que se utiliz6 una PCR a
tiempo real disefiada para el LightCycler 2.0 (Roche Diagnostics GmbH,
Alemania), detecté 31 (7,7 %) falsos positivos en las 401 muestras de
sangre obtenidas a partir de 342 sujetos y analizadas mediante la PCR. Los
autores no reportaron falsos positivos en las muestras analizadas mediante
hemocultivo.

Sensibilidad
El estudio de Esparcia y col. (2011) (53) report6 una sensibilidad del 57,1 %
(IC 95 %:20,2-88,2 %) para la qPCR de amplio espectro realizada mediante
el kit Quantitect®Multiplex PCR NoROX (Qiagen, Alemania) y del 71,4 %
(IC 95 %:30,3-94,9 %) para el hemocultivo.

En cambio, Ohlin y col. (2012) (51), report6 una sensibilidad del
79 % (IC 95 %: 66-68 %) para la qPCR de amplio espectro a través del
Kit RRO39A (TaKaRa Bio Inc., Japén). Con relaciéon al hemocultivo, no
describi6 la sensibilidad obtenida por esta técnica.

Especificidad
El estudio de Ohlin y col. (2012) (51) reporté una especificidad de la gPCR
de amplio espectro mediante el Kit RR039A (TaKaRa Bio Inc., Jap6n) del
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90 % (IC 95 %: 86-93 %). Con relacién al hemocultivo, no describié su
sensibilidad.

Valores predictivos
Esparcia y col. (2011) (53) detall6 unos valores predictivos negativos (VPN)
del 93 % (IC 79,9-98,2 %) para la qPCR de amplio espectro mediante el
kit Quantitect®Multiplex PCR NoROX (Qiagen, Alemania) y del 95,2 %
(IC 82,6-99,2 %) para el hemocultivo. No obstante, no reporté los valores
predictivos positivos (VPP) de ninguna de las dos pruebas.

Ohlin y col. (2012) (51) por su parte, detallé unos VPP del 59 % (IC
95 %: 47-70 %) y unos VPN del 96 % (93-98 %) para la qPCR de amplio
espectro realizada con el Kit RRO39A (TaKaRa Bio Inc., Japén). No
obstante, no reportd ni VPP ni VPN del hemocultivo.

Limite de deteccion
El limite de deteccién descrito en el estudio de Esparcia y col. (2011) (53)
de la qPCR de amplio espectro realizada con el Kit Quantitect® Multiplex
PCR NoROX (Qiagen, Alemania) fue de entre 1.000 y 10.000 CFU/ml
seglin la especie bacteriana. De manera més especifica, se describieron los
limites de deteccién de 1.000 CFU/ml para N. meningitids, 10.000 CFU/ml
para Streptococcus pneumoniae, 1.700 CFU/ml para L. monocytogenes,
8.000 CFU/ml para Escherichia coli, 2.300 CFU/ml para Streptococcus
agalactiae. Respecto a Enterococcus faecalis, especie también analizada en
el estudio, no se describié el limite de deteccion.

Para este tipo de PCR no se identificé evidencia relativa a las variables:
falsos negativos, precision en la identificacion del agente etiolégico, cocientes
de probabilidad y odds prepreuba y postprueba.

PCR muiltiple a tiempo real para la identificaciéon microbiolégica
Precision en la identificacion del agente etioldgico

Segtin Fujimori y col. (2010) (52), la tasa de positividad en el total de sujetos
(n=39) fue del 38,5 % (15/39) en la One Step RT-PCR (Qiagen, Alemania)
y del 15,4 % (6/39) en el hemocultivo (p=0,0039). En cuanto a los patégenos
identificados, la PCR detecté Staphylococcus (n=2), Enterobacteriaceae
(n=11), Pseudomonas (n=1) y Colstridium leptum (n=1), mientras que
el hemocultivo detect6 las especies Staphylococcus epidermidis (n=2),
Kebsiella neumoniae (n=3), Enterobacter cloacae (n=1) y Pseudomonas
aeruginosa (n=1). Asimismo, en las 6 muestras positivas por hemocultivo, la
PCR detect6 el mismo tipo de patégeno. No obstante,en 9 de los 15 episodios
positivos por PCR, el hemocultivo no detecto patégenos en sangre. En
cambio, la tasa de positivos en los pacientes con muestras obtenidas de dos
puntos distintos y con diagndstico clinico (n=26), fue del 38,5 % (10/26) en la
PCR ydel 11,5 % (3/26,p=0,0156) en el hemocultivo. Finalmente, 3 de los 26
episodios fueron positivos mediante PCR y hemocultivo y se diagnosticaron
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finalmente con sepsis clinica. De los 7 episodios positivos segin la PCR,
pero negativos por hemocultivo, hubo 4 casos con diagndstico claro de
sepsis clinica y coagulacion intravascular diseminada. Por ultimo, 3 de los
16 episodios que fueron negativos tanto en PCR como en hemocultivo se
diagnosticaron finalmente de sepsis clinica.

Para este tipo de PCR no se identificé evidencia relativa a las variables:
falsos positivos y negativos, sensibilidad, especificidad, valores predictivos
positivos y negativos, limite de deteccién, cocientes de probabilidad y odds
preprueba y postprueba.

I11.2.3.1.1 Comparativa entre los kits comerciales identificados

La evidencia reportada por los autores en cuanto a las variables relativas a
la utilidad diagnéstica de la prueba es variable y, en consecuencia, dificultan
la comparativa entre los distintos kits, ya que en muchas ocasiones no se
reportan todas las variables de resultado o estas se reportan de manera
parcial. Asimismo, algunas variables de resultado son reportadas de manera
heterogénea entre los distintos autores. No obstante, seglin los datos
detallados anteriormente y resumidos en la siguiente tabla (Tabla 3), parece
ser que el test disefiado mediante el kit comercial RRO39A (TaKaRa Bio
Inc., Japén) es el que presenté mejores resultados en cuanto a utilidad
diagnéstica (precision, validez y rendimiento clinico).

Tabla 3. Comparativa de kits comerciales segun variables de utilidad diagnéstica: ND: No
descrito.

Falsos

Kit comercial | positivos/ =€ 9¢ | oo sibilidad | Especificidad | vPP/ VPN | VPN
, deteccion

negativos
Quantitect® 1.000 y
Multiplex 10%89:“ 57,1 % (IC 93 % (Cl
PCRNOROX  ND coginla %5 %:202- D ND 79,0-98,2
(Qiagen, especie 88,2 %) %)
Alemania) (53) bacteriana
Kit RRO39A 31 falsos

0, 0,

(TaKaRaBio  positivos/ o SlronelC somces %00 969 o3
Inc., Japon) 401 %) : %: 86-93 %) 70 %') 98 %)
(51) muestras
One Step RT-
PCR (Qiagen, ND ND ND ND ND ND

Alemania) (52)

l11.2.3.2 Resultados relativos a la utilidad prondstica de la prueba

De los 3 estudios incluidos, inicamente 2 (51,53) aportaron datos relativos a
las variables priorizadas para la dimensién utilidad prondstica de la prueba.
No obstante, ninguno de ellos aportd evidencia relativa a las variables
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priorizadas: cambio en el plan de tratamiento antimicrobiano, mortalidad,
tiempo hasta el inicio del tratamiento, morbilidad, duracién del tratamiento
antimicrobiano, ratios de superinfeccién y calidad de vida relacionada con
la salud.

PCR de amplio espectro a tiempo real e identificacion microbiolégica
por microarray o secuenciaciéon

Para este tipo de PCR no se identificé evidencia relativa a ninguna de
las variables de utilidad prondstica priorizadas: cambio en el plan de
tratamiento antimicrobiano, mortalidad, tiempo hasta el resultado, tiempo
hasta el inicio del tratamiento correcto, morbilidad, duracién del tratamiento
antimicrobiano, ratios de superinfeccién y calidad de vida relacionada con
la salud.

PCR muiltiple a tiempo real e identificacién microbiolégica

Tiempo hasta el resultado

Segtin el estudio de Esparcia y col. (2011) (53), el tiempo hasta la obtencién
de los resultados a través de la PCR realizada mediante el kit Quantitect®
Multiplex PCR NoROX (Qiagen, Alemania) fue de entre 6 y 24 h.

En cambio, en el estudio de Ohlin y col. (2012)(51), el tiempo desde
la obtencién de las muestras hasta el resultado fue de entre 4 y 6 horas
utilizando el kit RR039A (TaKaRa Bio Inc., Jap6n). En ninguno de los
articulos se describi6 el tiempo para la obtencién de resultados mediante el
hemocultivo.

Para este tipo de PCR no se identificé evidencia relativa a las variables:
cambio en el plan de tratamiento antimicrobiano, mortalidad, tiempo hasta
el inicio del tratamiento correcto, morbilidad, duracién del tratamiento
antimicrobiano, ratios de superinfeccion y calidad de vida relacionada con
la salud.

I11.2.3.3 Resultados relativos a la seguridad

Unicamente 1 estudio aporté datos relativos a las variables priorizadas
para la dimensién de seguridad (51). No obstante, ninguno de ellos aport6
evidencia relativa a las variables priorizadas: efectos adversos asociados al
uso de antibidticos de amplio espectro y tasa de fallo de la prueba.

PCR de amplio espectro a tiempo real e identificacion microbiolégica
por microarray o secuenciacion

Riesgo de contaminacion de la muestra

Ohlin y col. (2011) (51) correlacion6 31 falsos positivos detectados con
la contaminacién de las muestras por DNA microbiano ajeno a ellas. En
el 25,8 % (8/31) de los falsos positivos se confirmé la contaminacién por
Pseudomonas.

TECNICAS MOLECULARES DE AMPLIFICACION DE NUCLEOTIDOS EN SANGRE APLICADAS AL DIAGNOSTICO 65
ETIOLOGICO RAPIDO DE SEPSIS



Asimismo, en el 50 % (6/12) de los casos de hemocultivo positivo y
resultado de PCR negativo, se clasific6 como contaminacién presente en
el cultivo. Ademds, 8 casos con hemocultivo positivo presentaron datos de
secuenciacion consistentes con contaminaciéon de ADN.

Para este tipo de PCR no se identific evidencia relativa a las variables
priorizadas para el dominio de seguridad: efectos adversos asociados al uso
de antibidticos de amplio espectro y tasa de fallo de la prueba.

PCR muiltiple a tiempo real

Para este tipo de PCR no se identificé evidencia relativa a ninguna de
las variables priorizadas para el dominio de seguridad: efectos adversos
asociados al uso de antibidticos de amplio espectro, riesgo de contaminacion
de la muestra y tasa de fallo de la prueba.

I11.3 Resultados para la poblacion adulta

11.3.1 Descripcion y calidad de los estudios
seleccionados

De los nueve estudios sobre poblacion adulta, dos eran estudios
observacionales de pruebas diagndsticas desarrollados en Austria (58) y en
Suecia (59), seis eran estudios observacionales comparativos realizados en
Alemania (60,61), los Paises Bajos (62), Suecia (63), Italia (64) y Espafia
(65), y uno era un estudio de coste-efectividad elaborado en EUA (66).
Estos estudios aportaron datos relativos a las variables priorizadas para los
dominios de utilidad diagnéstica, utilidad prondstica, seguridad y aspectos
economicos. En este sentido, en el anexo 4 se presenta una matriz en la que
se detallan a qué variables de resultado dan respuesta cada uno de ellos.

Asimismo, con relacién a la intervencion, los estudios evaluaron Kits
de PCR de amplio espectro a tiempo real e identificacién microbioldgica
por secuenciacién (58,60-62), PCR muiltiples a tiempo real (59,62-65),
PCR miiltiple a tiempo real con identificacion microbioldgica mediante
resonancia magnética (64). Adicionalmente, se considera oportuno indicar
que el estudio de coste-efectividad (66) utiliz6 datos de varios estudios
relativos a distintos kits PCR para construir el modelo de andlisis. En la
tabla 4 se presentan los distintos estudios incluidos segin la tipologia de
PCR vy el kit comercial utilizado.
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Tabla 4. Estudios incluidos para la poblacién adulta segun la tipologia de PCR y el kit
comercial utilizado

Tipologia PCR / Autor - Disefio estudio Kit comercial utilizado

PCR de amplio espectro a tiempo real e identificacion microbiolégica por secuenciaciéon

Leitner, 2013 (58) - E. pruebas diagnésticas SepsiTest (Molzym, Alemania)
Schreiber, 2013 (61) — E. observacional SepsiTest (Molzym, Alemania)
Loonen, 2014 (62) - E. observacional SepsiTest (Molzym, Alemania)
Nieman, 2016 (60) - E. observacional SepsiTest (Molzym, Alemania)

PCR multiple a tiempo real para la identificacion microbiolégica

Magicplex Sepsis Real-time Test (Seegene,

Carrara, 2013 (65) - E. observacional Corea del Sur)

Magicplex Sepsis Real-time Test (Seegene,

Loonen, 2014 (62) - E. observacional S e ST

Magicplex Sepsis Real-time Test (Seegene,

Ljungstrom, 2015 (63)- E. observacional Corea del Sur)

Magicplex Sepsis Real-time Test (Seegene,

Ziegler, 2016 (59) — E. pruebas diagndsticas S e ST
PCR multiple a tiempo real para la identificacion microbiolégica por resonancia magnética

T2 Bacterial Panel Magnetic Resonance (T2MR)

Paggi, 2021 (64) — E. observacional (T2 Biosystems, EUA)
PCR (datos genéricos)

Zacharioudakis, 2019 (66) — E. coste-efectividad Modelo econémico basado en distintos kits.
3.3.1.1 Descripcion de los estudios

PCR de amplio espectro a tiempo real e identificacion microbiolégica
por secuenciacion: SepsiTest (Molzym, Alemania)
Leitner y col. (2013) (58) es un estudio de pruebas diagndsticas que tenia
como objetivo comparar los test LightCycler® SeptiFast (Roche Diagnostics,
Alemania) y SepsiTest™(Molzym, Alemania) con el hemocultivo y en el que
participaron 57 sujetos, de los que se obtuvieron y analizaron 75 muestras.
Los dos test basados en PCR se realizaron siguiendo las instrucciones del
fabricante, a partir de muestras de sangre extraida del mismo lugar de
puncién utilizado para el hemocultivo. Los resultados del test LightCycler®
SeptiFast no se han tenido en cuenta al no tratarse de un test disponible
comercialmente. En el caso del SepsiTest (test disponible comercialmente),
la identificacién microbioldgica de las muestras positivas se realizd por
secuenciacion de los amplicones en un 3130 Genetic Analyzer (Applied
Biosystems, EUA). Las variables de resultado analizadas en este estudio
fueron la sensibilidad, especificidad, y precision en la identificacién del
agente etioldgico, y el tiempo hasta el resultado.

Schreiber y col. (2013) (61) es un estudio observacional desarrollado
en Alemania que tenfa como objetivo comparar las PCR comerciales
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SepsiTest (Molzym, Alemania), VYOO (SIRS-Lab-Jena, Alemania) y
LightCycler SeptiFast (Roche) entre si y con el hemocultivo convencional.
Participaron 50 sujetos con sospecha de sepsis, sepsis o shock séptico y los
test basados en PCR se ejecutaron siguiendo las instrucciones del fabricante.
Los dos ultimos kits no se encuentran disponibles comercialmente en la
actualidad, por lo que tnicamente se han tenido en cuenta los resultados de
la comparativa entre SepsiTest (Molzym, Alemania) y el hemocultivo. La
variable de resultado analizada en este estudio fue el grado de precisién en
la identificacién del agente etioldgico. Las variables de resultado reportadas
fueron precision en la identificacion del agente etioldgico y tiempo hasta los
resultados.

Looneny col. (2014) (62) es un estudio observacional retrospectivo que
fue realizado en los Paises Bajos que tenia como objetivo comparar las PCR
comerciales SepsiTest (Molzym, Alemania) y Magicplex Sepsis Real-time
Test (Seegene, Corea del Sur) entre si y con el hemocultivo convencional.
Participaron 125 pacientes con sospecha de sepsis (valoracién = 2 SIRS).
Los test se realizaron segun el protocolo de los fabricantes. Las variables de
resultado analizadas fueron sensibilidad, especificidad y valores predictivos.

Nieman y col. (2016) (60) es un estudio observacional que fue realizado
en Alemania con el objetivo de evaluar clinicamente la aplicacién de la
PCR comercial SepsiTest (Molzym, Alemania) en muestras de sangre. En el
estudio participaron 166 sujetos y la PCR mediante el SepsiTest (Molzym,
Alemania) fue realizada segin el protocolo del fabricante a partir de 4 ml
de sangre obtenida por venopuncion, del mismo vaso sanguineo a partir
del cual se extrajeron las muestras para realizar el hemocultivo. El anAlisis
se llevd a cabo por secuenciacion. Las variables de resultado analizadas en
este estudio fueron riesgo de contaminacién de las muestras, sensibilidad,
especificidad, precisiéon en la identificacion del agente etioldgico, valores
predictivos y tiempo hasta el resultado.

PCR muiltiple a tiempo real para la identificacion microbiolégica:
Magicplex Sepsis Real-Time Test (Seegene, Corea del Sur)
Carrara y col. (2013) (65) es un estudio observacional realizado en Espaiia,
que tenia como objetivo evaluar la utilidad clinica de la Magicplex Sepsis
Real-time Test (Seegene, Corea del Sur) en comparacion con el hemocultivo
en pacientes con sospecha de sepsis. En total participaron 267 pacientes con
sospecha de sepsis, admitidos en la UCI (n=142) y en los departamentos de
emergencia (n=99) y hematologia (n=26). La PCR se realizo en las primeras
24 desde la obtencién de las muestras y de acuerdo con el protocolo del
fabricante. Las variables de resultados reportadas por este estudio fueron
sensibilidad, especificidad, valores predictivos y tiempo hasta resultado.
Ljungstrom y col. (2016) (63) es un estudio observacional realizado
en Suecia, que tenia como objetivo evaluar la utilidad clinica del Magicplex
Sepsis Real-time Test (Seegene, Corea del Sur) a partir de sangre total, y
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del microarray Prove-it Sepsis (Mobidiag Ltd., Finlandia) a partir de DNA
extraido del hemocultivo, en pacientes con sospecha de sepsis. En total
participaron 375 sujetos con sospecha de sepsis de aparicion comunitaria, a
partir de los cuales se analizaron 382 episodios. La PCR multiple Magicplex
Sepsis Real-time Test fue realizada a partir de 1 ml de sangre extraida
previamente a la administracion de antibi6ticos. La extraccion del ADN se
realizo utilizando el kit SelectNA Blood Pathogen Kit (Molzym, Alemania).
Para la primera PCR se utilizé el kit Magiplex Sepsis Amplification en un
termociclador GeneAmp PCR System 9700 (Applied Biosystems, EUA).
A continuacion, se realizé la PCR de screening en tiempo real con el kit
de deteccién Magicplex Screening en un termociclador para qPCR CFX96
(Bio-Rad, EUA), que permitié identificar la presencia de bacterias Gram
positivas o negativas, genes de resistencia y hongos. La identificacion de
las especies se realizé con el Magiplex ID 1-ID 9 Real-time Detection Kit
en aquellas muestras que fueron detectadas positivas en el screening. Las
variables de resultado reportadas fueron el riesgo de contaminacién de las
muestras, la sensibilidad, especificidad, precisién en la identificacién del
agente etioldgico y valores predictivos, y el tiempo hasta la obtencién de
resultados.

Zieggler y col. (2016) (59) es un estudio de pruebas diagnésticas
realizado en Suecia que tenia como objetivos comparar la PCR multiple
Magicplex Sepsis Real-time Test (Seegene, Corea del Sur) con el hemocultivo
utilizando diferentes puntos de corte del ciclo de cuantificacién (Cq) en
una gran cohorte de pacientes con sospecha de sepsis y evaluar la exactitud
de los resultados positivos de la PCR sin apoyo de hemocultivo. En total
participaron 696 sujetos con sospecha de sepsis. La PCR muiltiple Magicplex
Sepsis Real-time Test (Seegene, Corea del Sur) fue utilizada segtin el
protocolo del fabricante, cuyo proceso descrito por los mismos autores
consta de 3 fases: la amplificacion inicial de los dcidos nucleicos mediante
20 uLL de ADN extraido en dos reacciones distintas (2,5 horas), el cribado
para la deteccion de 91 patégenos (en el ambito del género) diferentes (30
minutos) y la identificacion de especies a través de distintos kits a tiempo
real Magicplex Sepsis ID (1-9) (30 minutos). Las variables de resultado
reportadas fueron: sensibilidad, especificidad, valores predictivos, nimero
de etapas del ciclo de cuantificacién y limite de deteccion.

PCR multiple a tiempo real para la identificacion microbiolégica por
resonancia magnética: T2 Bacteria Panel (T2MR) (T2 Biosystems,
EUA)

Paggi y col. (2021) (64) es un estudio observacional desarrollado en Italia
que tenia como objetivo evaluar la precision del T2 Bacterial Panel Magnetic
Resonance (T2MR) (T2 Biosystems, EUA) para el diagnéstico de sepsis de
origen bacteriano y su impacto en la gestion de los pacientes en términos
de duracioén de la terapia empirica y cambio a terapia dirigida. En total
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participaron 82 sujetos de los cuales se obtuvieron y analizaron 82 muestras
mediante hemocultivo y T2MR (T2 Biosystems, Lexington, EUA). LaT2MR
(T2 Biosystems, Lexington, EUA) se utiliz6 de acuerdo con las indicaciones
del fabricante. Las variables de resultado reportadas por este estudio fueron:
sensibilidad, especificidad, valores predictivos, concordancia entre pruebas,
precisién en la identificacion del agente etioldgico, tiempo hasta el resultado,
cambio en el plan de tratamiento, duracién del tratamiento antimicrobiano,
mortalidad y riesgo de contaminacién de la muestra.

PCR (datos genéricos)

Zacharioudakis y col. (2019) (66) es un estudio de coste-efectividad que
tenfa como objetivo evaluar los test moleculares como adjuntos a los
hemocultivos en pacientes con sepsis severa o shock séptico para lograr una
terapia antimicrobiana adecuada (AAT) respecto a la terapia antimicrobiana
empirica inapropiada (IAAT), basada en el sindrome clinico, los factores de
riesgo del paciente y el perfil de resistencia antimicrobiana local. El analisis
se basé en un modelo de 4rbol de decision y se utilizaron datos genéricos
acerca de los test PCR (sensibilidad, eficiencia, costes, tiempos de estancia
hospitalaria asociados, etc.). Las variables de resultado descritas en este
estudio fueron el coste-efectividad y el coste por paciente.

3.3.1.2 Calidad de la evidencia

Los 8 estudios con disefio de pruebas diagndsticas u observacionales
incluidos para la poblacién adulta, fueron evaluados con un riesgo de sesgo
incierto.

PCR de amplio espectro a tiempo real e identificacion microbiolégica
por secuenciacion: SepsiTest (Molzym, Alemania)

El estudio de pruebas diagnésticas de Leitner y col. (2013) (58) presenté un
riesgo de sesgo incierto en todos los dominios del QUADAS-2. En cambio,
el estudio observacional de Loonen y col. (2014) (62) fue evaluado con
un riesgo de sesgo incierto en los dominios del QUADAS-2, seleccién de
pacientes, prueba indice y prueba de referencia. Por otro lado, Nieman y col.
(2016) (60) fue evaluado con un riesgo de sesgo incierto en los dominios de
seleccion de pacientes y prueba indice. Schreiber y col. (2013) (61), por su
parte, fue evaluado con un riesgo de sesgo incierto en el dominio seleccién
de pacientes. En las figuras 5 y 6 se detallan gréaficamente el riesgo de
sesgo de los estudios individuales segtin los dominios contemplados en el
QUADAS-2 y el riesgo de sesgo global del conjunto de los estudios.
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Figura 5. Resumen grafico del riesgo de sesgo de los estudios de pruebas diagnoésticas
y observacionales en poblacién adulta segin el QUADAS-2. PCR de amplio espectro. En
verde las dimensiones con riesgo de sesgo bajo, en amarillo las dimensiones con riesgo de
sesgo incierto y en rojo las dimensiones con riesgo de sesgo alto.

Risk of bias domains

Domains: Judgement:
Study D1 D2 D3 D4 O
D1: Patient selection Low
Leitner (2013) D2: Index test Som ncern
D3: Reference standard ome concerns
Schreiber (2013) D4: Flow & timing High
O: Overall

Loonen (2014)

Nieman (2016)

Figura 6. Resumen grafico del riesgo de sesgo global de los estudios de pruebas
diagndsticas y observacionales en poblacién adulta segun el QUADAS-2. PCR de amplio
espectro

Index test <

Reference standard < ]
Flow & timing I I e a aae

Overall risk of bias <

0 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Low risk of Some . High risk of
bias concerns bias

PCR muiltiple a tiempo real para la identificacion microbiolégica:
Magicplex Sepsis Real-Time Test (Seegene, Corea del Sur)

El estudio de pruebas diagndsticas Ziegler y col. (2016) (59) y el estudio
observacional de Ljunstrom y col. (2015) (63) fueron evaluados con un
riesgo de sesgo incierto en todos los dominios del QUADAS-2. En cambio,
los estudios observacionales de Carrara y col. (2013) (65) y de Loonen y col.
(2014) (62) fueron evaluados con un riesgo de sesgo incierto en los dominios
seleccion de pacientes, prueba indice y prueba de referencia. En las figuras
7y 8 se detallan graficamente el riesgo de sesgo de los estudios individuales
seglin los dominios contemplados en el QUADAS-2 y el riesgo de sesgo
global del conjunto de los estudios.
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Figura 7. Resumen grafico del riesgo de sesgo de los estudios de pruebas diagnoésticas
y observacionales en poblacién adulta segun el QUADAS-2. PCR muiltiple a tiempo real.
En verde las dimensiones con riesgo de sesgo bajo, en amarillo las dimensiones con riesgo
de sesgo incierto y en rojo las dimensiones con riesgo de sesgo alto.

Risk of bias domains

Domains: Judgement:
Study D1 D2 D3 D4 O
D1: Patient selection Low
Carrara (2013) D2: Index test Some concerns
D3: Reference standard
Loonen (2014) D4: Flow & timing High
O: Overall
Ljungstrom
(2015)
Ziegler (2016)

Figura 8. Resumen grafico del riesgo de sesgo global de los estudios de pruebas
diagndsticas y observacionales en poblacién adulta seguin el QUADAS-2. PCR muiltiple a
tiempo real

Patient selection <
Index test <
Reference standard <

Flow & timing < I S

Overall risk of bias <

0 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Low risk of Some . High risk of
bias concerns bias

PCR multiple a tiempo real para la identificacion microbiolégica por
resonancia magnética: T2 Bacteria Panel (T2MR) (T2 Biosystems,
EUA)

El estudio observacional de Paggi y col. (2021) (64) fue evaluado con un
riesgo de sesgo incierto. Principalmente, debido a la falta de informacién
relativa a la interpretacion de las pruebas indice y de referencia, asi como
la temporalizacién en la interpretacion de los resultados. En la figura 9 se
detallan graficamente el riesgo de sesgo de este estudio segiin los dominios
contemplados en el QUADAS-2.
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Figura 9. Resumen grafico del riesgo de sesgo de los estudios de pruebas diagnoésticas
y observacionales en poblacion adulta segin el QUADAS-2. PCR muiltiple a tiempo real
con identificacién microbioloégica por resonancia magnética. En verde las dimensiones
con riesgo de sesgo bajo, en amarillo las dimensiones con riesgo de sesgo incierto y en rojo
las dimensiones con riesgo de sesgo alto.

Risk of bias domains

Domains: Judgement:
Study D1 D2 D3 D4 O
D1: Patient selection Low
Paggi (2021) D2: Index test Some concerns
D3: Reference standard
D4: Flow & timing High
O: Overall

PCR datos genéricos

Por otro lado, la evaluacion del estudio de coste-efectividad de
Zacharioudakis y col. (2019) (66) fue considerada de calidad media debido
a la baja concrecién en cuanto al método utilizado, la variabilidad respecto
a la procedencia de los datos seleccionados para la elaboracion del modelo,
la descripcién parcial del horizonte temporal utilizado y la no realizacién de
un andlisis de sensibilidad.

111.3.2 Kits comerciales identificados

La busqueda sistemaética identificé evidencia con poblacion adulta relativa
a 2 kits PCR disponibles comercialmente con marcado CE cuya indicacién
es la identificacion etioldgica de la sepsis (Tabla 5). No obstante, no
identificé evidencia relativa a otras NAAT. Seguidamente, se describen las
caracteristicas principales de cada uno de ellos:

PCR de amplio espectro a tiempo real e identificacion microbiolégica
por secuenciacion

SepsiTest (Molzym, Alemania): Test PCR de amplio espectro a tiempo
real, con marcado CE, pero sin aprobaciéon de la FDA por ahora, dirigido
a las regiones 16S y 18S rDNA y seguido por la secuenciacién Sanger de
las muestras positivas, que permite la detecciéon de patdgenos filingicos y
bacterianos Gram negativos y Gram positivos, a partir de 1 ml de sangre
(67) u otros fluidos corporales y tejidos (68). El panel del SepsiTest tiene
la capacidad de identificar mds de 345 bacterias y hongos entre los que
destacan Escherichia coli (limite de deteccién de 40 cfu/ml), Kiebsiella
pneumoniae (limite de deteccién de 50 cfu/ml), Staphylococcus aureus
(limite de deteccién de 20 cfu/ml), Staphylococcus epidermidis (limite de
deteccion de 20 cfu/ml), Streptococcus pneumoniae (limite de deteccion
de 75 cfu/ml), Enterococcus faecalis (limite de detecciéon de 20 cfu/ml),
Moraxella catarrhalis (limite de deteccién de 50 cfu/ml), Pseudomonas
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aeruginosa (limite de deteccién de 80 cfu/ml), Candida albicans (limite de
deteccién de 10 cfu/ml), y Candida glabrata (limite de deteccién de 10 cfu/
ml) (69,70).

Los principales pasos del SepsiTest son: a) Enriquecimiento microbiano
mediante la degradacién del ADN humano, la lisis de las bacterias y hongos,
y la purificaciéon del ADN microbiano; b) Amplificaciéon por PCR de las
regiones 16S y 18S del rDNA vy anélisis de las secuencias de ampliaciones
mediante la herramienta BLAST para la identificacion de los patégenos.

PCR muiltiple a tiempo real para la identificacion microbiolégica
MagicPlex (Seegene Inc, Corea del Sur): Test PCR muiltiple a tiempo real
con marcado CE que permite la deteccion e identificacién de los patégenos
causantes del 90 % de los casos de sepsis a partir de 1 ml de sangre (71).
Concretamente, el test MagicPlex permite el cribado de més de 90 patégenos
(73 bacterias Gram positivas, 12 Gram negativas y 6 hongos),la identificacion
de 27 patégenos (9 bacterias Gram positivas, 12 Gram negativas y 6 hongos)
y la deteccién de los marcadores mecA, vanA, y vanB relacionados con la
resistencia a farmacos antibiéticos (71,72). Segtin el mismo fabricante, este
test permite obtener resultados en un intervalo de entre 5y 6 horas (71).

El test MagicPlex es compatible con los instrumentos CFX96TM Real-
time PCR System (Bio-Rad, California, EUA), AB7500 Real-time PCR
System v1.4 (Life Technologies, California, EUA) y el SmartCycler® II
Real-time PCR System (Cepheid, California, EUA) (71).

PCR muiltiple a tiempo real para la identificacion microbiolégica por
resonancia magnética
T2 Magnetic Resonance (T2MR) bacterial panel (T2Dx®, T2 Biosystems,

EUA): Test PCR miuiltiple a tiempo real para la deteccion de patdgenos
mediante resonancia magnética, con aprobaciéon de la FDA y marcado
CE que puede detectar cinco patdgenos bacterianos distintos (E. coli, S.
aureus, K. pneumoniae, P aeruginosa, E. faecium) clinicamente relevantes
directamente de una muestra de sangre total (64,73). De acuerdo con el
fabricante, el tiempo estimado para la obtencién de resultados es de entre 3
y 5 horas (73).

En la siguiente tabla (tabla 5) se describen de manera resumida las
caracteristicas principales de los 3 kits.

Tabla 5. Caracteristicas basicas de los test de PCR disponibles comercialmente para el
diagndstico etioldgico de la sepsis

Nombre kit comercial Fabricante (Pais) Tipo de PCR

PCR de amplio
SepsiTest Molzym (Alemania) espectro a tiempo real 130,15 €- 179,67 €.
y secuenciacion
MagicPlex Seegene Inc. (Corea PCR muiltiple a tiempo No identificado
del Sur) real
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Tabla 5. Caracteristicas basicas de los test de PCR disponibles comercialmente para el
diagndstico etiolégico de la sepsis (continuacion)

Nombre kit comercial Fabricante (Pais) Tipo de PCR

PCR muiltiple a tiempo

real con identificacion

de patégenos No identificado
mediante resonancia

magnética

T2Dx®, T2 Biosystems

T2MR (EUA)

Adicionalmente, durante la revision de la literatura también se
identificaron los test Prove-it Sepsis (Mobidiag Ltd., Finlandia) (74,75),
VYOO multiplex PCR (SIRS-Lab, Analytik Jena) (61,76), el sistema PCR-
ESI/MS (Abbott) (77) y el LightCycler Septifast (Roche Diagnostics) (67).
No obstante, estos kits de diagndstico se dejaron de comercializar a mediados
del 2013 (77),en abril del 2017 (78) y a finales del 2019 (77), respectivamente.
En consecuencia, no se han analizado en el presente informe.

11.3.3 Resultados clinicos
111.3.3.1 Resultados relativos a la utilidad diagndéstica de la prueba

De los 9 estudios incluidos para esta poblacion, 8 reportaron resultados
sobre una o mds de las variables priorizadas para el dominio de utilidad
diagnéstica (58-65). No obstante, cabe seflalar que ninguno de ellos
aport6 evidencia relativa a las variables priorizadas que informan sobre
el rendimiento clinico de la prueba: cocientes de probabilidad y odds ratio
diagnostica.

PCR de amplio espectro a tiempo real e identificacion microbiolégica
por secuenciacion: SepsiTest (Molzym, Alemania)

Sensibilidad

El estudio de Leitner y col. (2013) (58) report6 una sensibilidad global del
28,6 % (IC 95 %: 8,2-64,1 %) para el SepsiTest (Molzym, Alemania) que
al compararla con el gold standard (hemocultivo) disefiado en el marco
del mismo estudio aument6 hasta el 37,5 % (IC 95 %: 13,7-69.4 %). Con
relacidn al hemocultivo, el autor no reportd evidencia.

Loonen y col. (2014) (62) report6 una sensibilidad global del SepsiTest
(Molzym, Alemania) del 11 % cuando el hemocultivo se consideré como el
gold standard. Con relacién al hemocultivo, el autor no reporté evidencia.

El estudio de Nieman y col. (2016) (60), describié una sensibilidad del
25,6 % en la totalidad de muestras analizadas, del 28,9 % a nivel del paciente
y del 66,7 % al ajustar por la interpretacion clinica los resultados positivos
para el SepsiTest (Molzym, Alemania). Con relacién al hemocultivo, el autor
no reportd evidencia.
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Especificidad

Leitner y col. (2013) (58) describié una especificidad del 85,3 % (IC 95 %:
75,0- 91,8) para el SepsiTest (Molzym, Alemania), que aumenté hasta el
86,6 % (IC 95 %: 76,4-92,8) al compararlo con el estandar de referencia
(gold standard) (hemocultivo) disefiado en el mismo estudio. Con relacion
al hemocultivo, el autor no reporté evidencia.

Loonen y col. (2014) (62) indicié una especificidad del 96 % para
el SepsiTest (Molzym, Alemania) cuando el hemocultivo se consideré el
estandar de referencia (gold standard). Con relacién al hemocultivo, el autor
no reportd evidencia.

Valores predictivos

Loonen y col. (2014) (62) describid, para el SepsiTest (Molzym, Alemania),
unos VPN del 80 % y unos VPP del 43 % cuando el hemocultivo se
consideré como el estdndar de referencia (gold standard). Con relacién al
hemocultivo, el autor no reporté evidencia.

Nieman y col. (2016) (60) describié, para el SepsiTest (Molzym,
Alemania), unos VPN del 84,7 % a nivel de muestra, del 81,0 % a nivel de
paciente y del 96,7 % tras la interpretacion clinica de los resultados positivos
y unos VPP del 23,4 % a nivel de muestra, del 27,5 % a nivel de paciente
y del 53,8 % tras la interpretacion clinica de los resultados positivos. Con
relacion al hemocultivo, el autor no reportd evidencia.

Precision en la identificacion del agente etioldgico
Segin Leitner y col. (2013) (58),1a tasa de positividad del SepsiTest (Molzym,
Alemania) fue del 16 % (12/75) a partir de las bases de datos de SepsiTest
(Molzym, Alemania) y de Genbank. Cabe sefialar que, en 10 muestras, el
SepsiTest (Molzym, Alemania) fue positivo y el hemocultivo negativo. Por
otrolado,5 microorganismos detectados por el hemocultivo no se observaron
con el SepsiTest (Molzym, Alemania) a pesar de estar cubiertos por el panel.
Schreiber y col. (2013) (61) describié una tasa de positividad del
12 % (6/50) para el SepsiTest (Molzym, Alemania). En este sentido,
las  especies  detectadas  fueron  Staphylococcus  epidermidis,
Staphylococcus  aureus, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus
agalactiae, Streptococcus constellatus, y Klebsiella pneumoniae.
Asimismo, en el 6 % de los casos (3/50) los resultados de la PCR
fueron concordantes con el hemocultivo, en el 4 % de los casos (2/50)
fueron positivos por PCR y negativos en hemocultivo y en 1 caso, el
hemocultivo detecté Staphylococcus epidermidis mientras que la PCR
detectd Klebsiella pneumoniae. Por otro lado, cabe sefialar que el 25
% (2/8) de los patdégenos considerados clinicamente relevantes
detectados mediante el hemocultivo fueron detectados también por el
SepsiTest (Molzym, Alemania). No obstante, en el 62,5 % (5/8) de los
hemocultivos positivos con presencia de patdgenos clinicamente
relevantes, no se identificaron patégenos con la PCR.
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Nieman y col. (2016) (60) describié una tasa de positividad global
(muestras positivas por uno de los dos métodos o por ambos) del 33,5 %
(79/236). De las 79 muestras positivas, 36 fueron consideradas clinicamente
relevantes: 11 microorganismos fueron detectados por ambas técnicas, 15
unicamente por PCR y 10 unicamente por hemocultivo. Por otro lado, el
SepsiTest (Molzym, Alemania) detecté Staphylococcus en el 59,6 % (28/47)
de las muestras y bacilos gramnegativos en el 12,8 % (6/47). En cambio, el
hemocultivo detecté Staphylococcus en el 74,4 % (32/43) de las muestras
y bacilos gramnegativos en el 4,7 % (2/43). Ambas técnicas detectaron
Candida en una unica muestra, aunque de distintas especies. Asimismo, la
PCR-ST detecté mas de un microorganismo en el 25,5 % (12/47) de las
muestras positivas y en el 2,3 % (1/43) de los hemocultivos positivos.

Para este tipo de PCR no se identific6 evidencia relativa a las variables:
falsos positivos y negativos, limite de deteccion, cocientes de probabilidad y
odds preprueba y postprueba.

PCR muiltiple a tiempo real para la identificacion microbiolégica:
Magicplex Sepsis Real-Time Test (Seegene, Corea del Sur)

Sensibilidad

Carrara y col. (2013) (65) report6 una sensibilidad global de 65 % (IC 95 %:
52-76 %) para la Magicplex Sepsis Real-time Test (Seegene, Corea del Sur)
yde 71 % (IC 95 %: 58-82 %) para el hemocultivo.

Loonen y col. (2014) (62) reporté una sensibilidad global del
Magicplex Sepsis Real-time Test (Seegene, Corea del Sur) del 37 % cuando
el hemocultivo se consideré como el estandar de referencia (gold standard).
Con relacién al hemocultivo, el autor no reporté evidencia.

Ljungstrom y col. (2015) (63) determind una sensibilidad del 64 %
(IC 95 %: 51-76 %) para la PCR mdltiple Magicplex Sepsis Real-time
Test (Seegene, Corea del Sur) y del 72 % (IC 95 %: 61 - 84 %) para el
hemocultivo.

En cambio, Zieggler y col. (2016) (59) estimé para el mismo test
una sensibilidad global del 48 % que vari6 segin cada una de las especies
analizadas. En este sentido, el mismo autor estimé una sensibilidad del
74 % en S. aureus, del 54 % en E. coliy del 46 % en S. pneumoniae. Por
otro lado, el mismo estudio reporta variaciones en la sensibilidad global
seglin los valores de corte en los ciclos de cuantificacion. De manera més
concreta, con unos valores de corte en los ciclos de cuantificaciéon de 6.0 para
las especies Staphylococcus y 9.0 para el resto de especies, la sensibilidad
global disminuyé al 38 %. Con relacién al hemocultivo, el autor no reportd
evidencia.

Especificidad
Carraray col. (2013) (65) report6 una especificidad global de 92 % (IC 95 %
:87-95 %) para la Magicplex Sepsis Real-time Test (Seegene, Corea del Sur)
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y de 88 % (IC 95 %: 83-92 %) para el hemocultivo.

Loonen y col. (2014) (62) report6 una especificidad global del
Magicplex Sepsis Real-time Test (Seegene, Corea del Sur) del 77 % cuando
el hemocultivo se considerd como el estandar de referencia (gold standard).
Con relacién al hemocultivo, el autor no reporté evidencia.

Ljungstrom y col. (2015) (63) describié una especificidad del 96 % (IC
95 %: 93-98) para el Magicplex Sepsis Real-time Test (Seegene, Corea del
Sur) y del 99 % (IC 95 %: 99 - 100 %) para el hemocultivo.

En cambio, Zieggler y col. (2016) (59) estimé para el mismo test
una especificidad global del 66 %. No obstante, segiin el mismo autor, la
especificidad global aument6 al 96 % cuando se establecieron unos valores
de corte en los ciclos de cuantificacién de 6.0 para las especies Staphylococcus
y 9.0 para el resto de especies. Con relacién al hemocultivo, el autor no
report6 evidencia.

Valores predictivos

Carraray col. (2013) (65) reporté unos VPN del 89 % (IC 95 %: 84 - 93) para
la Magicplex Sepsis Real-time Test (Seegene, Corea del Sur) y de 91 % (IC
95 %: 86 - 94) para el hemocultivo. Con relacién a los VPP, el mismo autor
describié unos valores del 71 % (IC 95 %: 57 — 82) para la PCR muiltiple
Magicplex Sepsis Real-time Test (Seegene, Corea del Sur) y del 68 % (IC 95
%: 55 —179) para el hemocultivo.

Loonen y col. (2014) (62) describid, para el Magicplex Sepsis Real-time
Test (Seegene, Corea del Sur), unos VPN del 82 % y unos VPP del 30 %
cuando el hemocultivo se consideré como el estdndar de referencia (gold
standard). Con relacién al hemocultivo, el autor no reporté evidencia.

Ljungstrom y col. (2015) (63) reporté unos VPN del 94 % (91-96) para
la PCR muiltiple Magicplex Sepsis Real-time Test (Seegene, Corea del Sur)
y del 94 % (92-97) para hemocultivo. Respecto a los VPP, el mismo autor
describi6 unos valores del 73 % (IC 95 %: 60 — 85 %) para la PCR miuiltiple
Magicplex Sepsis Real-time Test (Seegene, Corea del Sur) y del 98 % (IC 95
%: 93 - 100) para el hemocultivo.

Zieggler y col. (2016) (59) por su parte, para la PCR
multiple Magicplex Sepsis Real-time Test (Seegene, Corea del Sur),
mostré unos VPN globales del 87 % que variaron segun los valores de
corte en los ciclos de cuantificaciéon. De manera mas concreta, con
unos valores de corte en los ciclos de cuantificacion de 6.0 para las
especies de Staphylococcus y 9.0 para el resto de especies, los VPN
globales aumentaron hasta el 89 %. Respecto a los VPP, el mismo
autor describi6é unos VPP globales del 23 % que variaron para cada una
de las especies analizadas. De manera mds concreta, calculé unos VPP
del 29 % en S. aureus, del 40 % en E. coliy del 29 % en S. pneumoniae.
Asimismo, igual que con los VPN, Zieggler y col. (2016) (59) identific6
variaciones en los VPP globales segin los valores de corte en los ciclos

de cuantificacién. Especificamente, con unos valores de
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corte en los ciclos de cuantificacién de 6.0 para las especies Staphylococcus
y 9.0 para el resto de especies, los VPP globales aumentaron hasta el 59 %.
Con relacién al hemocultivo, el autor no reporté evidencia.

Precision en la identificacion del agente etioldgico

Ljungstrom y col. (2015) (63) describié que la precision en la identificacion
del agente etioldgico fue del 91 % (IC 95 %: 88 - 94 %) en la PCR Magicplex
Sepsis Real-time Test (Seegene, Corea del Sur) y del 95 % (IC 95 %: 92 - 97
%) en hemocultivo.

Limite de deteccion
Zieggler y col. (2016) (59) describié un limite de deteccién de 30 CFU/ml
para la Magicplex Sepsis Real-Time Test. Con relacién al hemocultivo, el
autor no reporto evidencia.

Para este tipo de PCR no se identificé evidencia relativa a las variables:
falsos positivos y negativos, precision en la identificacion del agente
etioldgico, cocientes de probabilidad y odds prepreuba y postprueba.

PCR multiple a tiempo real para la identificacion microbiolégica por
resonancia magnética: T2 Bacteria Panel (T2MR) (T2 Biosystems,
EUA)

Falsos positivos

Paggi y col. (2021) (64) observé falsos positivos en 2 de las 82 muestras
analizadas mediante la T2MR. Con relacién al hemocultivo, el autor no
reporté evidencia.

Falsos negativos

Paggi y col. (2021) (64) no detect6 falsos negativos en la T2MR. No obstante,
el mismo autor detalla que el hemocultivo fall6 en la identificacién de 14
organismos (14/82 muestras) (p<0,001).

Sensibilidad

Paggi y col. (2021) (64) describié una sensibilidad, para el T2MR (T2
Biosystems, EUA) del 100 % (IC 95 %: 86,3 - 100,0) cuando los patégenos
analizados estaban incluidos de base en el panel del test y del 80,7 % (IC
95 %: 62,5 - 92,6) cuando los patégenos analizados no estaban incluidos de
base en el panel del test. Ambos valores fueron significativamente mayores
que la sensibilidad descrita para el hemocultivo, que fue del 54,8 % (IC 95
%: 36,0-72,7).

Especificidad

Paggi y col. (2021) (64) describi6 una especificidad para el T2MR (T2
Biosystems, EUA) del 94,6 % (IC 95 %: 84,9 - 98,9 %), indistintamente de
si los patégenos analizados estaban incluidos o no de base en el panel. La
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especificidad descrita para el hemocultivo fue del 98,1 % (IC 95 %: 89,90 -
100 %).

Valores predictivos

Paggi y col. (2021) (64), con relacién a la T2MR (T2 Biosystems, EUA),
describié unos VPN del 100 %, cuando los patégenos analizados estaban
incluidos de base en el panel del test y del 89,7 % (IC 95 %: 80,8 - 94,7 %)
cuando los patégenos analizados no estaban incluidos de base en el panel del
test. Segtin el mismo autor, los VPN del hemocultivo fueron del 78,8 % (IC
95 %: 71,6 — 84,6 %). Con relacién a los VPP, el mismo autor describié unos
valores del 89,3 % (IC 95 %: 73,2 - 96,2 %) para la PCR, indistintamente de
si los patégenos analizados estaban incluidos o no de base en el panel, y del
94,4 % (IC 95 %: 70,4 - 99,2 %) para el hemocultivo.

Precision en la identificacion del agente etioldgico

Paggi y col. (2021) (64) describié que la T2MR detectd 25 de los 25 (100 %)
patégenos incluidos en el panel (4 E. coli, 4 S. aureus, 9 K. pneumoniae, 7.
P aeruginosa y 1 E. faecium). En cambio, el hemocultivo detecté 11 de 25
patégenos (44 %) (1 E. coli, 1, S. aureus, 6 K. pneumoniae, 2 P, aeruginosay
1 E. faecium). La diferencia entre las dos técnicas se considero significativa
(p>0.001)

Para este tipo de PCR no se identific6 evidencia relativa a las variables
priorizadas para el dominio de utilidad diagnéstica de la prueba: valores
predictivos positivos y negativos, cocientes de probabilidad y odds preprueba
y postprueba.

111.3.3.1.1 Comparativa entre los kits comerciales identificados

La evidencia reportada por los autores en cuanto a las variables relativas
a la utilidad diagnéstica dificulta la comparativa entre los distintos Kkits
disponibles comercialmente, ya que en muchas ocasiones no se reportan
todas las variables, se reportan de manera parcial o se reportan de manera
heterogénea. No obstante, segin los datos detallados anteriormente y
resumidos en la siguiente tabla (Tabla 6), parece ser que el kit T2MR (T2
Biosystems, EUA) es el que presenta mejores resultados a nivel analitico,
seguido por el Magicplex Sepsis Real-Time Test (Seegene, Corea del Sur).

Tabla 6. Comparativa entre los kits comerciales segun las variables de utilidad diagnostica:
ND: No descrito.

Falsos
Limit | E: ifi
e || paenesy el | Esiglllees specificidad VPP/ VPN
) deteccion | global global
negativos

Entre el 28,6 % (IC Entre el 85,3 % (IC

SepsiTest 95 %: 8,2-64,1) y 95 %: 75,0- 91,8)

(Molzym, ND ND el 37,5 % (95 %: y el 86,6 % (IC ND

Alemania) (58) 13.7-69.4) segln 95 %: 76,4-92,8)
analisis. segun andlisis.
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Tabla 6. Comparativa entre los kits comerciales segun las variables de utilidad diagnostica:
ND: No descrito. (continuacion)

Falsos

Limite d Sensibilidad E ificidad
Kit comercial | positivos/ fmite ”e ensibiiica specilicida VPP/ VPN
. deteccion | global global
negativos
SepsiTest
(Molzym, ND ND. ND ND ND
Alemania) (61)
SepsiTest
(Molzym, ND ND 11 % 96 % 80 % /43 %
Alemania) (62)
Entre el 84,7
%y el 96,7
SepsiTest Entre el 25,6 % y % ﬁ'.sg“/"
o . andlisis,
(Molzyn?, ND ND el 6I67 % segun ND Entre el 23,4
Alemania) (60) analisis. %y el 53,8
% segun
analisis
Magicplex
Sepsis Real- 89 % (IC 95
time Test ND ND 65 % (IC 95 %: 92 % (IC 95 %: %: 84-93)/
(Seegene, 52-76 %) 87-95 %) 71 % (IC 95
Corea del %: 57-82)
Sur) (65)
Magicplex
Sepsis Real-
time Test
ND ND 37 % 77 % ND
(Seegene,
Corea del
Sur) (62)
Magicplex
Sepsis Real-
time Test 64 % (IC 95 %: 96 % (IC 95 %: 0
(Seegene, ND ND 51-76) 93-98) 73 % (60-85)
Corea del
Sur) (63)
Magicol Entre el 87
S ag'?p:" | %y el 89
epsis Real- % segun
0 0,
time Test so@ayy | BlEsiayel EAMOBIEIE Y e
ND 48 % segun el el 96 % segun el
(Seegene, ml s e Entre el 23
analisis. analisis. o
Corea del f: yel ’59
Sur) (59) % segun el
analisis
T2MR - Entre el 100
Bacterial Entre el 80,7 % (IC %y el 89,7
95 %: 62,5-92,6 % (IC 95 %:
| ) ’ 0, 04
oo 1o ND ND %)y el 100 % (IC gj’g_g’g(g): 95%:  80,8-94,7 %)
(T2Dx®, 95 %: 83,3-100), P /89,3 % (IC
Biosystems, segun andlisis. 95 %: 73,2-
EUA) 96,2)
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111.3.3.2 Resultados relativos a la utilidad prondstica de la prueba

De los 9 estudios con poblacién adulta, 6 (58,60,61,63-65) reportaron datos
relativos a la dimensién de utilidad pronéstica (efectividad). No obstante,
ninguno de ellos aport6 evidencia relativa a las variables priorizadas: tiempo
hasta el inicio del tratamiento correcto, ratios de superinfeccién y calidad de
vida relacionada con la salud.

PCR de amplio espectro a tiempo real e identificacion microbiologica
por secuenciacion: SepsiTest (Molzym, Alemania)

Tiempo hasta el resultado de la prueba

Leitner y col. (2013) (58) describié un tiempo entre la obtencién de las
muestras y la obtencion de los resultados de entre 4 y 5 horas para muestras
negativas y de entre 8 y 9 horas para muestras positivas, debido al analisis de
secuenciacion requerido por el SepsiTest (Molzym, Alemania). En cambio,
el tiempo hasta el resultado de los hemocultivos fue de hasta 7 dias.

Schreiber y col. (2013) (61) determiné que el tiempo requerido hasta
el resultado del SepsiTest (Molzym, Alemania) fue de entre 6 y 8 horas. En
cambio, report6 que el hemocultivo podia requerir desde 19,2 h hasta 120 h,
seguin datos bibliograficos.

Segtin Nieman y col. (2016) (60), el tiempo hasta el resultado mediante
el SepsiTest (Molzym, Alemania) fue de entre 4 y 7 horas (4 horas para la
PCR y 2-3 h adicionales para la secuenciacion de las muestras positivas).
Con relacién al hemocultivo, el autor no aporté evidencia.

Para este tipo de PCR no se identific6 evidencia relativa a las variables
priorizadas para el dominio de utilidad prondstica de la prueba: cambio en
el plan de tratamiento antimicrobiano, mortalidad, tiempo hasta el inicio del
tratamiento correcto, ratios de superinfeccion y calidad de vida relacionada
con la salud.

PCR multiple a tiempo real para la identificacion microbiolégica:
Magicplex Sepsis Real-Time Test (Seegene, Corea del Sur)

Tiempo hasta el resultado de la prueba

Carrara y col. (2013) (65) describié que el tiempo promedio requerido hasta
la obtencién de los resultados mediante el Magicplex Sepsis Real-time Test
(Seegene, Corea del Sur) fue >13 horas y a través del hemocultivo, de 31 h
(20 - 72h).

Ljunstrom y col. (2015) (63) indicé que el tiempo promedio requerido
hasta el resultado del Magicplex Sepsis Real-time Test (Seegene, Corea
del Sur) fue de 7 h, mientras que el hemocultivo requirié de 12 a 72 h de
incubacion hasta la deteccidn de los cultivos positivos, ademas de 6-7 h para
la identificacion del patégeno (total: 1-3 dias).

Para este tipo de PCR no se identific6 evidencia relativa a las variables
priorizadas para el dominio de utilidad prondstica de la prueba: cambio en
el plan de tratamiento antimicrobiano, mortalidad, tiempo hasta el inicio del
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tratamiento correcto, ratios de superinfeccién y calidad de vida relacionada
con la salud.

PCR miuiltiple a tiempo real para la identificacion microbiolégica por
resonancia magnética: T2 Bacteria Panel (T2MR) (T2 Biosystems,
EUA)

Tiempo hasta el resultado

Paggi y col. (2021) (64) reporté que el tiempo promedio requerido hasta
el resultado del T2MR (T2 Biosystems, EUA) fue de 3,7 h (IQR: 3,6-4,1),
mientras que el hemocultivo requirié un promedio de 116,9 h (IQR: 106,8-
119,6).

Mortalidad

Paggi y col. (2021) (64) report6 la muerte del 30,5 % (25/82) de los pacientes
a los 30 dias post-admisién. El autor no realiz6 ninguna distincién ni
comparativa en cuanto a los test utilizados.

Duracion del tratamiento antimicrobiano

Paggi y col. (2021) (64) valoré cambios en el plan de tratamiento en dos
submuestras de pacientes. Una estaba formada por 22 pacientes, de los
cuales 12 tenfan PCR positiva (T2MR +) y hemocultivo negativo (HC -) y
10 tenian PCR positiva (T2MR +) y hemocultivo positivo (HC +). La otra,
estaba formada por 50 pacientes con PCR (T2MR -) y hemocultivo negativo
(HC -). Segtin el autor, la duracién media de la terapia empirica en los 22
pacientes con T2MR + fue de 43,26 h (IQR: 23,9 -192,0). En los 50 pacientes
con T2MR -y HC -, la duracién media fue de 192 h (IQR: 192,0 — 192,0).
El mantenimiento de la terapia empirica se consideré de manera arbitraria
cuando la duracién fue superior a las 192 h. Cabe sefalar que la duracién
de la terapia empirica en pacientes con T2MR + fue significativamente més
corta que los pacientes con T2MR -y HC — (p<0,001).

Cambios en el plan de tratamiento antimicrobiano

Paggi y col. (2021) (64) valoré cambios en el plan de tratamiento en dos
submuestras de pacientes. Una estaba formada por 22 pacientes, de los
cuales 12 tenian PCR positiva (T2MR +) y hemocultivo negativo (HC -) y
10 tenfan PCR positiva (T2MR +) y hemocultivo positivo (HC +). La otra,
estaba formada por 50 pacientes con PCR (T2MR -) y hemocultivo negativo
(HC -). Segtin el autor, se realizaron cambios en el plan de tratamiento
(modificacién de tratamiento empirico a tratamiento dirigido) en un 63,6 %
(14/22) de los pacientes con T2MR +, mientras que solo se realizaron cambios
enun 26 % (13/50) de los pacientes con T2MR -/ HC-. Se realizaron cambios
dentro de las primeras 24 horas en un 27,3 % (6/22) de pacientes con T2MR
+,y un 2 % (1/50) de pacientes con T2-/BC-. Los cambios de tratamiento se
realizaron en un 33,3 % (2/6) de pacientes con T2-/BC+. La diferencia entre
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grupos (T2MR +/ HC — y T2MR +/ HC - vs. grupo con T2MR -y HC -)
en cuanto al cambio en el plan de tratamiento antimicrobiano se considerd
significativa a las 24 h desde el inicio de la terapia (p valor: 0,002) y a lo largo
de todo el tratamiento antimicrobiano (p valor: 0,004).

Para este tipo de PCR no se identificé evidencia relativa a las variables
priorizadas para el dominio de utilidad prondstica de la prueba: tiempo
hasta el inicio del tratamiento correcto, ratios de superinfeccién y calidad de
vida relacionada con la salud.

111.3.3.3 Seguridad

De los 9 estudios incluidos para la poblacién adulta, 3 (58,60,64) reportaron
resultados relativos a la dimension de seguridad. No obstante, ninguno de
ellos aporté evidencia relativa a las variables priorizadas: efectos adversos
asociados al uso de antibiéticos de amplio espectro y seguridad en el manejo
de la muestra.

PCR de amplio espectro a tiempo real e identificacion microbiolégica
por secuenciacion: SepsiTest (Molzym, Alemania)

Riesgo de contaminacion de la muestra

Leitner y col. (2013) (58) indic6 que las muestras en las que se detectd
Alkalibacterium olivapovliticus, Methylovorus mayus, Pseudomonas
flavescens y Thiobacillus spp. mediante el SepsiTest (Molzym, Alemania)
podrian haber sufrido una posible contaminacién. Con relacion al
hemocultivo, el autor no aporté evidencia.

Nieman y col. (2016) (60), por su parte, describié que el 51,2 % (22/43)
de los hemocultivos positivos y el 44,7 % (21/47) de las PCR positivas
realizadas con el SepsiTest (Molzym, Alemania), que equivalen al 9,3
% (22/236) y al 8,9 % (21/236) de las muestras totales analizadas, fueron
muestras contaminadas por microorganismos.

Para este tipo de PCR no se identificé evidencia relativa a las variables
priorizadas para el dominio de seguridad: efectos adversos asociados al uso
de antibidticos de amplio espectro y tasa de fallo de la prueba.

PCR multiple a tiempo real para la identificacion microbiolégica por
resonancia magnética: T2 Bacteria Panel (T2MR) (T2 Biosystems,

EUA)

Riesgo de contaminacion de la muestra

Paggi y col. (2021) (64) identificé el 2,44 % (2/82) de las muestras positivas
mediante la T2MR (T2 Biosystems, EUA) como muestras positivas por
posible contaminacién. Segtiin el mismo autor, en una de las muestras se
identificd las especies A. baumanniiy K. pneumoniaey en la otra, S. capitis y
S. epidermidis. Con relacién al hemocultivo, el autor no aporté evidencia.
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Tasas de fallo de la prueba
Ljungstrom y col. (2015) (63), indicé que el control de proceso fue invélido o
parcialmente invalido en el 12 % (45/383) de las muestras testadas mediante
el Magicplex Sepsis Real-time Test (Seegene, Corea del Sur). Estas muestras
se volvieron a analizar mediante una dilucién del ADN extraido y tras la
repeticion, 1 muestra no dio un resultado final y se excluyé del andlisis
posterior (0,3 %).

Para este tipo de PCR no se identific evidencia relativa a las variables
priorizadas para el dominio de seguridad: efectos adversos asociados al uso
de antibidticos de amplio espectro.

PCR multiple a tiempo real para la identificacion microbiolégica por
resonancia magnética: T2 Bacteria Panel (T2MR) (T2 Biosystems,
EUA)

Para este tipo de PCR no se identificé evidencia relativa a ninguna de las
variables priorizadas para el dominio de seguridad.

111.4 Estudios en marcha

Se realiz6 una busqueda el 1 de octubre del 2022 en la base de datos
clinicaltrials.gov, a partir de una adaptacién de la estrategia de busqueda
utilizada en PubMed (anexo 2), para identificar estudios en marcha
potencialmente relevantes para el alcance de este informe mediante la
cual se identific6 1 ensayo clinico aleatorizado y 1 estudio observacional en
marcha (tabla 7). El primer estudio tiene como objetivo evaluar la precision
diagnostica de la PCR digital en gotas (ddPCR, del inglés droplet digital
PCR) como método adjunto al hemocultivo en pacientes mayores de 18
afios con sospecha de sepsis o sepsis confirmada, en comparacién con el
hemocultivo solo. El segundo, tiene como objetivo evaluar la efectividad de
la secuenciacién masiva (NGS, del inglés Next-Generation Sequencing) en la
medicién cuantitativa de la carga bacteriana en las muestras de sangre de los
pacientes mayores de 18 afios con sepsis o shock séptico en comparacién al
hemocultivo. Actualmente, ambos estudios estdn en fase de reclutamiento.
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Tabla 7. Registro de ensayos clinicos y estudios observacionales en curso en wwwclinicaltrials.gov. NGS, Next Generation Sequencing

Identificador
Pais
Pacientes

NCT05190861

NCT03356249

86

Disefio del
estudio

ECA

Observacional

Obijetivo y medidas de resultado

Evaluar la precisién diagnéstica de la

PCR digital en gotas para la deteccién de
patoégenos en sangre como método adjunto al
hemocultivo.

Sensibilidad y especificidad (hasta 96 horas
tras la recoleccion de muestras).

Proporcionar evidencia de la efectividad de
un enfoque basado en NGS en la medicion
cuantitativa de la carga bacteriana en las
muestras de sangre de los pacientes en
comparacién con los hemocultivos.

Sensibilidad, especificidad, VPP, VPN y
coeficiente de Cohen’s kappa.

Estado y fecha de
finalizacion

Reclutamiento:
Activo

Ultima
actualizacion:
13/01/2022

Fecha finalizacion:
01/06/2023

Reclutamiento:
Activo

Ultima
actualizacion:
29/04/2021

Fecha finalizacion:
31/12/2021

Criterios de inclusion

Pacientes con >18 afios,
con 2 o mas criterios de
sepsis (temperatura >38 °C
0 <36 °C; 90 > ppm; tasa
respiratoria >20 o PaCO2
<32 mmHg; glébulos
blancos > 12000/yL o
bandas >10 %)

>18 afos, con sepsis
(inicio < 24 horas) o shock
séptico (inicio < 24 horas).

Criterios de exclusion

Pacientes embarazadas
o en fase de lactancia
materna; participantes en
otros ensayos clinicos;
condiciones de salud que
pueden poner en riesgo a
la persona.

<18 afos, pacientes con
probabilidad de ser dados
de alta de la UCl en las
primeras 72 horas, en
tratamiento paliativo, o
que sufran una muerte
inminente o inevitable.
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https://clinicaltrials.
gov/ct2/show/
NCT05190861

https://clinicaltrials.
gov/ct2/show/
NCT03356249
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IV. Consideraciones de
implementacion

IV.1 Aspectos econdémicos

IV.1.1 Poblacion pediatrica

Ninguno de los estudios incluidos para la poblacién pediatrica aportd
informacién en cuanto a los aspectos econémicos de las técnicas moleculares
de amplificacién de nucleétidos en sangre utilizadas para el diagnéstico
etioldgico de la sepsis.

I\V.1.2 Poblacion adulta

Unicamente el estudio de Zacharioudakis y col. (2019) (66) aporté datos
relativos a una o mas de las variables priorizadas relativas a los aspectos
econdmicos. Seguidamente, se describe la evidencia reportada.

Coste-efectividad

Segtin el andlisis de coste incremental de Zacharioudakis y col. (2019) (66),
en el supuesto de una diferencia de 4 dias en la duracién de la estancia
hospitalaria entre los pacientes en régimen de terapia antimicrobiana
adecuada (AAT) determinada por el hemocultivo y PCR, y los pacientes
bajo terapia antimicrobiana empirica inadecuada (IAAT) no basada en
la identificacion etioldgica de la sepsis, el uso de métodos de diagndstico
molecular para la AAT son coste-efectivos, con un ratio coste-efectividad
incremental (RCEI) de -7.302 $ por muerte evitada y de -599 $ por cambio
de IAAT a AAT. En el supuesto de que la duracién de la estancia hospitalaria
difiriera en 2 dias entre los pacientes bajo régimen de AAT e IAAT, el RCEI
seria de 1.300 $ por muerte evitada y de 107 $ por cambio de IAAT a AAT;y
en caso de estancias hospitalarias equivalentes, el RCEI seria de 9.902 $ por
muerte evitada y de 812 $§ por cambio de IAAT a AAT. El uso de pruebas
moleculares conjuntamente con los hemocultivos es mds eficaz pero mas
costoso, con un RCEI estimado de <20.000 $ por muerte evitada.

Coste por episodio

Zacharioudakis y col. (2019) (66), estimé un coste de 6.929 $,7.019 $y 7.109 $
por paciente para diferencias en la duraciéon de la estancia hospitalaria de
0, 2 y 4 dias, respectivamente, entre la AAT y la IAAT, considerando una
recoleccion simultdnea de las muestras para el hemocultivo y el test PCR.
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Los costes estimados por paciente cuando solo se recolectaron muestras
para el diagnéstico mediante hemocultivo fueron de 6.774 §, 6.999 § y
7.223 § para diferencias en la duracion de la estancia hospitalaria de 0,2 y 4
dias, respectivamente, entre la AAT y la IAAT.

IV.2 Aspectos organizativos

IV.2.1 Poblacion pediatrica

No se identificd ningin estudio que evaluara los aspectos organizativos
derivados de la implementacién o utilizacion de las técnicas moleculares de
amplificaciéon de nucledtidos para el diagnéstico etioldgico de la sepsis en
poblacién pedidtrica. Asimismo, ninguno de los estudios incluidos para la
poblacién pedidtrica aportd informacion relativa a este dominio.

IV.2.2 Poblacion adulta

No se identifico ningin estudio que evaluara los aspectos organizativos
derivados de la implementacion o utilizaciéon de las técnicas moleculares
de amplificacién de nucledtidos para el diagndstico etioldgico de la sepsis
en poblacion adulta. No obstante, seguidamente se reportan algunas
observaciones realizadas por parte de algunos de los autores de los estudios
analizados.

En este sentido, Schreiber y col. (61) afirman que el personal técnico
debidamente formado deberia estar disponible las 24 h del dia para poder
analizar las muestras con la mayor brevedad posible, ya que de lo contrario
una de las principales ventajas de las técnicas moleculares respecto al
hemocultivo (el menor tiempo hasta los resultados) quedaria limitada. En
este sentido, Nieman y col., (60) indican que, aunque existe la posibilidad de
externalizar el andlisis de las muestras mediante PCR, esto incrementaria
el tiempo hasta la obtencion de resultados. Asimismo, indistintamente de
la externalizacién o no del analisis de las muestras, Ljungstrom et al. (63)
resalta la necesidad de establecer canales eficientes de comunicacién entre
el personal del laboratorio y los profesionales sanitarios para la correcta
organizacion, revision critica de los resultados y atencion de los pacientes.

Por otro lado, segin Nieman y col., (60), el SepsiTest (Molzym,
Alemania) es un método complejo en el que intervienen distintos
componentes y mdltiples procedimientos, hecho que conlleva un cierto
riesgo de contaminacién. Es por este motivo que Nieman y col., (60) y
Leitner y col., (58) recomiendan la automatizacién de los procedimientos
que conforman las técnicas moleculares para la amplificacién de nucleétidos.
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V. Discusion

V.1 Cuestiones metodolégicas

Este informe presenta distintas fortalezas, entre las que destaca la realizacion
de la revision sistemdtica de la literatura de acuerdo con los principios
descritos en la declaracion PRISMA y que garantizan la transparencia y la
reproductibilidad de los resultados. También, durante el proceso de desarrollo
del informe se contd con la supervision y el respaldo de una experta clinica
en la materia y el informe fue sometido a una revisién externa por parte de
dos profesionales expertos clinicos. Ademas, en el proceso de priorizacion de
variables, a partir del cual se identificaron las variables criticas para la toma
de decisiones incluidas, se conté con la opinién de 8 profesionales expertos.

No obstante, el informe también presenta algunas limitaciones
metodoldgicas que aplican a las dos poblaciones estudiadas. Por un
lado, la busqueda bibliogréfica utiliz6 un filtro temporal de forma que la
recuperacion de documentos a través de las distintas bases de datos excluyé
de manera sistemadtica todos los estudios publicados anteriormente al 2010.
Este hecho, tal como se indica en el Cochrane Handbook for Systematic
Reviews (79), puede haber excluido algunos estudios potencialmente
relevantes en el andlisis del presente informe. El uso de este filtro temporal
se justifica por la constante evolucién de las técnicas moleculares y por la
necesidad de identificar la evidencia de los test disponibles comercialmente
en el momento de la realizacién del informe. No obstante, a pesar de este
filtro, parte de la literatura incluida tiene una antigiiedad de publicacién
superior a los 10 afios desde su publicacion, aspecto que puede condicionar
el nivel de confianza en los resultados obtenidos para esta poblacién.

Por el otro lado, tal como se ha comentado en el apartado de resultados
(véase el diagrama de PRISMA), un volumen considerable de los articulos
recuperados fue excluido durante el cribado debido a la discontinuidad en
la comercializacion de los kits compuestos por paneles preestablecidos que
se analizaban. Este hecho se justificé por la imposibilidad de reproducir los
métodos descritos en los estudios en la préctica clinica real y por la baja
utilidad de la evidencia descrita para la toma de decisiones.

Similarmente, la inclusién de estudios observacionales con un riesgo
de sesgo alto o incierto influye directamente en la calidad de la evidencia
reportada por estos estudios y, en consecuencia, en la descrita en este
informe.

En cuarto y dltimo lugar, no todas las variables priorizadas pudieron ser
respondidas, ya que la evidencia analizada no aport6 suficiente informacién.
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Este hecho puede atribuirse a la gran cantidad de variables priorizadas,
entre las cuales se pueden haber incluido variables de baja relevancia para
los estudios de investigacién en la materia, a pesar de las acciones realizadas
para minimizar este aspecto.

V.2 Discusion de resultados relativos a la
poblacion pediatrica

V.2.1 Sobre la utilidad diagnostica de la prueba

Para la evaluacion de la utilidad diagnéstica de las técnicas moleculares
de amplificacién de nucledtidos en sangre para el diagndstico etiolégico
de la sepsis en poblacidn pedidtrica se incluyeron 3 estudios, de los cuales,
2 evaluaron la utilidad de las PCR de amplio espectro a tiempo real e
identificacion microbioldgica por microarray o secuenciacion (51,53) y 1 la
PCR miuiltiple a tiempo real para la identificacién microbioldgica (52).

Estos 3 estudios aportaron evidencia con relacién a una o mas de las
siguientes variables consideradas criticas para la toma de decisiones: falsos
positivos, limite de deteccidn, sensibilidad, especificidad, precision en la
identificacion del agente etioldgico y valores predictivos. Por contra, ninguno
de ellos aport6 datos sobre de las variables falsos negativos, cocientes de
probabilidad y odds ratio diagndstica, también consideradas criticas para la
toma de decisiones.

Con relaciéon a la variable falsos positivos, tinicamente se detectd
evidencia en el estudio de Ohlin y col. (2012) (51). En este sentido, los
autores de este estudio identificaron un total de 31 (7,73 %) falsos positivos
en las 401 muestras, que fueron discordantes con los resultados negativos
del hemocultivo y se asociaron a la contaminacion de las muestras. En
consecuencia, reportaron un menor numero de falsos positivos en el
hemocultivo que en la PCR de amplio espectro a tiempo real diseflada
para el LightCycler 2.0 (Roche Diagnostics GmbH, Alemania). Aunque
finalmente se pudo confirmar la presencia de sepsis bacteriana en 7 de
estas muestras positivas por PCR y negativas por hemocultivo, la sospecha
de contaminaciéon se mantuvo en las 24 (6,0 %) muestras restantes.
Adicionalmente, los autores concluyeron que una PCR negativa en una
muestra con hemocultivo positivo puede indicar que el hemocultivo se
podria haber contaminado. Al no detectarse evidencia o datos relativos a
los falsos positivos en el resto de estudios incluidos, no se pudo establecer
ninguna comparativa entre los distintos kits analizados.

Sobre la sensibilidad y la especificidad de la PCR de amplio espectro
con identificacién microbiolégica por microarray o secuenciacion, los test
disefiados ad hoc en los estudios de Esparcia y col. (2011) (53) y Ohlin y col.
(2012) (51) presentaron generalmente mayores valores de especificidad que
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de sensibilidad. En concreto, la sensibilidad varié entre el 57,1 % y el 79 %.
En este sentido, Esparcia y col. (2011) (53) reporté una sensibilidad del 57,1
% para la PCR disefiada con el Kit Quantitect® Multiplex PCR NoROX
(Qiagen, Alemania). Estos valores fueron inferiores a los obtenidos por
la PCR disenada en el estudio de Ohlin y col. (2012) (51) mediante el kit
RRO0O39A (TaKaRa Bio, Inc. Japén) y que fueron 79 %. Esta divergencia en
cuanto a la sensibilidad puede atribuirse, mas all4 de a los kits comerciales
utilizados, a la carga bacteriana de las muestras y el volumen de estas
(53), al punto de corte establecido para reportar un resultado positivo o
al tiempo de obtencién de las muestras (51). Asimismo, cabe destacar que
uUnicamente Esparcia y col. (2011) (53) describi6, ademas, la sensibilidad del
hemocultivo, aportando un valor superior (71,4 %) respecto a la sensibilidad
que identificaron para la PCR (57,1 %). No obstante, este dato no puede
extrapolarse al resto de estudios, ya que esta superioridad puede ser debida
a los factores anteriormente detallados (53).

En cuanto a la especificidad, inicamente el estudio de Ohlin y col.
(2012) (51) aport6 datos. Concretamente, determiné una especificidad media
del kit RR039A (TaKaRa Bio Inc., Jap6n) del 90 %, por lo que, segin los
autores, la obtencién de un resultado positivo por PCR podia considerarse
un indicador fuerte de bacteriemia. No obstante, no se identificd evidencia
en cuanto a la especificidad del hemocultivo motivo por el cual no se puede
establecer ninguna comparacion.

Respecto a los VPP, tinicamente el estudio de Ohlin y col. (2012) (51)
aporté datos. Concretamente, describié unos VPP del Kit RR039A (TaKaRa
Bio Inc., Japdén) del 59 %. No obstante, el estudio no detallo los VPP del
hemocultivo, ya que lo consideraron como test de referencia. Con relacién
a los VPN, estos fueron superiores a los VPP descritos. Concretamente,
los estudios detallaron un VPN del 93 % y el 96 % en las PCR de amplio
espectro mediante los kits Quantitect®Multiplex PCR NoROX (53),
RRO0O39A (TaKaRa Bio Inc., Japon). De los 2 estudios detallados, Esparcia
y col. (53) fue el tnico que describié el VPN del hemocultivo, que fue
ligeramente superior (95,2 %) respecto al de la PCR utilizada en su estudio.
En este sentido, el elevado VPN obtenido para la PCR de amplio espectro
es indicativo de su utilidad para descartar la sepsis bacteriana en sujetos no
infectados que ingresan con sospecha de sepsis (80).

Con relacién a la precision en la identificacion del agente etiolégico,
Fujimori y col. (2010) (52) obtuvo una mayor tasa de positividad en la PCR
miiltiple a tiempo real disefiada con el kit One Step RT-PCR (Qiagen,
Alemania), en comparacién con el hemocultivo (38,5 % vs. 154 %;
p=0.0039). Un aspecto significativo es que 4 de los 7 episodios positivos por
PCR y negativos por hemocultivo presentaron sepsis clinica y coagulacion
intravascular diseminada. En consecuencia,la PCR pudo ayudar a identificar
y tratar de forma dirigida la causa de la sepsis en estos pacientes. En caso de
haberse utilizado el hemocultivo de forma exclusiva, el tratamiento habria
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sido empirico y basado tinicamente en los criterios clinicos. En este sentido,
cabe sefialar que, generalmente, la identificacion de los agentes etioldgicos
mediante el hemocultivo se realiza en combinacién de métodos bioquimicos
o espectrometria de masas (MALDI-TOF).

Respecto a los limites de deteccidn, inicamente el estudio de Esparcia
y col. (2011) (53), basado en la PCR de amplio espectro a tiempo real e
identificacién microbioldgica por microarray o secuenciacion, disefiada
ad hoc mediante el Kit Quantitect® Multiplex PCR NoROX (Qiagen,
Alemania), reporté evidencia. Concretamente, este estudio describié que
los limites de deteccidon del test en cuestién fueron de 1.000 CFU/ml para
N. meningitids, 10.000 CFU/ml para Streptococcus pneumoniae, 1.700 CFU/
ml para L. monocytogenes, 8.000 CFU/ml para Escherichia coli, 2.300 CFU/
ml para Streptococcus agalactiae. En consecuencia, se requiri6 la existencia
de mayores concentraciones de algunos microorganismos presentes en
sangre para lograr la deteccién de sus 4cidos nucleicos mediante la PCR
desarrollada, en comparacién a otros (37). Al no detectarse evidencia o
datos relativos a los limites de deteccidn en el resto de estudios incluidos, no
se puedo establecer ninguna comparativa entre los distintos Kkits.

En resumen, la evidencia fue insuficiente para establecer una
comparativa clara entre los distintos kits, o entre los kits y el hemocultivo.
No obstante, seglin la evidencia analizada, los test basados en PCR de
amplio espectro y PCR multiple descritos presentaron una elevada
especificidad y, en general, una sensibilidad inferior. Solamente se pudo
comparar la sensibilidad y los VPN entre el hemocultivo y la PCR de amplio
espectro a tiempo real con identificaciéon microbioldgica por microarray o
secuenciacion gracias al estudio de Esparcia y col. (53), que reporté una
sensibilidad superior en el hemocultivo (71,4 % vs. 57,1 %) y un VPN
similar aunque ligeramente superior en el hemocultivo (95,2 % vs. 93 %).
En contraposicion, la tasa de positividad fue superior mediante los test PCR
que en el hemocultivo, permitiendo identificar el agente etiolégico en un
mayor porcentaje de los casos y lograr una identificacién que correlaciond
con la sepsis finalmente diagnosticada en casos en que el hemocultivo fue
negativo (52). Algunos de los autores valoran la utilidad de llevar a cabo, y
en paralelo,ambos métodos de identificacion etioldgica de las sepsis (51).No
obstante, la evidencia analizada con relacién a la utilidad diagnéstica de las
técnicas moleculares de amplificacién de nucleétidos en sangre reporté un
alto riesgo de sesgo. En consecuencia, estos resultados deben considerarse
con precaucion. Por otro lado, no se obtuvo evidencia relativa a las variables
falsos negativos, cocientes de probabilidad u odds ratio diagndstica, por lo
que se requieren estudios adicionales de calidad con bajo riesgo de sesgo y
que comparen la PCR con el hemocultivo o con otras PCR.
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V.2.2 Sobre la utilidad prondstica de la prueba

Para la evaluacién de la seguridad, la utilidad prondstica (efectividad)
y los aspectos econdmicos de las técnicas moleculares de amplificacion
de nucledtidos en sangre para el diagndstico etioldgico de la sepsis en
poblacién pedidtrica se incluyeron tres estudios, de los cuales dos evaluaron
la utilidad de las PCR de amplio espectro a tiempo real con identificacién
microbioldgica por microarray o secuenciacion (51,53) y uno la PCR
multiple a tiempo real para la identificacion microbioldgica (63).

Unicamente se hallé evidencia con relacién a la utilidad prondstica
(efectividad) de los kits de PCR de amplio espectro a tiempo real e
identificacion microbioldgica por microarray o secuenciacion identificados
en la literatura. Concretamente, Esparcia y col. (2011) (53) y Ohlin y col.
(2012) (51) aportaron datos acerca de la variable priorizada: tiempo hasta
el resultado.

Con relacion al tiempo hasta el resultado, Esparcia y col. (2011) (53)
indicé un tiempo variable de entre 6 y 24 horas para el ensayo disefiado con el
kit Quantitect® Multiplex PCR NoROX y Ohlin y col. (2012) (51), de entre
4y 6 horas mediante el kit RRO39A (TaKaRa Bio Inc.,Jap6n). La diferencia
entre ambos test se deberia al protocolo utilizado en ambos estudios para la
identificacion microbioldgica: Esparcia y col. (2011) era capaz de identificar
tres especies directamente en la qPCR, mientras que el resto de muestras
positivas se hibridaron en un microarray para la identificacion bacteriana
y solamente aquellas muestras en las que no se consiguid identificar el
origen bacteriano, fueron enviadas a secuenciar. En cambio, Ohlin y col.
(2012) podian identificar 6 especies mediante la qPCR y todas las muestras
positivas fueron enviadas a secuenciar. Ademas, Esparcia y col. (2011) indic6
que guardaron las muestras a 4 °C durante un méximo de 48 horas antes de
la extraccién de DNA, lo que significa que el tiempo desde la obtencién de
las muestras hasta el inicio del anélisis no fue inmediato.

En resumen, las PCR permitirian, en general, obtener resultados
en un menor tiempo en comparacién con el hemocultivo. No obstante,
el periodo desde la obtencién de las muestras hasta los resultados puede
variar por distintos factores, entre los que destacan los recursos humanos
disponibles y los flujos de trabajo del laboratorio. Esta reduccién del tiempo,
es asociada por algunos autores a una mejora en la atencién de los pacientes,
la reduccién de tratamientos inadecuados, la reduccién de la morbilidad y
de la mortalidad (81). A pesar de ello, la evidencia analizada con relaciéon
a la dimensién de utilidad prondstica (efectividad) reporté un riesgo de
sesgo de incierto a alto. Asimismo, cabe sefialar que ninguno de los estudios
aporté informacion especifica sobre la sensibilidad de los microorganismos
a los antibidticos. En consecuencia, estos resultados deben considerarse con
precaucién. Por otro lado, no se obtuvo evidencia relativa a las variables,
cambio en el plan de tratamiento antimicrobiano, mortalidad, tiempo hasta
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el inicio del tratamiento correcto, morbilidad, duracién del tratamiento
antimicrobiano, ratios de superinfeccién y calidad de vida relacionada con
la salud, por lo que se requieren estudios adicionales de calidad con bajo
riesgo de sesgo y que comparen la PCR con el hemocultivo o con otras PCR.

V.2.3 Sobre la seguridad de la prueba

De los 3 estudios incluidos, inicamente se hall6 evidencia en uno de ellos con
relacion a una de las PCR de amplio espectro a tiempo real con identificacién
microbiolégica por microarray o secuenciacion. Especificamente, se hallé
evidencia en el estudio de Ohlin y col. (51) que respondié a la variable
priorizada: riesgo de contaminacion de la muestra.

Con relacion a riesgo de contaminacion de la muestra, Ohlin y col.
(2012) (51) pudo trazar la contaminacion por Pseudomonas de 8 de las
muestras consideradas falsos positivos, hasta el kit comercial utilizado para la
extraccion de las muestras. No obstante, no pudieron descartar otras fuentes
de contaminacion potenciales como los viales utilizados, el equipamiento
del laboratorio o los reactivos, ya que, si bien es cierto que la contaminacion
de las PCR de amplio espectro es un problema frecuente debido a la gran
variedad de especies bacterianas que se pueden identificar (51), mucho
mas amplia que en una PCR miuiltiple disefiada para la identificacién de un
numero limitado de especies de interés, la contaminacién de las muestras
también podria haberse producido por factores ajenos a las caracteristicas
intrinsecas de la propia técnica. Por otro lado, cabe destacar que también
describieron la presencia de contaminacién en al menos 8 muestras por
hemocultivo (6 de ellas fueron negativas por PCR).

En resumen, la PCR muiltiple a tiempo real disefiada ad hoc por Ohlin
y col. (2012) (51) mediante el kit RR0O39A (TaKaRa Bio Inc., Japén) parece
tener un riesgo de contaminacion superior respecto al hemocultivo. No
obstante, los autores no pudieron identificar el origen de la contaminaciéon
de las muestras y afirmaron que esta podria haberse producido por factores
ajenos a la propia técnica. Por este motivo, y considerando que la evidencia
analizada presentd un riesgo de sesgo alto y que Unicamente se basa en
un estudio, estos valores en cuanto al riesgo de contaminaciéon deben de
considerarse con precaucion. Por otro lado, no se obtuvo evidencia relativa
a las variables efectos adversos asociados al uso de antibiéticos de amplio
espectro y tasas de fallo de la prueba, por lo que se requieren estudios
adicionales de calidad con bajo riesgo de sesgo y que comparen la PCR con
el hemocultivo o con otras PCR.

V.2.4 Sobre los aspectos econdémicos

Tal como se ha descrito, ninguno de los estudios incluidos reporté
evidencia relativa a una o mas de las variables priorizadas para el dominio
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de aspectos econdmicos para la poblacion pediatrica.

V.3 Discusion de resultados relativos a la
poblacion adulta

V.3.1 Sobre la utilidad diagndstica de la prueba

Para la evaluacion de la utilidad diagnéstica de las técnicas moleculares
de amplificacién de nucledtidos en sangre para el diagndstico etiolégico
de la sepsis y el shock séptico en poblacién adulta se incluyeron 8 estudios
de los cuales, 3 utilizaron la PCR de amplio espectro a tiempo real con
identificacion microbioldgica por secuenciacién mediante el SepsiTest
(Molzym, Alemania) (58,60,61), 3 utilizaron la PCR muiltiple a tiempo real
para la identificacién microbioldgica mediante el Magicplex Sepsis Real-
time Test (59,63,65), 1 analiz6 a la vez el SepsiTest (Molzym, Alemania) y
el Magicplex Sepsis Real-time Test (62), y 1 analiz6 el T2 Bacterial Panel
Magnetic Resonance (T2MR) (64).

Estos ocho estudios aportaron evidencia con relacién a una o més de las
siguientes variables consideradas criticas para la toma de decisiones: falsos
positivos, falsos negativos, sensibilidad, especificidad, limite de deteccion,
precision en la identificacion del agente etioldgico y valores predictivos. No
obstante, ninguno de ellos aporté datos acerca de las variables cocientes de
probabilidad y odds ratio diagndstica, también consideradas criticas para la
toma de decisiones.

Con relacién a la variable falsos positivos, inicamente se detect6
evidencia en el estudio incluido para el andlisis de la PCR muiltiple a tiempo
real para la identificacién microbioldgica por resonancia magnética T2ZMR
(T2 Biosystems, EUA). Concretamente, el estudio de Paggi y col. (2021)
(64) identificé un total de 2 (2,44 %) falsos positivos en las 82 muestras
analizadas mediante la PCR T2MR (T2 Biosystems, EUA). No obstante, el
autor no describi6 falsos positivos hallados en los hemocultivos, por lo que
no se puede establecer ninguna comparacion entre las dos técnicas. Por otro
lado, el autor tnicamente hall6 falsos negativos en el hemocultivo al fallar
en la identificacién de 14 microorganismos de las 82 muestras analizadas.
La diferencia de falsos negativos entre la PCR T2MR y el hemocultivo se
considerd estadisticamente significativa. Al no encontrar otra evidencia
relativa a estas dos variables, no puede establecerse una comparacion clara
entre los distintos test comerciales analizados y el hemocultivo con respecto
a falsos positivos y falsos negativos. Asimismo, debido al riesgo de sesgo
evaluado como incierto de este estudio, estos datos deben considerarse con
prudencia.

Con relaciéon a sensibilidad, se hallé evidencia en tres de los cuatro
estudios incluidos para la evaluacién de la PCR de amplio espectro a tiempo
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real e identificacién microbioldgica por secuenciacion SepsiTest (Molzym,
Alemania) (58,60,62), en cuatro de los estudios incluidos para la evaluacion
de la PCR muiltiple a tiempo real Magicplex Sepsis Real-time Test (Seegene,
Corea del Sur) y en el estudio analizado para la evaluacién de la PCR
multiple a tiempo real con identificacién microbioldgica por resonancia
magnética T2MR (T2 Biosystems, EUA). Especificamente, para el SepsiTest
(Molzym, Alemania), Leitner y col. (2013) (58) describié una sensibilidad
global del 28,6 % (IC 95 %: 8,2-64,1 %) que al compararla con el estindar
de referencia (gold standard) (hemocultivo) disefiado en el marco del
mismo estudio aumento hasta el 37,5 % (IC 95 %: 13,7-69,4 %). Por su
parte, Loonen y col. (2014) (62) reporté una sensibilidad global del 11 % y
Nieman y col. (2016) (60) del 25,6 % en la totalidad de muestras analizadas,
del 28,9 % a nivel del paciente y del 66,7 % al ajustar por la interpretacion
clinica los resultados positivos. Cabe sefialar que ni Leitner y col. (2013)
(58), ni Loonen y col. (2014) (62) o Nieman y col. (2016) (60) detallaron la
sensibilidad del hemocultivo. Por otro lado, respecto a la sensibilidad del
Magicplex Sepsis Real-time Test (Seegene, Corea del Sur), en el estudio de
Carrara y col. (2013) (65) fue del 65 % (IC 95 %: IC 95 %: 52-76 %),
Loonen y col. (2014) (62) del 37 %, en el de Ljungstrom y col. (2015) (63)
del 64 % (IC 95 %: IC 95 %: 51-76 %) y en el de Zieggler y col. (2016)
(59) del 48 % para la totalidad de las muestras, del 74 % para la especie S.
Aureus, del 54 % para el E. coliy del 46 % para la S. pneumoniae. De los 4
estudios, inicamente Ljungstrom y col. (2015) (63) describi6 la sensibilidad
del hemocultivo que segtin él fue del 72 % (IC 95 % :61 - 84 %). Es decir,
un valor superior al del Magicplex Sepsis Real-time Test (Seegene, Corea
del Sur). Finalmente, Paggi y col. (2021) (64) describi6 una sensibilidad, para
el T2MR (T2 Biosystems, EUA), superior a los test descritos anteriormente.
Concretamente, la sensibilidad de la T2MR fue del 100 % (IC 95 %: IC
95 %: 86,3 - 100,0) cuando los patégenos analizados estaban incluidos de
base en el panel del test y del 80,7 % (IC 95 %: IC 95 %: 62,5 - 92,6)
cuando los patdgenos analizados no estaban incluidos de base en el panel
del test. Segin la evidencia analizada, parece ser que el T2MR tiene una
sensibilidad superior al hemocultivo, al SepsiTest (Molzym, Alemania) y al
Magicplex Sepsis Real-time Test (Seegene, Corea del Sur). A excepcion del
T2MR (T2 Biosystems, EUA), la baja sensibilidad del SepsiTest (Molzym,
Alemania) y del Magicplex Sepsis Real-time Test (Seegene, Corea del Sur),
podria ser debida a la cantidad de sangre reducida analizada mediante la
PCR en comparacién con el hemocultivo (50 pl vs. 8-10 ml) (60). En este
sentido, Nieman y col. (2016) (60), indica que este aspecto se puede mejorar
utilizando 50 pl de aluato y 10 ul de ADN en la PCR, aunque la cantidad de
sangre analizada en un frasco de hemocultivo siga siendo 50 veces mayor.
Similarmente, Ljungstrom y col. (2015) describid, haciendo referencia
a Loonen y col. (2014) (62) y Carrara y col. (2013) (65), que la diferencia
detectada entre los distintos estudios podria ser debida a la concentracién de
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microorganismos por cantidad de sangre analizada en las muestras incluidas.
Sin contradecir la evidencia descrita, debido al riesgo de sesgo incierto, estos
datos deben de considerarse con prudencia.

Respecto a la especificidad, los valores promedios fueron superiores
a la sensibilidad. En este sentido, se hallé evidencia en dos de los estudios
(58,62) incluidos para la evaluacién de la PCR de amplio espectro a tiempo
real e identificaciéon microbioldgica por secuenciacion SepsiTest (Molzym,
Alemania), cuatro (59,62,63,65) para la evaluacién de la PCR muiltiple a
tiempo real Magicplex Sepsis Real-time Test (Seegene, Corea del Sur) y uno
(64) para la evaluacion de la PCR muiltiple a tiempo real con identificacién
microbiolégica por resonancia magnética T2MR (T2 Biosystems, EUA).
Concretamente, para el Sepsilest (Molzym, Alemania), Leitner y col.
(2013) (58) describié una especificidad global del 85,3 % (IC 95 %: IC 95
%: 75,0— 91,8), que aument6 hasta el 86,6 % (IC 95 %: IC 95 %: 76,4-
92.,8) al compararlo con el gold estandar (hemocultivo) que disefiaron ad
hoc y Loonen y col. (2014) (62) por su parte, indicé una especificidad para el
mismo test del 96 %. Ninguno de los dos autores describié la especificidad
del hemocultivo. Por otro lado, respecto a la Magicplex Sepsis Real-time
Test (Seegene, Corea del Sur), Carrara y col. (2013) (65) reportd una
especificidad global de 92 % (IC 95 %: IC 95 %: 87-95 %), Loonen y
col. (2014) (62) del 77 %, Ljungstrom y col. (2015) del 96 % (IC 95 %: IC
95 %: 93-98) y Zieggler y col. (2016) (59) del 66 % que aument6 al 96 %
cuando se establecieron valores de corte en los ciclos de cuantificacién de
6.0 para las especies Staphylococcus 'y 9.0 para el resto de especies. De estos
estudios, inicamente los de Carrara y col. (2013) (65) y Ljungstrém y col.
(2015) (63) aportaron datos en cuanto a la especificidad del hemocultivo. En
este sentido, detallaron que el hemocultivo presenté una especificidad del
88 % (IC 95 %: IC 95 %: 83-92 %)y del 99 % (IC 95 %: IC 95 %: 99 - 100
%) respectivamente. Estos valores fueron superiores a los obtenidos por el
Magicplex Sepsis Real-time Test (Seegene, Corea del Sur) en los estudios de
Looneny col. (2014) (62) y Zieggler y col. (2016) (59), pero inferiores a los de
Carraray col. (2013) (65) y Ljungstrom y col. (2015). Finalmente, Paggi y col.
(2021) (64) describi6 una especificidad, para el T2MR (T2 Biosystems, EUA),
ligeramente superior a los test descritos anteriormente. Concretamente, la
especificidad descrita por el autor para este test fue del 94,6 % (IC 95 %:
IC 95 %: 84,9 - 98,9 %), indistintamente de si los patégenos analizados
estaban incluidos o no de base en el panel. Respecto a la especificidad del
hemocultivo, Paggi y col. (2021) (64) detallé una especificidad del 98,1
% (IC 95 %: IC 95 %: 89,90 - 100 %). De acuerdo con estos datos, la
T2MR (T2 Biosystems, EUA) parece tener una especificidad promedia
superior al SepsiTest (Molzym, Alemania) y al Magicplex Sepsis Real-time
Test (Seegene, Corea del Sur) pero no al hemocultivo. Adicionalmente, el
Magicplex Sepsis Real-time Test (Seegene, Corea del Sur) parece tener una
especificidad superior al SepsiTest (Molzym, Alemania). No obstante, sin
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contradecir la evidencia descrita y debido al riesgo de sesgo incierto, estos
datos deben de considerarse con prudencia.

Respecto a los VPN, dos estudios aportaron datos respecto a la
PCR de amplio espectro a tiempo real e identificacién microbiolégica por
secuenciacion SepsiTest (Molzym, Alemania), cuatro con relacién a la PCR
multiple a tiempo real para la identificacién microbioldgica Magicplex Sepsis
Real-time Test (Seegene, Corea del Sur) y uno aport6 datos de los VPN de la
PCR miuiltiple a tiempo real con identificacién microbioldgica por resonancia
magnética T2MR (T2 Biosystems, EUA). Especificamente, con relacién al
SepsiTest (Molzym, Alemania), Loonen y col. (2014) (62) describié unos
valores del 80 % y Nieman y col. (2016) (60) del 84,7 % a nivel de muestra,
del 81,0 % a nivel de paciente y del 96,7 % tras la interpretacion clinica de
los resultados positivos. Respecto a los VPN de la Magicplex Sepsis Real-
time Test (Seegene, Corea del Sur), Carrara y col. (2013) (65) describié unos
VPN del 89 % (IC 95 %: 1IC 95 %: 84 - 93), Loonen y col. (2014) (62) del
82 %, Ljungstrom y col. (2015) (63) del 94 % (91-96) y Zieggler y col. (2016)
(59) del 87 % que ascendieron al 89 % al modificar los valores de corte en
los ciclos de cuantificacion a 6.0 para las especies Staphylococcus 'y 9.0 para
el resto de especies. Finalmente, Paggi y col. (2021) (64) describi6 para la
T2MR (T2 Biosystems, EUA), unos VPN del 100 %, cuando los patégenos
analizados estaban incluidos de base en el panel del test y del 89,7 % (IC
95 %: IC 95 %: 80,8 - 94,7 %) cuando los patégenos analizados no estaban
incluidos de base en el panel del test. Respecto al hemocultivo, Gnicamente
Paggi y col. (2021) (64) aport6 datos. Concretamente, describié unos VPN
del 78,8 % (IC 95 %: IC 95 %: 71,6 — 84,6 %). De acuerdo con los valores
descritos, parece ser que laT2MR (T2 Biosystems, EUA) presenta unos VPN
mas altos en comparacién al SepsiTest (Molzym, Alemania) o el Magicplex
Sepsis Real-time Test (Seegene, Corea del Sur) y al hemocultivo. De hecho,
el hemocultivo parece tener VPN inferiores a los tres test analizados. No
obstante, al no encontrarse evidencia relativa a los valores predictivos del
hemocultivo en el resto de estudios, la comparativa entre esta técnica y los
kits SepsiTest (Molzym, Alemania) o el Magicplex Sepsis Real-time Test
(Seegene, Corea del Sur) debe considerarse con precaucién. De la misma
forma, a causa del riesgo de sesgo de la evidencia evaluado como incierto,
estos datos deben interpretarse con prudencia.

Respecto a los VPP, 2 estudios (60,62) aportaron datos respecto a la
PCR de amplio espectro a tiempo real e identificacién microbioldgica por
secuencia SepsiTest (Molzym, Alemania), cuatro (59,62,63,65) sobre la PCR
multiple a tiempo real para la identificacién microbioldgica Magicplex Sepsis
Real-time Test (Seegene, Corea del Sur) y uno (64) sobre la PCR muiltiple
a tiempo real para la identificacion microbiolégica T2MR (T2 Biosystems,
EUA). Especificamente, para el Sepsilest (Molzym, Alemania) Loonen
y col. (2014) (62) detall6 unos VPP del 43 % y Nieman y col. (2016) (60)
del 23,4 % a nivel de muestra, del 27,5 % a nivel de paciente y del 53,8 %
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tras la interpretacién clinica de los resultados positivos. Ninguno de los dos
estudios aport6 datos relativos a los VPP del hemocultivo. Para el Magicplex
Sepsis Real-time Test (Seegene, Corea del Sur), Loonen y col. (2014) (62)
describié unos VPP del 30 %, Ljungstrom y col. (2015) (63) del 73 % (IC 95
%: IC 95 %: 60 -85 %)y Zieggler y col. (2016) (59) del 23 % para el global
de las muestras, del 29 % en muestras con S. Aureus, del 40 % en muestras
con E. coliy del 29 % en muestras con S. pneumoniae. Asimismo, Carrara
y col. (2013) (65) y Ljungstrom y col. (2015) (63) aportaron datos sobre los
VPP del hemocultivo. Concretamente, estos autores indicaron unos valores
del 68 % (IC 95 %: IC 95 %: 55-79) y del 98 % (IC 95 %: IC 95 %: 93 -
100), respectivamente. En este sentido, cabe sefialar que el Magicplex Sepsis
Real-time Test (Seegene, Corea del Sur) presenté unos VPP inferiores a
los del hemocultivo. Finalmente, Paggi y col. (2021) (64) describi6 para la
T2MR (T2 Biosystems, EUA), unos VPP del 89,7 % (IC 95 %: IC 95 %:
80,8 - 94,7 %) y para el hemocultivo unos VPP del 94,4 % (IC 95 %: IC 95
%: 70,4 - 99,2 %). De acuerdo con la evidencia descrita, parece ser que de
manera global el hemocultivo presenta unos VPP més elevados respecto a la
PCR, indistintamente de la tipologia, y que las PCR muiltiples a tiempo real
tiene VPP superiores a las PCR de amplio espectro. No obstante, debido al
numero de estudios analizados y el riesgo de sesgo incierto de la evidencia
analizada, estos valores deben de considerarse con prudencia.

Con relacién a la precision en la identi icacion del agente etiolégico,
Unicamente se halld evidencia en uno de los estudios incluidos para la
evaluacién de las PCR de amplio espectro Magicplex Sepsis Real-time Test
(Seegene, Corea del Sur) y en uno de los estudios para la evaluacién de la
PCR de amplio espectro con identificacién microbioldgica por resonancia
magnética T2MR (T2 Biosystems, EUA). En este sentido, con relacion al
Magicplex Sepsis Real-time Test (Seegene, Corea del Sur), Ljungstrom
y col. (2015) (63) reporté una tasa de precision del 91 % para la primera
y Paggi y col. (2021) (64) del 100 % para la segunda. Los mismos autores
aportaron una tasa de precisién del hemocultivo del 95 % (92-97) y del 44 %,
respectivamente. De acuerdo con estos datos, parece ser que el Magicplex
Sepsis Real-time Test (Seegene, Corea del Sur) tiene una tasa de precision
parecida a la del hemocultivo. En cambio, la T2MR (T2 Biosystems, EUA)
la tasa de precision parece ser superior a la del hemocultivo. No obstante, la
evidencia identificada se considera insuficiente para determinar la superior
de una u otra tecnologia con relacién a esta variable. El resto de estudios
basados en los distintos tipos de PCR descritos, no establecieron una tasa
exacta de precision, por lo que no se puede establecer una comparativa clara
entre ellos. Por otro lado, cabe sefialar que Leitner y col. (58) indicé que 10
de las muestras positivas mediante el SepsiTest (Molzym, Alemania) no lo
fueron en el hemocultivo y que 5 microorganismos identificados a través del
hemocultivo no lo fueron mediante la PCR a pesar de estar cubiertos por el
panel. También, en el estudio de Schreiber y col. (61), el SepsiTest (Molzym,
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Alemania) no detecté la presencia de patégenos clinicamente relevantes en
5 de las 8 muestras positivas en el hemocultivo. Asimismo, de acuerdo con
Nieman y col. (60) de las 36 muestras consideradas clinicamente relevantes,
11 fueron positivas a través del hemocultivo y el SepsiTest (Molzym,
Alemania), 15 tnicamente mediante el SepsiTest (Molzym, Alemania) y 10
Unicamente mediante el hemocultivo. Sin contradecir la evidencia descrita,
debido al riesgo de sesgo incierto, estos datos deben de considerarse con
prudencia.

Respecto a los limites de deteccion, inicamente se hall6 evidencia en
uno de los estudios incluidos para el anélisis de la PCR muiltiple a tiempo
real para la identificacién microbiolégica Magicplex Sepsis Real-time Test
(Seegene, Corea del Sur). Concretamente, el estudio de Zieggler y col. (2016)
describié un limite de detecciéon de 30 CFU/ml para la Magicplex Sepsis
Real-Time Test. Ninguno de los otros autores, reporté evidencia relativa a
esta variable, por lo que no puede establecerse ninguna comparativa entre
los distintos test comerciales analizados. Debido al nimero de estudios
analizados y al riesgo de sesgo del estudio que fue evaluado como incierto,
esta superioridad debe de considerarse con prudencia.

En resumen, la PCR midltiple a tiempo real con identificacion
microbiolégica por resonancia magnética T2MR (T2 Biosystems, EUA),
parece tener mayor sensibilidad, especificidad, VPP y VPN que la PCR
muiltiple a tiempo real MagicPlex Sepsis Real-time Test y que PCR de
amplio espectro SepsiTest (Molzym, Alemania) y similares al hemocultivo.
Por otro lado,la PCR muiltiple a tiempo real MagicPlex Sepsis Real-time Test
(Seegene, Corea del Sur) parece tener una mayor sensibilidad, especificidad,
VPP y VPN que la PCR de amplio espectro SepsiTest (Molzym, Alemania).
No obstante, de manera general, las PCR parecen tener valores inferiores
en cuanto a sensibilidad, especificidad y valores predictivos respecto al
hemocultivo. Por otro lado, la T2MR (T2 Biosystems, EUA) parece tener
una mejor precision en la identificacion del agente etioldgico que la PCR de
amplio espectro Magicplex Sepsis Real-time Test (Seegene, Corea del Sur).
No obstante, la evidencia analizada con relacién a la utilidad diagnéstica de
las técnicas moleculares de amplificacion de nucleétidos en sangre presentd
un riesgo de sesgo de incierto. En consecuencia, estos resultados deben
considerarse con precaucion. Por otro lado, no se obtuvo evidencia relativa
a las variables cocientes de probabilidad y odds ratio diagndstica, por lo que
se requieren estudios adicionales de calidad con bajo riesgo de sesgo y que
comparen la PCR con el hemocultivo o con otras PCR.

V.3.2 Sobre la utilidad prondstica de la prueba

Para la evaluacién de la utilidad pronéstica (efectividad) se incluyeron 6
estudios, de los cuales, tres aportaron datos relativos a la PCR de amplio
espectro a tiempo real e identificacién microbioldgica por secuenciacién
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SepsiTest (Molzym, Alemania) y dos con relaciéon a la PCR muiltiples a
tiempo real para la identificacién microbioldgica Magicplex Sepsis Real-
time Test (Seegene, Corea del Sur) (63,65) y uno respecto a la PCR de
multiple a tiempo real para la identificacion microbioldgica por resonancia
magnética T2MR (T2 Biosystems, EUA). Especificamente, estos estudios
aportaron datos respecto las variables priorizadas: tiempo hasta el resultado,
mortalidad, duracién del tratamiento antimicrobiano y cambios en el plan
de tratamiento antimicrobiano.

Con relacién a cambios en el plan de tratamiento antimicrobiano,
uUnicamente se hall6 evidencia en el estudio de Paggi y col. (2021) (64) y
en consecuencia sobre el T2ZMR (T2 Biosystems, EUA). Concretamente,
este autor reporté cambios en el plan de tratamiento (modificacion de
tratamiento empirico a tratamiento dirigido) en un 63,6 % (14/22) de los
pacientes con PCR positiva, mientras que solo se realizaron cambios en un
26 % (13/50) de los pacientes con PCR negativa y hemocultivo negativo. Se
realizaron cambios dentro de las primeras 24 horas en un 27,3 % (6/22) de
pacientes con PCR positiva, un 2 % (1/50) de pacientes con PCR negativa y
hemocultivo negativo y en el 33,3 % (2/6) de los pacientes con PCR negativa
y hemocultivo positivo. Las diferencias en los cambios de tratamiento se
consideraron significativas.

Sobre la mortalidad tnicamente se halld evidencia en el estudio
de Paggi y col. (2021) (64) y en consecuencia relacionada con el T2MR
(T2 Biosystems, EUA). En este estudio, se describié la muerte del 30,5
% (25/82) de los pacientes a los 30 dias desde su ingreso. Al no realizar
ninguna diferenciacion entre la PCR y el hemocultivo, no es posible realizar
ninguna inferencia en cuanto al impacto que tiene el uso de las PCR para el
diagnostico etioldgico de la sepsis en la mortalidad.

Con relacion al tiempo hasta el resultado, se hall6 evidencia en tres de
los cuatro estudios incluidos para la evaluacién de la PCR de amplio espectro
a tiempo real SepsiTest (Molzym, Alemania), en dos de los cuatro estudios
incluidos para la evaluacién de la PCR multiple a tiempo real Magicplex
Sepsis Real-time Test (Seegene, Corea del Sur) y en el estudio incluido para
la evaluacion de la PCR muiltiple a tiempo real por resonancia magnética
T2MR (T2 Biosystems, EUA). Respecto al SepsiTest (Molzym, Alemania),
Leitner y col. (2013) (58) indic6 que el tiemppo hasta la obtencion de los
resultados fue de entre 4 y 5 horas para las muestras negativas y entre 8 y 9
horas para las muestras positivas, Schreiber y col. (2013) (62) de entre 6 y 8
horas y Nieman y col. (2016) (60) de entre 4 y 7 horas. Respecto el Magicplex
Sepsis Real-time Test (Seegene, Corea del Sur), Carrara y col. (2013) (65)
indicé que el tiempo promedio hasta el resultado fue superior a las 13 h
y Ljunstréom y col. (2015) (63) de 7 h. Finalmente, con relacién a T2ZMR
(T2 Biosystem, EUA), Paggi y col. (2021) (64) indicé un tiempo promedio
de 3,7 h (IQR: 3,6-4,1). Con relacién al hemocultivo, Leitner y col. (2013)
(58) describié un tiempo hasta el resultado de hasta 7 dias, Schreiber y col.
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(2013) (61) de entre 19,2 h a 120 h, Carrara y col. (2013) (65) de 31 h (20 -
72 h), Ljunstrom y col. (2015) (63) de 12-72 h hasta la deteccién de cultivos
positivos, ademds de 6-7 h adicionales para la identificacién del patégeno,
y Paggi y col. (2021) (64) de 116,9 h (IQR: 106,8-119,6). Acorde con esta
evidencia,parece ser que las PCR,indistintamente del kit comercial utilizado,
permiten obtener resultados con un tiempo inferior respecto al hemocultivo.
Esta afirmacion sigue en la linea de otras investigaciones y se considera una
de las principales ventajas de las técnicas moleculares de amplificacién de
nucle6tidos en sangre respecto al hemocultivo (82). Por otro lado, respecto
a la variabilidad de tiempo descrita en cuanto a tiempo hasta el resultado
observado entre un mismo kit, puede ser debida al protocolo y a los flujos
de trabajo del hospital o del laboratorio donde se analizaron las muestras.
Sin contradecir la evidencia descrita, debido al riesgo de sesgo incierto de
los estudios, estos datos deben de considerarse con precaucion.

Respecto a duracion del tratamiento antimicrobiano, tinicamente se
hall6 evidencia en el estudio de Paggi y col. (2021) (64) y en consecuencia
sobre el T2MR (T2 Biosystems, EUA). Concretamente, este autor reportd
una duracién media del tratamiento empirico de 20,3 h (IQR: 8,6 - 31,3 h).
Asimismo, detallé6 que la duracién media del tratamiento antimicrobiano
empirico y el cambio a tratamiento dirigido fue significativamente menor
en los pacientes en los que la PCR multiple a tiempo real fue positiva y
el hemocultivo negativo que aquellos en los que ambas técnicas fueron
negativas (43,26 h; IQR: 23,9 — 192,0 vs. 192 h; IQR: 192,0 — 192,0). Si bien
es cierto que se considera un hallazgo relevante a nivel clinico, debido a que
la evidencia tnicamente procede de un estudio con riesgo de sesgo incierto,
estos datos deben ser considerados con precaucion.

En resumen, parece ser que los kits de PCR analizados permiten la
obtencién de resultados con un tiempo menor respecto al hemocultivo.
Este hecho es una de las principales ventajas de las técnicas moleculares de
amplificacién de nucledtidos en sangre para el diagndstico etioldgico de la
sepsis y se asocia con la mejora de la atencion de los pacientes debido a la
posibilidad de seleccionar la terapia a partir de sus hallazgos. No obstante,
los estudios analizados presentaron un riesgo de sesgo incierto, por lo que
los resultados descritos deben ser interpretados con precaucién. Por otro
lado, no se obtuvo evidencia relativa a las variables, tiempo hasta el inicio
del tratamiento correcto, morbilidad, ratios de superinfeccion y calidad de
vida relacionada con la salud, por lo que se requieren estudios adicionales de
calidad con bajo riesgo de sesgo y que comparen la PCR con el hemocultivo
o con otras PCR.

V.3.3 Sobre la seguridad de la prueba

Para la evaluacién de la seguridad, se incluyeron 3 estudios, de los cuales
dos aportaron datos relativos a la PCR de amplio espectro a tiempo real
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e identificacién microbiolégica por secuenciacién SepsiTest (Molzym,
Alemania), y uno con relacién a la PCR multiple a tiempo real para
la identificacién microbiolégica por resonancia magnética T2MR (T2
Biosystems, EUA). En estos tres estudios se hallé evidencia respecto a las
variables de resultado priorizadas: riesgo de contaminacion de la muestra y
tasas de fallo de la prueba.

Respecto a la variable riesgo de contaminaciéon de la muestra, se
hall6 evidencia en dos de los estudios incluidos para el analisis de la PCR
de amplio espectro a tiempo real e identificacion microbioldgica por
secuenciacion SepsiTest (Molzym, Alemania) y uno de los estudios incluidos
para la evaluaciéon de la PCR multiple a tiempo real para la identificacién
microbioldgica por resonancia magnética T2MR (T2 Biosystems, EUA).
Concretamente, con relacion al SepsiTest (Molzym, Alemania), Leitner y
col. (2013) (58) indic6 que las muestras en las que se detecté Alkalibacterium
olivapovliticus, Methylovorus mayus, Pseudomonas flavescens y Thiobacillus
spp. mediante el SepsiTest (Molzym, Alemania) podrian haber sufrido una
posible contaminacién y Nieman y col. (2016) (60) que el 44,7 % (21/47)
de las PCR positivas realizadas y el 51,2 % (22/43) de los hemocultivos
positivos que equivalen al 8,9 % (21/236) y al 9,3 % (22/236) de las muestras
totales analizadas, fueron muestras contaminadas por microorganismos. Por
otro lado, respecto al T2MR (T2 Biosystems, EUA), Paggi y col. (2021) (64)
identificé el 2,44 % (2/82) de las muestras positivas mediante PCR como
muestras positivas por posible contaminacion. Segiin el mismo autor, en una
de las muestras se identifico las especies A. baumanniiy K. pneumoniaey en
la otra, S. capitis y S. epidermidis. Segun la evidencia analizada, el riesgo de
contaminacion del SepsiTest (Molzym, Alemania) respecto al hemocultivo
parece ser ligeramente inferior. No obstante, debido a la ausencia de
evidencia relativa a otros test y que esta proviene de un dnico estudio con
riesgo de sesgo incierto, estos datos deben ser considerados con precaucion.

Con relacién a la tasa de fallo de la prueba, inicamente el estudio de
Ljungstrom y col. (2015) (63) aport6 resultados al respecto. Concretamente,
el autor describié que el control de proceso fue invdlido o parcialmente
invalido en 45 (12 %) de las 383 muestras testadas mediante la Magicplex
Sepsis Real-time Test (Seegene, Corea del Sur). En este sentido, los autores
reportaron en la discusiéon que el fabricante no les ofrecié informacion
adicional sobre los motivos por los que el proceso es marcado como invélido,
pero hipotetizaron que podria haber sido causado por una alta concentracion
de ADN que hubiera inhibido la PCR o el proceso de purificacion (63). Al
no encontrarse otra evidencia relativa a esta variable en el resto de estudio,
no puede realizarse ninguna comparacion.

En resumen, parece ser que el riesgo de contaminacién de las muestras
es inferior en el SepsiTest (Molzym, Alemania) respecto al hemocultivo.
No obstante, al ser un Unico estudio y con riesgo de sesgo incierto, estos
resultados deben considerarse con precaucién. Por otro lado, no se obtuvo
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evidencia relativa a las variables de efectos adversos asociados al uso de
antibidticos de amplio espectro y tasas de fallo de la prueba, por lo que se
requieren estudios adicionales de calidad con bajo riesgo de sesgo y que
comparen la PCR con el hemocultivo o con otras PCR.

V.3.4 Sobre los aspectos econdmicos

Unicamente el de Zacharioudakis y col. (2019) (66) respondié a una o
mds variables priorizadas para la dimension de aspectos econdmicos.
Concretamente, aportd datos en cuanto a las variables “coste-efectividad”
y “coste por episodio”.

En este sentido, parece ser que el uso de métodos de diagndstico
molecular para la eleccién y direccién del tratamiento antimicrobiano fue
coste-efectiva en comparacion a la terapia empirica inadecuada, incluso
cuando el uso de estas tecnologias no implicaba una reduccién de la estancia
hospitalaria. No obstante, cabe sefialar que el andlisis econdmico realizado en
este estudio se basa en la definicion de sepsis del afio 2003 y utilizando datos
de estudios observacionales de baja calidad, por lo que los mismos autores
afirmaron que es necesario realizar nuevos estudios de coste-efectividad a
partir de la definicién propuesta por el task force del afio 2016 (1) y de
datos de ensayos clinicos aleatorizados. En consecuencia, y considerando la
calidad del estudio en cuestion, estos resultados deben ser considerados con
precaucion. Por otro lado, cabe sefialar que no se obtuvo evidencia relativa
a las variables coste-utilidad, duracién de la estancia hospitalaria, duracién
de la estancia en UCI y coste por episodio, por lo que se requieren estudios
adicionales de calidad con bajo riesgo de sesgo y que comparen la PCR con
el hemocultivo o con otras PCR.

V.4 Lagunas de conocimiento

Las referencias incluidas en el presente estudio ponen de manifiesto una
baja disponibilidad de evidencia cientifica de calidad que dé respuesta a las
variables consideradas para el presente informe en cuanto a los dominios,
utilidad diagnoéstica, utilidad prondstica, seguridad y aspectos econdmicos,
asi como una alta heterogeneidad entre estudios. En este sentido, para la
poblacién pedidtrica, inicamente se han identificado 3 estudios de pruebas
diagnésticas con riesgo de sesgo alto (51-53). Para la poblacién adulta, se
han identificado 6 estudios observacionales (60-65) con riesgo de sesgo
incierto, 2 estudios observacionales de pruebas diagndsticas con riesgo de
sesgo incierto (58,59) y 1 estudio de coste-efectividad con calidad moderada
(66).

Considerando el perfil de evidencia y las lagunas de conocimiento que
se detallan a la siguiente tabla (tabla 8), se recomienda realizar estudios
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sobre técnicas moleculares de amplificacion de nucledtidos en sangre mediante PCR y sus variantes (PCR cuantitativa a tiempo
real (QPCR), PCR de amplio espectro (a tiempo real o no) y PCR muiltiple (a tiempo real o no)) comercialmente disponibles que
dispongan de marcado CE, que consideren las variables de interés con respecto a la utilidad diagndstica, utilidad prondstica, seguridad
y coste-efectividad, y que establezcan una comparativa directa y exhaustiva con el hemocultivo u otros comparadores potencialmente
relevantes para el dmbito de interés.

Tabla 8. Perfil de evidencia y lagunas de conocimiento (Fuente: traducida y adaptada de EUnetHTA JA2 WP7 Position paper on how to best formulate research

recommendations 2015). ND, no disponible; NS; No significativo.

1. Perfil de evidencia de la nueva tecnologia

Justificacién para el uso de la tecnologia. Mejoras que aporta en relacién con la tecnologia actual

Indicacion de la tecnologia

Poblacion

Intervencién

Comparador/es

Pacientes con cualquier edad y sexo con sospecha de sepsis, sepsis, sepsis grave, shock séptico, o sindrome de respuesta inflamatoria sistémica de origen

infeccioso.

Diagnéstico etiolégico mediante técnicas moleculares de amplificacion de nucleétidos en sangre por gPCR o PCR en tiempo real, PCR de amplio espectro y

PCR muiltiple.

Diagnéstico mediante hemocultivo.

Dominio: seguridad + utilidad pronéstica (efectividad)

Disefios de
estudios

Variable critica

Falsos positivos

Falsos negativos

Limite de
deteccion

Ensayos clinicos aleatorizados, estudios observacionales o estudios observacionales de pruebas diagnésticas con procesos de seguimiento (follow-up) superiores a los 3

anos.

Medida de resultado  Estudio incluido/ tipo de estudio (poblacién)
Numero de falsos Ohlin y col. (51), estudio de pruebas diagndsticas (p.
positivos pediatrica)

Paggi y col. (2021) (64), estudio observacional (p.
adulta)

Numero de falsos Paggi y col. (2021) (64), estudio observacional (p.
negativos adulta)

CFU/ml Esparcia y col. (53), estudio de pruebas diagnoésticas
(p. pediatrica)

Zieggler y col. (2016) (59), estudio de pruebas
diagnésticas (p. adulta)

Efecto

PCR Kit RR039A (TaKaRa Bio Inc., Japén): 31/401 muestras

PCR T2MR (T2 Biosystems, EUA): 2/82 muestras
Hemocultivo: ND

PCR T2MR (T2 Biosystems, EUA): no se observaron falsos
negativos.

Hemocultivo: 1/82 muestras

PCR Kit Quantitect® Multiplex PCR NoROX (Qiagen, Alemania):

1.000 - 10.000 CFU/ml segun especie

PCR Magicplex Sepsis Real-time Test (Seegene, Corea del Sur):

30 CFU/ml

TECNICAS MOLECULARES DE AMPLIFICACION DE NUCLEOTIDOS EN SANGRE APLICADAS AL DIAGNOSTICO ETIOLOGICO RAPIDO DE SEPSIS

Riesgo de
sesgo

Alto

Incierto

Incierto

Alto

Incierto.
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Tabla 8. Perfil de evidencia y lagunas de conocimiento (Fuente: traducida y adaptada de EUnetHTA JA2 WP7 Position paper on how to best formulate research
recommendations 2015). ND, no disponible; NS; No significativo. (continuacion)

Variable critica Medida de resultado  Estudio incluido/ tipo de estudio (poblacién) Efecto :::Z%o e
Sensibilidad % (IC 95 %) Esparcia y col. (53), estudio de pruebas diagnésticas PCR Kit Quantitect® Multiplex PCR NoROX (Qiagen, Alemania): Alto
(p. pediatrica) 57,1 % (IC 95 %: IC 95 %: 20,2-88,2 %) vs. Hemocultivo: 71,4

% (IC 95 %: 1C 95 %: 30,3-94,9 %).
Ohlin y col. (51), estudio de pruebas diagnésticas (p. PCR Kit RRO39A (TaKaRa Bio Inc., Japén): 79 % (IC 95 %, 66-68  Alto

pediatrica) %)

Leitner y col. (58), estudio de pruebas diagnosticas PCR SepsiTest (Molzym, Alemania): 37,5 % (IC 95 %: IC 95 %: Incierto

(p. adulta) 13,7-69,4)

Loonen, 2014 (62), estudio observacional (p. adulta) PCR Magicplex Sepsis Real-time Test (Seegene, Corea del Sur): Incierto
1%

Nieman y col. (60), estudio observacional (p. adulta)  PCR SepsiTest (Molzym, Alemania): 25,6 % en la totalidad de Incierto

muestras analizadas, del 28,9 % a nivel del paciente y del 66,7 %
al ajustar por la interpretacion clinica los resultados positivos.

Carrara, 2013 (65) - E. observacional PCR Magicplex Sepsis Real-time Test (Seegene, Corea del Incierto
Sur): 65 % (IC 95 %: IC 95 %: 52-76 %) vs. 71 % (58-82 %)
hemocultivo.
Ljungstrém y col. (63), estudio observacional (p. PCR SepsiTest (Molzym, Alemania): 64 % (51-76) vs. Alto
adulta) Hemocultivo: 72 % (61-84)
Zieggler y col. (2016) (59), estudio de pruebas PCR Magicplex Sepsis Real-time Test (Seegene, Corea del Sur): Incierto
diagnésticas (p. adulta) 48 % en la totalidad de la muestra analizada, del 74 % en S.

Aureus, del 54 % en E. coliy del 46 % en S. pneumoniae. Al
modificar los valores de corte en los ciclos de cuantificacion a 6.0
para las especies Staphylococcus y 9.0 para el resto de especies,
la sensibilidad global disminuy6 al 38 %.

Paggi y col. (2021) (64) estudio observacional (p. PCR T2MR (T2 Biosystems, EUA): 100 % (IC 95 %: IC 95 Incierto
adulta) %: 86,3 - 100,0) cuando los patégenos analizados estaban

incluidos de base en el panel del test y del 80,7 % (IC 95 %: IC

95 %: 62,5 - 92,6) cuando los patégenos analizados no estaban

incluidos de base en el panel del test. Hemocultivo 54,8 % (IC 95

%: 1C 95 %: 36,0-72,7).
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Tabla 8. Perfil de evidencia y lagunas de conocimiento (Fuente: traducida y adaptada de EUnetHTA JA2 WP7 Position paper on how to best formulate research

recommendations 2015). ND, no disponible; NS; No significativo. (continuacion)

Variable critica

Especificidad

Medida de resultado

% (IC 95 %)

Estudio incluido/ tipo de estudio (poblacion)

Ohlin y col. (51), estudio de pruebas diagndsticas (p.

pediatrica)

Leitner y col. (58), estudio de pruebas diagnésticas
(p. adulta)

Loonen, 2014 (62), estudio observacional (p. adulta)

Nieman, 2016 (60), estudio observacional (p. adulta)

Carrara, 2013 (65), estudio observacional (p. adulta)

Ljungstrom y col. (63), estudio observacional (p.
adulta)

Paggi y col. (2021) (64), estudio observacional (p.
adulta)

Zieggler y col. (2016) (59), estudio de pruebas
diagnésticas (p. adulta)

Efecto

PCR Kit RR039A (TaKaRa Bio Inc., Japon): 90 % (IC 95 %: 86-93
%)

PCR SepsiTest (Molzym, Alemania): 86,6 % (IC 95 %: 1C 95 %:
76,4-92,8)

PCR SepsiTest (Molzym, Alemania): 96 % SepsiTest y PCR
Magicplex Sepsis Real-time Test (Seegene, Corea del Sur): 77
Magicplex

PCR SepsiTest (Molzym, Alemania): 82,9 % especificidad del
SepsiTest segun totalidad muestras analizadas, 79,7 % en cuanto
al paciente, 94,4 % ajustada a postinterpretacion clinica de los
resultados positivos.

PCR Magicplex Sepsis Real-time Test (Seegene, Corea del Sur):
65 % (IC 95 %: IC 95 %: 52-76 %)

Hemocultivo: 71 % (58-82 %)

PCR Magicplex Sepsis Real-time Test (Seegene, Corea del Sur):
96 % (93-98) vs. Hemocultivo: 99 % (99-100).

PCR T2MR (T2 Biosystems, EUA): 94,6 % (IC 95 %: IC 95 %:
84,9 - 98,9 %). Hemocultivo: 98,1 % (IC 95 %: IC 95 %: 89,90
-100 %)

PCR Magicplex Sepsis Real-time Test (Seegene, Corea del

Sur): 66 % en la totalidad de la muestra analizada y del 96 %
cuando se establecieron unos valores de corte en los ciclos de
cuantificacién de 6.0 para las especies Staphylococcus y 9.0 para
el resto de especies.

TECNICAS MOLECULARES DE AMPLIFICACION DE NUCLEOTIDOS EN SANGRE APLICADAS AL DIAGNOSTICO ETIOLOGICO RAPIDO DE SEPSIS

Riesgo de
sesgo

Alto

Incierto

Incierto

Incierto

Incierto

Alto

Incierto

Incierto
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Tabla 8. Perfil de evidencia y lagunas de conocimiento (Fuente: traducida y adaptada de EUnetHTA JA2 WP7 Position paper on how to best formulate research

recommendations 2015). ND, no disponible; NS; No significativo. (continuacion)

Variable critica

Valores
predictivos

108

Medida de resultado

VPN

VPP

Estudio incluido/ tipo de estudio (poblacion)
Esparcia y col. (53), estudio de pruebas diagnésticas
(p. pediatrica)

Ohlin y col. (51), estudio de pruebas diagnosticas (p.
pediatrica)

Loonen, 2014 (62), estudio observacional (p. adulta)

Nieman y col. (60), estudio observacional (p. adulta)

Carrara, 2013 (65), estudio observacional (p. adulta)

Ljungstrom y col. (63), estudio observacional (p.
adulta)

Zieggler y col. (2016) (59), estudio de pruebas
diagnésticas (p. adulta)

Paggi y col. (2021) (64), estudio observacional (p.
adulta)

Ohlin y col. (51), estudio de pruebas diagnésticas (p.
pediatrica)

Loonen, 2014 (62), estudio observacional (p. adulta)

Nieman y col. (60), estudio observacional (p. adulta)

Efecto

PCR Kit Quantitect® Multiplex PCR NoROX (Qiagen, Alemania):
93 % (IC 79,9-98,2 %) vs. Hemocultivo: 95,2 % (IC 82,6-99,2 %).

PCR Kit RRO39A (TaKaRa Bio Inc., Japén): 96 % (93-98 %)

PCR Magicplex Sepsis Real-time Test (Seegene, Corea del Sur):
80 % SepsiTest y 82 % Magicplex Sepsis Real-time Test

PCR SepsiTest (Molzym, Alemania): 84,7 % con respecto a la
muestra, del 81,0 % con respecto al paciente y del 96,7 % tras la
interpretacion clinica de los resultados positivos.

PCR Magicplex Sepsis Real-time Test (Seegene, Corea del Sur):
89 % (IC 95 %: 84 - 93) vs. Hemocultivo: 91 % (IC 95 %: 86 -
94)

PCR Magicplex Sepsis Real-time Test (Seegene, Corea del Sur):
94 % (91-96) vs. Hemocultivo: 94 % (92-97).

PCR Magicplex Sepsis Real-time Test (Seegene, Corea del Sur):
87 % para la totalidad de la muestra y del 89 % cuando los
valores de corte en los ciclos de cuantificacién se establecieron
en 6.0 para las especies Staphylococcus y 9.0 para el resto de
especies.

PCR T2MR (T2 Biosystems, EUA): 100 %, cuando los patégenos
analizados estaban incluidos de base en el panel del test y

del 89,7 % (IC 95 %: 80,8 - 94,7 %) cuando los patégenos
analizados no estaban incluidos de base en el panel del test.

PCR Kit RR039A (TaKaRa Bio Inc., Japén): 59 % (IC 95 %, 47-70
%)
PCR SepsiTest (Molzym, Alemania): 43 %

PCR Magicplex Sepsis Real-time Test (Seegene, Corea del Sur):
30 % para el Magicplex Sepsis Real-Time Test.

PCR SepsiTest (Molzym, Alemania): 23,4 % con respecto a la
muestra, del 27,5 % con respecto al paciente y del 53,8 % tras la
interpretacion clinica de los resultados positivos.
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Tabla 8. Perfil de evidencia y lagunas de conocimiento (Fuente: traducida y adaptada de EUnetHTA JA2 WP7 Position paper on how to best formulate research

recommendations 2015). ND, no disponible; NS; No significativo. (continuacion)

Variable critica

Valores
predictivos

Tasas de fallo de
la prueba

Precision en la
identificacion
del agente
etiolégico

Medida de resultado

VPP

%

Tasa de positividad

Estudio incluido/ tipo de estudio (poblacion)

Carrara, 2013 (65), estudio observacional (p. adulta)

Ljungstrom y col. (63), estudio observacional (p.
adulta)

Zieggler y col. (2016) (59), estudio de pruebas
diagnésticas (p. adulta)

Paggi y col. (2021) (64), estudio observacional (p.
adulta)

Ljungstréom y col. (63), estudio observacional (p.
adulta)

Fujimori y col. (52), estudio de pruebas diagnésticas
(p. pediatrica)

Leitner y col. (68), estudio de pruebas diagndsticas
(p. adulta)

Schreiber y col. (61), estudio de pruebas
diagnésticas (p. adulta)

Ljungstrom y col. (63), estudio observacional (p.
adulta)

Nieman y col. (60), estudio observacional (p. adulta)

Paggi y col. (2021) (64), estudio observacional (p.
adulta)

Efecto

PCR Magicplex Sepsis Real-time Test (Seegene, Corea del Sur):
71 % (IC 95 %: 57 — 82) para la PCR multiple Magicplex Sepsis
Real-time Test (Seegene, Corea del Sur) y del 68 % (IC 95 %: 55
- 79) para el hemocultivo.

PCR Magicplex Sepsis Real-time Test (Seegene, Corea del Sur):
73 % (60-85) vs. Hemocultivo: 98 % (93-100).

PCR Magicplex Sepsis Real-time Test (Seegene, Corea del Sur):
23 % en la totalidad de la muestra, del 29 % en S. Aureus, del 40
% en E. coli y del 29 % en S. pneumoniae. Los VPP para valores
de corte en los ciclos de cuantificacion de 6.0 para las especies
Staphylococcus y 9.0 para el resto de especies fue del 59 %.

PCR T2MR (T2 Biosystems, EUA): 89,3 % (IC 95 %: 73,2 - 96,2
%). Hemocultivo: 94,4 % (IC 95 %: 70,4 - 99,2 %).

PCR Magicplex Sepsis Real-time Test (Seegene, Corea del Sur):
12 % de las muestras

PCR One Step RT-PCR (Qiagen): 38,5 % (15/39) vs. Hemocultivo:
15,4 % (6/39) (p=0.0039).

PCR SepsiTest (Molzym, Alemania): 16 % (12/75)

PCR Magicplex Sepsis Real-time Test (Seegene, Corea del Sur):
12 % (6/50)

PCR Magicplex Sepsis Real-time Test (Seegene, Corea del Sur):
95 %(92-97) en hemocultivo, 91 % (88-94) en PCR Multiplex y 94
% (01-96) en la Prove-it Sepsis.

PCR SepsiTest (Molzym, Alemania): 33,5 % (79/236)

PCR T2MR (T2 Biosystems, EUA): 100 % (25/25) de los
patégenos incluidos en el panel. Hemocultivo 44 % (11/25)
(p<0,001)
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Riesgo de
sesgo

Alto

Incierto

Incierto

Alto

Alto

Incierto

Incierto

Incierto

Incierto

Incierto.
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Tabla 8. Perfil de evidencia y lagunas de conocimiento (Fuente: traducida y adaptada de EUnetHTA JA2 WP7 Position paper on how to best formulate research
recommendations 2015). ND, no disponible; NS; No significativo. (continuacion)

Variable critica Medida de resultado  Estudio incluido/ tipo de estudio (poblacién) Efecto SR::SQ%O o
Riesgo de NUmero de Ohlin y col. (51), estudio de pruebas diagnésticas (p. PCR Kit RRO39A (TaKaRa Bio Inc., Japén): 31 falsos positivos, 8 Alto
contaminacion muestras pediatrica) de las cuales fueron por contaminacion por pseudomonas
de las muestras contaminadas Hemocultivo: 6/12 casos de hemocultivo positivo y resultado
de PCR negativo se clasificaron como contaminacién del
hemocultivo.
Leitner y col. (58), estudio de pruebas diagnésticas PCR SepsiTest (Molzym, Alemania): posible contaminacién en3 Incierto
(p. adulta) muestras.
Nieman y col. (60), estudio observacional (p. adulta) PCR SepsiTest (Molzym, Alemania): 44,7 % de las muestras Incierto
analizadas vs. Hemocultivo: 51,2 %.
Paggi y col. (2021) (64), estudio observacional (p. PCR T2MR (T2 Biosystems, EUA): 2,44 % (2/82) Incierto
adulta)
Tiempo hastael Horas Esparcia y col. (53), estudio de pruebas diagnoésticas PCR Kit Quantitect® Multiplex PCR NoROX (Qiagen, Alemania): Alto
resultado (p. pediatrica) 6-24 horas.
Ohlin y col. (51), estudio de pruebas diagnésticas (p. PCR Kit RRO39A (TaKaRa Bio Inc., Japén): 4-6 horas. Alto
pediatrica)
Leitner y col. (58), estudio de pruebas diagnésticas PCR SepsiTest (Molzym, Alemania): 4-5 horas para las muestras Incierto
(p. adulta) negativas y 8-9 horas para muestras positivas.
Schreiber y col. (61), estudio de pruebas PCR SepsiTest (Molzym, Alemania): 6-8 horas para vs. Incierto
diagnésticas (p. adulta) hemocultivo: 19,2-120 h.
Carrara, 2013 (65), estudio observacional (p. adulta) PCR Magicplex Sepsis Real-time Test (Seegene, Corea del Sur): Incierto
>13 h
Hemocultivo: 31 h (20-72 h)
Ljungstrom y col. (63), estudio observacional (p. PCR Magicplex Sepsis Real-time Test (Seegene, Corea del Sur): Incierto
adulta) 7h
Hemocultivo: 6-7 h.
Nieman y col. (60), estudio observacional (p. adulta) PCR SepsiTest (Molzym, Alemania): 4-7 h. Incierto
Paggi y col. (2021) (64), estudio observacional (p. PCR T2MR (T2 Biosystems, EUA): 3,7 h (IQR: 3,6-4,1). Incierto
adulta) Hemocultivo: 116,9 h (IQR: 106,8-119,6)

110 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Tabla 8. Perfil de evidencia y lagunas de conocimiento (Fuente: traducida y adaptada de EUnetHTA JA2 WP7 Position paper on how to best formulate research
recommendations 2015). ND, no disponible; NS; No significativo. (continuacion)

Variable critica

Cambios en
el plan de
tratamiento

Mortalidad

Duracién
tratamiento
antimicrobiano

Coste-
efectividad

Coste por
episodio

Variable critica

Medida de resultado

Proporcién de
cambios

Numero de muertes
alos 30 dias

Tiempo promedio
en horas (IC 95 % )

ICER

$/paciente/dia

Numero de estudios

Utilidad diagnéstica

Falsos positivos

Falsos negativos

TECNICAS MOLECULARES DE AMPLIFICACION DE NUCLEOTIDOS EN SANGRE APLICADAS AL DIAGNOSTICO ETIOLOGICO RAPIDO DE SEPSIS

Poblacién pediatrica: 1 Poblacién pediatrica: Estudio de

Poblacién adulta: 1

Poblacién pediatrica: 0  Paggi y col. (2021) (64), estudio

Poblacién adulta: 1

Estudio incluido/ tipo de estudio (poblacién)

Paggi y col. (2021) (64), estudio observacional (p.

adulta)

Paggi y col. (2021) (64), estudio observacional (p.

adulta)

Paggi y col. (2021) (64), estudio observacional (p.

adulta)

Zacharioudakis y col. (66), analisis de coste-
efectividad (p. adulta)

Zacharioudakis y col. (66), analisis de coste-
efectividad (p. adulta)

Tipo de estudios

pruebas diagnésticas
Poblacién adulta: Estudio observacional

observacional (p. adulta)

Hemocultivo: 1/82 muestras

Efecto

Riesgo de
sesgo

Cambios indistintamente del tiempo en pacientes con PCR+: 63.6  Incierto
% (14/22) de los pacientes. Cambios en pacientes con PCR— y

hemocultivo-: 26 % (13/50) (p valor: 0,004).

Cambios a las <24 h en pacientes con PCR+: 27,3 % (6/22).
Cambios en pacientes con PCR— y hemocultivo-: 2 % (1/50). (p

valor 0,002)

No diferenciacion entre PCR T2M (T2Biosystems, EUA) y

hemocultivo: 30,5 % (25/82)
Tiempo promedio en pacientes con PCR +: 43,26 h (IQR: 23,9 -

Incierto

Incierto

192,0). Tiempo promedio en pacientes con PCR - y hemocultivo

-:192 h (IQR: 192,0 - 192,0) (p> 0,001).

ICER de -7.302 $ por muerte evitada y de -599 $ por cambio de Incierto

IAAT a AAT

Hemocultivo + PCR: 6.929 $, 7.019 $ y 7.109 $/paciente
para diferencias entre la AAT y la IAAT de 0, 2 y 4 dias de

hospitalizacion.

Incierto

Hemocultivo: 6.774 $, 6.999 $ y 7.223 $/paciente para diferencias
entre la AAT y la IAAT de 0, 2 y 4 dias de hospitalizacion.

2. Lagunas de conocimiento

Resultados de la evaluacion (revision sistematica)

Resultados

Poblacién pediatrica: 31/401 muestras

Poblacién adulta: 2/82 muestras en la PCR

PCR T2MR (T2 Biosystems, EUA): no se observaron
falsos negativos.

Riesgo de
sesgo

Alto

Incierto

Nivel de confianza
de los resultados

Bajo

Incierto
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Tabla 8. Perfil de evidencia y lagunas de conocimiento (Fuente: traducida y adaptada de EUnetHTA JA2 WP7 Position paper on how to best formulate research
recommendations 2015). ND, no disponible; NS; No significativo. (continuacion)

Riesgo de  Nivel de confianza

Variable critica Numero de estudios Tipo de estudios Resultados
sesgo de los resultados
Limite de Poblacién pediatrica: 1 Poblacién pediatrica: Estudios de Poblacioén pediatrica: 57,1 % - 79 % PCR vs. 71,4 % Alto Bajo
deteccion Poblacién adulta: 1 pruebas diagnosticas. hemocultivo.
Poblacién adulta: 25,6 % - 80,7 % PCR vs. 72 %
hemocultivo.
Sensibilidad Poblacién pediatrica: 2  Poblacion pediatrica: Estudios de Poblacioén pediatrica: 57,1 % - 79 % PCR vs. 71,4 % Alto Bajo
Poblacién adulta: 7 pruebas diagnosticas. hemocultivo.
Poblacién adulta: Estudios de pruebas Poblacion adulta: 25,6 % - 80,7 % PCR vs. 72 %
diagnosticas y observacionales. hemocultivo.
Especificidad Poblacién pediatrica: 1 Poblacién pediatrica: estudio de Poblacién pediatrica: 90 % (IC 95 %: 86-93 %) PCR Alto Bajo
Poblacién adulta: 7 pruebas diagndsticas. Poblacién adulta: 86,6 % (IC 95 %: 76,4-92,8) - 96 %
Poblacién adulta: Estudios de pruebas (93-98) PCR vs. 99 % (99-100) hemocultivo.
diagnosticas y estudio observacional
Precisién en la Poblacién pediatrica: 1 Poblacién pediatrica: Estudio de Poblacién pediatrica: 38,5 % (15/39) PCR vs. 15,4 % Alto Bajo
identificacion Poblacién adulta: 5 pruebas diagnosticas. (6/39) hemocultivo (p=0.0039).
del agente Poblacién adulta: estudio de pruebas Poblacién adulta: 12 (6/50) - 33,5 % (79/236) PCR
etiolégico diagnésticas y observacionales.
Valores Poblacién pediatrica: 2  Poblacion pediatrica: estudios de Poblacién pediatrica: Alto Bajo
predictivos Poblacién adulta: 6 pruebas diagnésticas. * VPP: 59 % (IC 95 %, 47-70 %) PCR
Poblacion adulta: estudios * VPN: 93 % (IC 79,9-98,2 %) - 96 % (93-98 %) PCR
observacionales y de pruebas vs. 95,2 % (IC 82,6-99,2 %) hemocultivo.

diagnoésticas. e
Poblacion adulta:

¢ VPP: PCR: 23,4 % - 89,3 % PCR vs. 94,4 % - 98 %
hemocultivo.

® VPN: 84,7 % - 94 % PCR vs. 94 % hemocultivo.

Cocientes de

ND
probabilidad
Odds ratio ND
diagnoéstica
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Tabla 8. Perfil de evidencia y lagunas de conocimiento (Fuente: traducida y adaptada de EUnetHTA JA2 WP7 Position paper on how to best formulate research
recommendations 2015). ND, no disponible; NS; No significativo. (continuacion)

Riesgo de  Nivel de confianza

Variable critica Numero de estudios Tipo de estudios Resultados
sesgo de los resultados
Seguridad
Efectos
adversos
asociados al uso ND
de antibiéticos
de amplio
espectro
Riesgo de Poblacion pediatrica: 1 Poblacién pediatrica: estudio de Poblacién pediatrica: 31 falsos positivos, 8 de las Alto Bajo
contaminacion Poblacién adulta: 3 pruebas diagnésticas cuales fueron por contaminacién por pseudomonas
de la muestra Poblacién adulta: estudio observacional  (PCR)
Poblacién adulta: 2,44 % - 44,7 % de las muestras
analizadas por PCR y el 51,2 % por hemocultivo.
Tasas de fallo Poblacién pediatrica: 0  Poblacion pediatrica: ND Poblacién pediatrica: ND Incierto Incierto
de la prueba Poblacién adulta: 1 Poblacién adulta: estudio observacional  Poblacion adulta: 12 % de las muestras
(debido al
control interno,
reactivos, etc.)
Utilidad pronéstica (efectividad)
Tiempo hasta el Poblacién pediatrica: 2  Poblacion pediatrica: estudio de Poblacién pediatrica: 4-24 horas PCR. Bajo Moderado
resultado Poblacién adulta: 7 pruebas diagnosticas. Poblacién adulta: 3,7 - 9 horas PCR vs. 19,2 - 120
Poblacién adulta: 2 estudios de pruebas horas hemocultivo.
diagnésticas y 1 estudio observacional.
Cambio en Poblacién pediatrica: 0  Poblacién pediatrica: ND Poblacién pediatrica: ND Incierto Moderado
el plan de Poblacién adulta: 1 Poblacién adulta: estudio observacional Poblacién adulta: Cambios indistintamente del
tratamiento tiempo en pacientes con PCR+: 63,6 % (14/22) de
antimicrobiano los pacientes. Cambios en pacientes con PCR— y

hemocultivo-: 26 % (13/50) (p valor: 0,004). Cambios
a las <24 h en pacientes con PCR+: 27,3 % (6/22).
Cambios en pacientes con PCR— y hemocultivo-: 2 %
(1/50). (p valor 0,002)
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Tabla 8. Perfil de evidencia y lagunas de conocimiento (Fuente: traducida y adaptada de EUnetHTA JA2 WP7 Position paper on how to best formulate research

recommendations 2015). ND, no disponible; NS; No significativo. (continuacion)

Variable critica Numero de estudios

Mortalidad

Poblacién adulta: 1

Tiempo hasta
inicio del
tratamiento
correcto

Morbilidad

Duracién del
tratamiento
antimicrobiano

Poblacién adulta: 1

Ratios de
superinfeccién

Calidad de vida
relacionada con
la salud

Aspectos econémicos

Coste-utilidad

Coste- Poblacién pediatrica: 0

efectividad Poblacién adulta: 1

Duracién de

la estancia
hospitalaria
Duracién de la
estancia en UCI

114

Poblacién pediatrica: 0

Poblacién pediatrica: 0

Tipo de estudios

Poblacién pediatrica: ND
Poblacién adulta: estudio observacional

Poblacién pediatrica: ND
Poblacién adulta: estudio observacional

Poblacién pediatrica: ND

Poblacién adulta: Analisis de coste-
efectividad.

Resultados

Poblacién pediatrica: ND
Poblacion adulta: 30,5 %

ND

ND

Poblacién pediatrica: ND

Poblacién adulta: Tiempo promedio en pacientes con
PCR +: 43,26 h (IQR: 23,9 — 192,0). Tiempo promedio
en pacientes con PCR - y hemocultivo - : 192 h (IQR:

192,0 - 192,0) (p> 0,001).

ND

ND

ND

Poblacién pediatrica: ND

Poblacién adulta: ICER de -7.302 $ por muerte evitada

y de -599 $ por cambio de IAAT a AAT

ND

ND

Riesgo de
sesgo

Incierto

Incierto

Incierto

Nivel de confianza
de los resultados

Moderado

Moderado

Moderado
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Tabla 8. Perfil de evidencia y lagunas de conocimiento (Fuente: traducida y adaptada de EUnetHTA JA2 WP7 Position paper on how to best formulate research
recommendations 2015). ND, no disponible; NS; No significativo. (continuacion)

Riesgo de  Nivel de confianza

Variable critica Numero de estudios Tipo de estudios Resultados

sesgo de los resultados
Coste por Poblacion pediatrica: 0 Poblacién pediatrica: ND Incierto Moderado
episodio Poblacién adulta: 1 Poblacién adulta: Hemocultivo + PCR: 6.929 $, 7.019 $

y 7.109 $/ paciente para diferencias entre la AAT y la
IAAT de 0, 2 y 4 dias de hospitalizaciéon; Hemocultivo:
6.774 $, 6.999 $ y 7.223 $/ paciente para diferencias
entre la AAT y la IAAT de 0, 2 y 4 dias de hospitalizacion.

V.5 Aplicabilidad de los resultados

V.5.1 Poblacion pediatrica

La aplicabilidad de los resultados de los estudios relativos a la poblacidon pedidtrica se considerd baja. Los motivos por los cuales
se hizo este juicio basicamente se reducen a tres. En primer lugar, inicamente un estudio, Esparcia, 2011 (53), fue realizado en el
contexto espafiol. Los dos restantes fueron, realizados en Suecia (51) y Japo6n (52). En segundo lugar, ninguno de los kits utilizados
para la poblacion pedidtrica, incluyendo el estudio desarrollado en el contexto espafiol, disponen del marcado CE. Es decir, el test
diagnostico se basaba en PCR disefiadas ad hoc para el estudio. En tercer lugar, también se considera que los resultados tienen una
baja aplicabilidad debido al riesgo de sesgo de los estudios analizados que en todos los casos fue valorado mediante el QUADAS-2
como alto.

En la figura 10 se detalla la aplicabilidad de los resultados de manera gréfica de acuerdo con los dominios del QUADAS-2 para
la poblacién pediétrica.
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Figura 10. Aplicabilidad de los resultados de los estudios incluidos para la poblacién
pediatrica.
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\.5.2. Poblacion adulta

La aplicabilidad de los resultados de los estudios relativos a la poblacion
adulta se consideré entre baja e incierta. Los motivos por los cuales se hizo
este juicio basicamente se reducen a tres. En primer lugar, tinicamente un
estudio, Carrara (65) fue realizado en el contexto espaiiol. El resto, fueron
realizados en Austria (58), Alemania (60,61), Italia (64), Paises Bajos (62)(63)
y Suecia (59). En segundo lugar, los protocolos aplicados para la obtencién y
el andlisis de las muestras fueron en algunos casos heterogéneos. En tercer
lugar, también se considera que los resultados tienen una baja aplicabilidad
debido al riesgo de sesgo de los estudios analizados que en todos los casos
fue valorado mediante el QUADAS-2 como incierto.

En la figura 11 se detalla la aplicabilidad de los resultados de manera
gréfica de acuerdo con los dominios del QUADAS-2 para la poblacién
adulta.

Figura 11. Aplicabilidad de los resultados de los estudios incluidos para la poblacién

adulta.
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V1. Conclusiones

VI.1 Poblacion pedidtrica

La evidencia disponible sobre la utilidad diagndstica, la utilidad prondstica,
la seguridad y los aspectos econdmicos de las técnicas moleculares de
amplificacion de nucle6tidos en sangre (qPCR o PCR a tiempo real, PCR
de amplio espectro y PCR muiltiple a tiempo real o no) para el diagndstico
etiolégico de la sepsis en poblacion pedidtrica es limitada. Este hecho se
acentda al considerarse Unicamente los articulos en los que se evaliian
test disponibles comercialmente a dia de hoy y que dispongan de marcado
CE. En este sentido, dinicamente se identificaron 3 estudios con disefios
observacionales que cumplieran con los criterios de inclusiéon para esta
poblacién. Los kits PCR para el diagnéstico etioldgico de la sepsis en
poblacién pedidtrica identificados mediante el andlisis de estos estudios
fueron:

1. PCR de amplio espectro a tiempo real e identificacién
microbioldgica por microarray o secuenciacion: Kit Quantitect®
Multiplex PCR NoROX (Qiagen, Alemania) y Kit RR039A
(TaKaRa Bio Inc., Japdn).

2. PCR miuiltiple a tiempo real para la identificacién microbiolégica:
One Step RT-PCR (Qiagen, Alemania).

Respecto a la calidad de la evidencia, los estudios analizados fueron
evaluados con un riesgo de sesgo elevado, principalmente por factores
relacionados con el disefio del estudio o con la interpretacion de las pruebas
indice o de referencia. Por este motivo, y debido también a la fecha de
publicacion de los estudios (>10 afios), los resultados descritos anteriormente
y las conclusiones que se presentan a continuacion deben de considerarse
con precaucion.

Con relacién a la utilidad diagnéstica, la utilidad prondstica y la
seguridad de estas técnicas, el presente informe concluye que:

1. Las PCR generalmente presentan menor sensibilidad que
especificidad. Asimismo, tienen una sensibilidad de menor
espectro a la de los hemocultivos. No obstante, este dato no puede
extrapolarse al resto de estudios.

2. La principal ventaja de las PCR en comparacién al hemocultivo
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es la obtencién de resultados en un tiempo relativamente menor,
siempre y cuando exista una coordinacion correcta con el laboratorio
que analiza las muestras. El principal inconveniente es el riesgo de
contaminacién de las muestras.

3. Todos los estudios incluidos utilizaron la PCR de forma
complementaria al hemocultivo y no como un método sustitutorio
o alternativo. Por este motivo, y considerando los puntos anteriores,
los autores de este informe consideran que las técnicas moleculares
de amplificacion de nucledtidos deberian utilizarse como un
método complementario al estandar de referencia (gold standard)
(hemocultivo) y no como una tecnologia sustitutoria de este.

V1.2 Poblaciéon adulta

La evidencia disponible sobre la utilidad diagndstica, la utilidad prondstica,
la seguridad y los aspectos econémicos de las técnicas moleculares de
amplificaciéon de nucleétidos en sangre (qPCR o PCR a tiempo real, PCR
de amplio espectro y PCR mdltiple a tiempo real o no) para el diagndstico
etiolégico de la sepsis en poblacién adulta es limitada. Este hecho se acentua
al considerarse tinicamente los articulos en los que se evaliian test disponibles
comercialmente a dia de hoy y que dispongan de marcado CE. En este
sentido, inicamente se identificaron 8 estudios con disefios observacionales
y 1 evaluacién econdmica que cumplieran con los criterios de inclusioén para
esta poblacién. Los kits PCR para el diagnéstico etiologico de la sepsis en
poblacién adulta identificadas mediante el andlisis de estos estudios fueron:

1. PCRdeamplioespectroatiemporeal eidentificacién microbioldgica
por secuenciacion: SepsiTest (Molzym, Alemania).

2. PCR multiple a tiempo real para la identificacién microbioldgica:
Kit Magicplex Sepsis Real-time Test (Seegene, Corea del Sur)

3. PCR muiltiple a tiempo real para la identificacién microbioldgica
por resonancia magnética T2 Magnetic Resonance (T2MR) (T2
Biosystems, EUA).

Respecto a la calidad de la evidencia, los estudios analizados fueron
evaluados mediante el QUADAS-2 con un riesgo de sesgo incierto,
principalmente por factores relacionados con el disefio del estudio o con
la interpretacién de las pruebas indice o de referencia. Por este motivo, los
resultados descritos anteriormente y las conclusiones que se presentan a
continuaciéon deben de considerarse con precaucion.

Con relaciéon a la utilidad diagnoéstica, la utilidad prondstica
(efectividad), la seguridad, y los aspectos econdmicos de estas técnicas, el
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presente informe concluye que:

1. Las PCR analizadas presentan generalmente menor sensibilidad
que especificidad. Asimismo, el SepsiTest (Molzym, Alemania)
y el Magicplex Sepsis Real-Time Test (Seegene, Corea del Sur),
a diferencia del T2MR (T2 Biosystems, EUA), presentaron
una sensibilidad y una especificidad menor en comparacién al
hemocultivo. Por el contrario, los valores predictivos de estos test
parecen ser superiores a los del hemocultivo.

2. La principal ventaja de las PCR en comparacién al hemocultivo
es la obtencion de resultados en un tiempo relativamente menor
cuando se trabaja de forma coordinada con el laboratorio que
analiza las muestras, aspecto que algunos autores asocian con la
seleccion temprana de un tratamiento antimicrobiano adecuado y
una reduccién en cuanto a la duracién del tratamiento.

3. El principal inconveniente es el riesgo de contaminacién de las
muestras, motivo por el cual algunos autores aconsejan automatizar
el maximo nimero de actividades que se ejecutan en el proceso de
andlisis, asi como aplicar protocolos y medidas de higiene.

4. Todos los estudios incluidos utilizaron la PCR de forma
complementaria al hemocultivo y no como un método sustitutorio
o alternativo. Por este motivo, y considerando los puntos anteriores,
los autores de este informe consideran que las técnicas moleculares
de amplificaciéon de nucleétidos deberian utilizarse como un
método complementario al estdndar de referencia (gold standard)
y no como una tecnologia sustitutoria de este.

V1.3 Consideraciones sobre investigacion
futura

1. Se aconseja realizar estudios de pruebas diagnésticas y ECA con
kits PCR disefiados especificamente para la deteccién de la sepsis
en sangre en poblacion infantil, ya que podrian facilitar, siempre
que la evidencia lo respalde, su implementacién en el SNS de
manera homogénea.

2. Se recomienda que los futuros estudios enfocados a la evaluacion
de las técnicas moleculares de amplificacion de nucledtidos para
el diagndstico etiolégico de la sepsis y el shock séptico reporten
las variables de resultado de acuerdo con los estdndares para la
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informacién de pruebas de precisién o exactitud diagnédstica (83).
Asimismo, més alld de las variables de resultado especificamente
relacionadas con la precision y la exactitud diagndstica, los estudios
deberian aportar resultados en cuanto al impacto de estos test
en la atencidn sanitaria de los pacientes (p. €j., en la seleccién de
la terapia microbiana), la calidad de vida de estos, la morbilidad
y la mortalidad. Adicionalmente, también deberian reportarse
resultados mas exhaustivos en cuanto alimpacto econémico derivado
de la utilizaciéon de las técnicas moleculares de amplificacién de
nucledtidos en sangre.

Adicionalmente, otras lineas de investigaciéon futura deberian
estudiar si mediante técnicas moleculares es posible diferenciar si la
disfuncién orgdnica en una sepsis se debe a la bacteriemia/viremia
o a la desregulacién inmune secundaria, y cudl es el impacto de
esta discriminacién en la individualizacién del tratamiento y en los
resultados de salud de los pacientes.
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VIII. Anexos

ANEXO 1. Priorizacion de variables de
resultado

A1.1. Metodologia

Proceso de identificacion y seleccion de potenciales variables de
resultado

Durante el mes de abril del 2020, se ejecuté una blsqueda exploratoria en las
bases de datos PubMed (tltimos 10 afios) y la de la iniciativa Core Outcome
Measures in Effectiveness Trials (COMET) por parte de un documentalista
(TP) para identificar variables de resultado relevantes a partir de informes
de evaluacion de tecnologias sanitarias (ETS), GPC, ensayos clinicos,
estudios observacionales comparativos, RS y metaanalisis.

Estrategia de busqueda

La estrategia de busqueda exploratoria utilizada para la elaboracién de esta
lista preliminar de variables de resultado, fue la siguiente:

Tabla 9. Palabras clave y estrategia de busqueda en PubMed para la deteccién de
variables de resultado relevantes

Palabras clave y estrategia de busqueda en PubMed

#1 “Sepsis”[Mesh] OR septic*[title] OR “bloodstream infection”[Tiab] OR “Neonatal Sepsis”[Mesh]
OR “blood culture”[Tiab] OR (“Shock, Septic/blood”[Mesh] OR “Shock, Septic/diagnosis”[Mesh]) OR
“bacteremia”[Tiab] OR “fungemia”[Tiab] OR “bloodstream bacteria”[Tiab] OR “candidemia”[Tiab]

#2 “diagnosis”[Tiab] OR ((“rapid”[Tiab] OR “molecular’[Tiab] OR “early”[Tiab]) AND “diagnosis”[Tiab])
OR (“bacteria identification”[Tiab] OR “identification”[Tiab])

#3 “Polymerase Chain Reaction”[Mesh] OR “nucleotide amplification”[Tiab] OR Real-Time
Polymerase Chain Reaction[Mesh] OR ((“real time”[title] OR rapid[title] OR quantitative[title]) AND
(PCR*[title] OR polymeras*[title] OR gPCRiltitle]))

#4 #1 AND #2 AND #3

#5 “systematic review”[title] OR (systematicltitle] AND review(title]) OR systematic[sb] OR Cochrane
Database Syst Rev[ta] OR “systematic review”[pt] OR Metaanal*[title] OR meta-analysisltitle] OR
Meta-Analysis[pt]

#6 randomized controlled trial[pt] OR controlled clinical trial[pt] OR clinical trial[pt] OR random*[title]
OR trial*[title]

#7 comparative study[pt] OR (comparative[Tiab] AND study[Tiab]) or comparison([title]
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Tabla 9. Palabras clave y estrategia de busqueda en PubMed para la deteccion de
variables de resultado relevantes (continuacion)

Palabras clave y estrategia de busqueda en PubMed

#8 “costs and cost analysis”’[MeSH] OR “cost-benefit analysis’[MeSH] OR “cost allocation”[MeSH]
OR “cost control’[MeSH] OR “cost of illness”[MeSH] OR “cost savings”[MeSH] OR “cost
sharing”[MeSH)] OR costltitle] OR costsltitle] OR “cost-effectiveness”[Tiab] OR “cost-utility”[Tiab]

#9 “evaluation”[Tiab] OR “assessment”[Tiab] OR “health technology assessment”[Tiab] OR
(“health”[Tiab] AND “assessment”[Tiab]) OR (“technology”[Tiab] AND “assessment”[Tiab]) OR “health
technology assessment”[pt] OR “assessment”[pt]

#10 “guideline”[Tiab] OR “guideline”[pt] “clinical practice guidelines”[Tiab] OR (“clinical”’[Tiab] AND
“practice”[Tiab] AND “guideline”[Tiab]) OR “clinical guideline”[Tiab] OR “clinical guide”[Tiab]

Fecha de busqueda: 18/04/2020
Limite temporal: 10 afios

#11 #4 AND 5 (14 resultados)
#12 #4 AND 6 (18 resultados)
#13 #4 AND 7 (124 resultados)
#14 #4 AND 8 (20 resultados)
#15 #4 AND 9 (127 resultados)

#16 #4 AND #5 AND #10 (19 resultados)

Seleccion de grupos de interés

Grupo de pacientes

Se contact6 con la European Patient’s Academy on Therapeutic Innovation
(EUPATI) y con la Plataforma de Organizaciones de Pacientes (POP) para
identificar representantes de los distintos grupos de pacientes con el objetivo
de que participaran en el proceso de priorizacién de variables de resultado.
No obstante, no se consiguio recibir el contacto de ningtin paciente, paciente
experto o representante de pacientes que pudiera realizar dicho cometido.

Grupo de profesionales

Se contacté con distintos profesionales sanitarios mediante la Sociedad
Espafiola de Infectologia Pedidtrica (SEIP), la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), el Grupo de Trabajo
Estudio de Infecciones en el Paciente Critico (SEIMC), el Grupo de
Enfermedades Infecciosas de la SEMG, y la Sociedad Espafola de Medicina
Intensiva, Critica y Unidades Coronarias (SEMICYUC) para identificar los
expertos clinicos que finalmente participaron en el proceso de priorizacion
de variables (véase apartado de informacion preliminar).

Priorizacion de las variables de resultado

Finalmente, en el proceso de priorizaciéon de variables de resultado
participaron 8 profesionales clinicos seleccionados, basidndose en su
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experiencia en el campo especifico en el que se centra el informe y sin
conflictos de interés de acuerdo con los datos reportados por ellos mismos,
previamente a su participaciéon, mediante el documento de declaraciéon de
intereses y confidencialidad de AQuAS. De manera especifica, con lo que
respecta al perfil clinico de estos/as profesionales, cabe destacar que todos/
as eran médicos, especialistas en infecciones y microbiologia, de los cuales 3
eran especialistas en poblacion pediatrica, 2 eran miembros de la Sociedad
Espafiola de Infectologia Pedidtrica (SEIP) y 1 pertenecia al Grupo de
trabajo de Estudio de Infecciones en el Paciente Critico (SEIMC). Por otro
lado, de los 8 profesionales clinicos, 4 desarrollaban su actividad profesional
principal en Barcelona, 1 en Almeria, 1 en Murcia, 1 en Valencia y 1 en
Santiago de Compostela.

Para llevar a cabo la tarea de priorizacién, se envié a todos los
expertos clinicos de manera individual y a través de correo electrénico la
lista preliminar de variables de resultado (n=24) que fueron identificadas
mediante la bisqueda exploratoria, junto con instrucciones detalladas para
realizar la tarea en cuestion. Especificamente, los profesionales podian
puntuar cada variable de resultado entre el 1 y el 9, segiin consideraran que
la variable de resultado era poco importante para la toma de decisiones
(puntuaciones 1-3), importante pero no critica (4-6) o critica para la toma
de decisiones (7-9). Ademads, se dej6 un espacio en el formulario donde los
profesionales de la salud podian incluir nuevas variables de resultado que
consideraran de interés. Se calcul6 la media de las puntuaciones de los ocho
profesionales clinicos para todas las variables (36 iniciales).

En este sentido, se informd a los participantes que Unicamente se
considerardn para la elaboracién del informe aquellas variables de resultado
que obtuvieran una media que se incluyese entre 7-9 puntos, es decir, las
consideradas como “criticas” para la toma de decisiones.

A1.2. Resultados

A partir de la busqueda ejecutada en PubMed y en la base de datos de la
iniciativa Core Outcome Measures in Effectiveness Trials (COMET) se
identificaron y listaron 36 variables de resultado agrupadas en 4 dominios
distintos: a) Utilidad diagndstica (n = 10); b) Seguridad (n=4); c¢) Utilidad
prondstica (efectividad) (n=13); Aspectos econémicos (n=9).

Todas las variables de resultado incluidas en la lista preliminar fueron
consideradas importantes para la toma de decisiones, pues obtuvieron una
puntuacién media mayor o igual a 4 (Tabla 10). En concreto, 24 fueron
puntuadas como criticas para la toma de decisiones (8,1 de puntuacién
media), 11 como importantes, pero no criticas (6,4 de puntuacién media).

A continuacién, se detallan las variables de resultado priorizadas
(puntuaciéon media + desviacion estandar) para cada dimension:
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Utilidad diagnéstica de la tecnologia (n=9): falsos positivos (8,7
+ 0,6), falsos negativos (8,7 + 0,6), limite de deteccién (9 + 0),
sensibilidad (8,9 = 0,4), especificidad (8.6 + 0,5), precisién en la
identificacién del agente etioldgico (8,5 + 0,9), valores predictivos
(8,3 £ 1,4), cocientes de probabilidad (7,6 = 1,7) y odds ratio
diagnéstica (7,4 £ 1,7).

Utilidad pronéstica de la tecnologia (n=8): tiempo hasta el resultado
(8,5 £ 0,5), cambio en el plan de tratamiento antimicrobiano (8,3
+ 1,2), mortalidad (8,3 + 1), tiempo hasta el inicio del tratamiento
correcto (8,1 £1,1),ratios de infeccién resistente (7,9 + 1), morbilidad
(7,6 = 1,1), duracién del tratamiento antimicrobiano (7,5 + 1,1),
ratios de superinfeccién (7 + 0,9) y calidad de vida relacionada con
la salud (7 £ 0,9).

Seguridad (n=3): efectos adversos asociados al uso de antibiéticos
de amplio espectro (8,3 £1), riesgo de contaminacién de la muestra
(7,7 £ 1,2) y tasa de fallo de la prueba (7,4 + 1,2).

Aspectos econdmicos (n=5): coste-utilidad (8,5 = 0,5), coste-
efectividad (8,4 + 0,5), duracién de la estancia hospitalaria (8,1 +
0,4), duracién de la estancia en UCI (8 + 0,5) y coste por episodio

(7,6 = 09).

Tabla 10. Puntuaciones medias y DS obtenidas en el ejercicio de priorizacion de variables
de resultado realizado por un grupo de 8 profesionales clinicos expertos en la materia

objeto de estudio.

VARIABLES DE RESULTADO

Utilidad diagnoéstica

Falsos positivos (fiabilidad) 8,7 0,6
Falsos negativos (fiabilidad) 8,7 0,6
Limite de deteccion* (rendimiento clinico) 9 0,0
Sensibilidad (validez) 8,9 0,4
Especificidad (validez) 8,6 0,5
Precision en la identificacion del agente etiolégico (validez) 8,5 0,9
Tiempo hasta el resultado 8,5 0,5
Valores predictivos positivos y negativos (validez) 8,3 1,4
Cocientes de probabilidad (rendimiento clinico) 7,6 1,7
Odds ratio diagnéstica (rendimiento clinico) 7,4 1,7
Utilidad diagnéstica

Cambio en el plan de tratamiento antimicrobiano 8,3 1,2
Mortalidad 8,3 1
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Tabla 10. Puntuaciones medias y DS obtenidas en el ejercicio de priorizacién de variables
de resultado realizado por un grupo de 8 profesionales clinicos expertos en la materia
objeto de estudio. (continuacion)

Utilidad diagnéstica

Tiempo hasta inicio del tratamiento correcto 8,1 1,1
Ratios de infeccion resistente 7,9 1
Morbilidad 7,6 1,1
Duracion del tratamiento antimicrobiano 7,5 1,1
Ratios de superinfeccion 7 0,9
Calidad de vida relacionada con la salud 7 0,9
Cambios en la gravedad de la enfermedad a lo largo del tiempo 6,4 2,3
Numero de pruebas innecesarias realizadas 6,4 1,1
Numero de calibraciones requeridas 6 0,8
Ratios de readmision 6 1,1
Numero de etapas del ciclo diagnéstico 5,4 2,9
Seguridad

Efectos adversos asociados al uso de antibiéticos de amplio espectro 8,3 1
Riesgo de contaminacién de la muestra 7,7 1,2
Tasas de fallo de la prueba (debido al control interno, reactivos, etc.) 7,3 1,2
Seguridad en el manejo de la muestra 6,9 2,7

Aspectos econémicos y relacionados

Coste-utilidad 8,5 0,5
Coste-efectividad 8,4 0,5
Duracién de la estancia hospitalaria 8,1 0,4
Duracién de la estancia en UCI 8 0,5
Coste por episodio 7,6 0,9
Coste fijo de mantenimiento y control de calidad 6,5 1,7
Coste de materiales y consumibles 6,4 1

Coste en recursos humanos y formacion 6,3 1,7
Coste capital inicial 6 1,9

En verde: variables consideradas criticas para la toma de decisiones (puntuaciones 7-9). En
amarillo: variables consideradas importantes, pero no criticas para la toma de decisiones.
* variable/s adicional/es reportadas por los profesionales.

Adicionalmente, cabe sefialar que a pesar de que se priorizo la variable
“ratios de infeccion resistente” esta fue reconsiderada y excluida durante el
desarrollo del informe debido a que de acuerdo con los expertos consultados,
este aspecto lo determina un antibiograma y no un NAAT o PCR.
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ANEXO 2. Estrategia de busqueda

bibliografica

Tabla 11. Estrategias de busqueda original (febrero 2021)

Bases de datos y fecha
, Y Términos de busqueda
de busqueda

PubMed/ MEDLINE

Limite temporal: 2010 -
Febrero del 2021

132

#1 ((“molecul*”[Title] AND (“diagnos*”[Title] OR “detec*”[Title] OR
“identif*”[Title/Abstract] OR “test*”[Title] OR “assay*”[Title])) OR
“molecular diagnostic techniques”[MeSH Terms]) AND (“nucleic acid
amplification techniques”[MeSH Terms] OR “amplif*”[Title/Abstract])

#2 "Polymerase Chain Reaction"[MeSH Terms] OR "Real-Time
Polymerase Chain Reaction"[MeSH Terms] OR "Polymerase Chain
Reaction"[Title/Abstract] OR "PCR"[Title/Abstract] OR (("real time"[Title]
OR "rapid"[Title] OR "quantitative"[Title] OR "multiplex"[Title/Abstract]
OR "Multiplex Polymerase Chain Reaction"[MeSH Terms] OR "broad-
range"[Title/Abstract]) AND ("PCR"[Title] OR "polymeras*"[Title] OR
"qPCR"[Title]))

#3 #1 OR #2
#4  Animals [mh] NOT humans [mh]
#5 #3 NOT #4

#6 (“Sepsis”[MeSH Terms] OR “Sepsis”[Title] OR “septic”[Title] OR
“septicem*”[Title/Abstract] OR ((“Blood”[Title] OR “bloodstream*”[Title])
AND (“infect*”[Title] OR “microbi*”[Title] OR “pathogen*”[Title]

OR “poison*”[Title] OR “antimicrob*”[Title])) OR (“bloodstream
infection*”[Title/Abstract] OR “Neonatal Sepsis”[MeSH Terms] OR
“blood culture”[Title/Abstract] OR “shock, septic’[MeSH Terms]

OR “bacteremia”[Title/Abstract] OR “fungemia”[Title/Abstract] OR
“bloodstream bacteria”[Title/Abstract] OR “candidemia”[Title/Abstract]
OR “Systemic Inflammatory Response Syndrome”[MeSH Terms] OR
“Systemic Inflammatory Response Syndrome”[Title/Abstract] OR
(“SIRS”[Title] AND “infect*”[All Fields])))

#7 #5 AND #6

#8 ( (systematicltitle] AND (review*[title] OR overview*[title])) OR Cochrane
Database Syst Rev[ta] OR Systematic[sb] OR “systematic review”[pt] OR
Metaanal*[title] OR meta-analysis[title] OR Meta-Analysis[pt] OR (“CADTH
Technol Overv”[Journal] OR “Ont Health Technol Assess Ser”[Journal]
OR “Health Technol Assess”[Journal] OR “Issues Emerg Health
Technol”[Journal]) ) AND ( randomized controlled trial[pt] OR controlled
clinical trial[pt] OR clinical trial[pt] OR random*[title] OR trial*[title] OR
“clinical trial*”[tiab] OR multicenter study[pt] OR Random Allocation[Mesh]
OR Double Blind Method[Mesh] OR Single Blind Method[Mesh] OR
(double[title] AND blind[title]) OR Clinical Trials as Topic[Mesh] OR
random*[Title] OR trial*[Title] OR “clinical trial*”[Title/Abstract])

#9 #5 AND #8

#10 randomized controlled trial[pt] OR controlled clinical trial[pt] OR
clinical trial[pt] OR random*[title] OR trial*[title] OR multicenter study|[pt]
OR Random Allocation[Mesh] OR Double Blind Method[Mesh] OR Single
Blind Method[Mesh] OR (double[titie] AND blind[title])

#11 costs and cost analysis[Mesh] OR “cost-benefit analysis”[Mesh] OR
“cost allocation”[Mesh] OR “cost control”[Mesh] OR cost][ti] OR costs[ti]
OR econom*[title] OR economics[sh]
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Tabla 11. Estrategias de busqueda original (febrero 2021) (continuacion)

B de dat fech.
ase’s it Términos de busqueda
de busqueda

PubMed/ MEDLINE

Limite temporal: 2010 -
Febrero del 2021

Biblioteca Cochrane
- Registro Central de
Ensayos Controlados

Limite temporal: 2010 —
Febrero del 2021

Web of Science via
plataforma FECYT

Limite temporal: 2010 -
Febrero del 2021

#12 #5 AND #11

#13 ((Patient*[title] OR consumer*[title] OR citizen*[title] OR
user*[title]) AND (preferen*[title] OR particip*[title] OR satisf*[title] OR
accepta’[title] OR percep*[title] OR expectation*[title] OR attitude*[title]
OR knowledgeltitle] OR decision*[title] OR “point of view”[title] OR
value*[title] OR role[title] OR experience*[title] OR background*[title]
OR behav*[title] OR barrier*[title] OR facilitator*[title] OR choice*[title]
OR perspective*[title])) OR Patient Satisfaction[Mesh] OR “Patient
Preference”[Mesh] OR “Attitude to Health” [Mesh] OR “Patient
Reported Outcome Measures”[Mesh] OR “Patient Reported Experience
Measure*”[tiab] OR PREMs[title] OR “patient reported experience
measure*”[tiab]

#14 #5 AND #13

#1 (molecul* NEAR/2 (diagnos* OR detec* OR identif* OR test* OR
assay*)) OR TEMA (molecular NEAR/2 diagnostic NEAR/2 techni*)

AND ((nucle* NEAR/2 acid NEAR/2 amplif‘) OR amplif*) OR TEMA
((Polymerase NEAR/2 Chain NEAR/2 React*) OR PCR OR RT-PCR OR
gPCR) AND (“real time” OR rapid OR quick OR guantitative OR multiplex
OR “broad-range”)

#2 (Sepsis OR Septic OR Septicem*) OR ((Blood OR Bloodstream*

OR SIRS) NEAR/2 (infect* OR microbi* OR pathogen* OR poison* OR
antimicrob* OR bacter* OR fung* OR candidem®)) OR (Systemic NEAR/2
Inflammator* NEAR/2 Response NEAR/2 Syndrome)

#8 ( (systematic[title] AND (review*[title] OR overview*[title]) OR Cochrane
Database Syst Rev[ta] OR Systematic[sb] OR "systematic review"[pt] OR
Metaanal*[title] OR meta-analysis[title] OR Meta-Analysis[pt] OR ("CADTH
Technol Overv"[Journal] OR "Ont Health Technol Assess Ser"[Journal]
OR "Health Technol Assess"[Journal] OR "Issues Emerg Health
Technol"[Journal]) ) AND ( randomized controlled trial[pt] OR controlled
clinical trial[pt] OR clinical trial[pt] OR random*[title] OR trial*[title] OR
"clinical trial*"[tiab] OR multicenter study[pt] OR Random Allocation[Mesh]
OR Double Blind Method[Mesh] OR Single Blind Method[Mesh] OR
(double[title] AND blind[title]) OR Clinical Trials as Topic[Mesh] OR
random*[Title] OR trial*[Title] OR "clinical trial*"[Title/Abstract])

#3 #1 AND #2

#1 TEMA (molecul* NEAR/2 (diagnos* OR detec* OR identif* OR test*
OR assay*)) OR TEMA (molecular NEAR/2 diagnostic NEAR/2 techni*)
AND ((nucle* NEAR/2 acid NEAR/2 amplif‘) OR amplif) OR TEMA
((Polymerase NEAR/2 Chain NEAR/2 React*) OR PCR OR RT-PCR OR
gPCR) AND (“real time” OR rapid OR quick OR guantitative OR multiplex
OR “broad-range”)

#3 #1 AND #2

#4 TITULO: ((systematic AND (review* OR overview*)) OR metaanaly* OR
meta-analy*)

#5 #3 AND #4

#6 TITULO=(trial* OR random* OR (double NEAR/2 blind) OR (single
NEAR/2 blind)

#7 #3 AND #6

#8 TITULO: (cost OR costs OR econom* OR expenditur* OR
pharmacoeconom* OR reimburs* OR finan* OR funding OR price* OR
pricing OR budget*)
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Tabla 11. Estrategias de busqueda original (febrero 2021) (continuacion)

B de dat fech.
ase’s it Términos de busqueda
de busqueda

Web of Science via
plataforma FECYT

Limite temporal: 2010 —
Febrero del 2021

SCOPUS

Limite temporal: 2010 -
Febrero del 2021

134

#9 #3 AND #8

#10 TITULO: ((patient* OR consumer* OR citizen* OR user*) NEAR/3
(preferen* OR particip* OR satisf* OR accepta* OR percep* OR
expectation* OR attitude* OR knowledge OR decision* OR “point of
view” OR value* OR role OR experience* OR background* OR behav* OR
barrier* OR facilitator* OR choice* OR perspective*)

#11 #3 AND #10

#1 TITLE ABSTRACT KEYWORDS (molecul* W/2 (diagnos* OR detec*
OR identif* OR test* OR assay*)) OR TITLE ABSTRACT KEYWORDS
(molecular W/2 diagnostic W/2 techni*) AND ((nucle* W/2 acid W/2
amplif*) OR amplif*) OR TITLE ABSTRACT KEYWORDS ((Polymerase
W/2 Chain W/2 React*) OR PCR OR RT-PCR OR gPCR) AND (“real time”
OR rapid OR quick OR quantitative OR multiplex OR “broad-range”)

#2 TITLE ABSTRACT KEYWORDS (Sepsis OR Septic OR Septicem®)
OR ((Blood OR Bloodstream* OR SIRS) W/2 (infect* OR microbi*

OR pathogen* OR poison* OR antimicrob* OR bacter* OR fung* OR
candidem?)) OR (Systemic W/2 Inflammator* W/2 Response W/2
Syndrome)

#3 #1 AND #3

#4 TITLE ((systematic AND (review* OR overview*)) OR metaanaly* OR
meta-analy®)

#5 #3 AND #4
#6 TITLE (trial* OR random* OR (double W/2 blind) OR (single W/2 blind)
#7 #3 AND #6

#8 TITLE (cost OR costs OR econom* OR expenditur* OR
pharmacoeconom* OR reimburs* OR finan* OR funding OR price* OR
pricing OR budget®)

#9 #3 AND #8

#10 TITLE ((patient* OR consumer* OR citizen* OR user*) W/3 (preferen*
OR particip* OR satisf* OR accepta* OR percep* OR expectation* OR
attitude* OR knowledge OR decision* OR “point of view” OR value*

OR role OR experience* OR background* OR behav* OR barrier OR
facilitator* OR choice* OR perspective*)

#11 #3 AND #10
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Tabla 12. Estrategia de busqueda actualizada (julio 2022)

B de dat fech.
ase’s it Términos de busqueda
de busqueda

PubMed/ MEDLINE

Limite temporal: 2010

Biblioteca Cochrane
- Registro Central de
Ensayos Controlados

Limite temporal: 2010

((((((“molecul[Title] AND (“diagnos*”[Title] OR “detec*”[Title] OR
“identif*”[Title/Abstract] OR “test*”[Title] OR “assay*”[Title])) OR
“molecular diagnostic techniques”[MeSH Terms]) AND (“nucleic acid
amplification techniques”[MeSH Terms] OR “amplif*”[Title/Abstract])) OR
(“Polymerase Chain Reaction”’[MeSH Terms] OR “Real-Time Polymerase
Chain Reaction”[MeSH Terms] OR “Polymerase Chain Reaction”[Title/
Abstract] OR “PCR”[Title/Abstract] OR ((“real time”[Title] OR “rapid”[Title]
OR “quantitative”[Title] OR “multiplex”[Title/Abstract] OR “Multiplex
Polymerase Chain Reaction”[MeSH Terms] OR “broad-range”[Title/
Abstract]) AND (“PCR”[Title] OR “polymeras*”[Title] OR “qPCR”[Title]))))
NOT (Animals [mh] NOT humans [mh])) AND ((“Sepsis”[MeSH Terms]

OR “Sepsis”[Title] OR “septic”[Title] OR “septicem*”[Title/Abstract]

OR ((“Blood”[Title] OR “bloodstream*”[Title]) AND (“infect*”[Title]

OR “microbi*”[Title] OR “pathogen*”[Title] OR “poison*”[Title] OR
“antimicrob*”[Title])) OR (“bloodstream infection*”[Title/Abstract] OR
“Neonatal Sepsis”[MeSH Terms] OR “blood culture”[Title/Abstract]

OR “shock, septic’[MeSH Terms] OR “bacteremia”[Title/Abstract] OR
“fungemia”[Title/Abstract] OR “bloodstream bacteria”[Title/Abstract]

OR “candidemia”[Title/Abstract] OR “Systemic Inflammatory Response
Syndrome”[MeSH Terms] OR “Systemic Inflammatory Response
Syndrome”[Title/Abstract] OR (“SIRS”[Title] AND “infect*”[All Fields])))))
AND ((((( (systematici[title] AND (review*[title] OR overview*[title])) OR
Cochrane Database Syst Rev[ta] OR Systematic[sb] OR “systematic
review”[pt] OR Metaanal*[title] OR meta-analysis[title] OR Meta-
Analysis[pt] OR (“CADTH Technol Overv”[Journal] OR “Ont Health
Technol Assess Ser”[Journal] OR “Health Technol Assess”[Journal] OR
“Issues Emerg Health Technol”[Journal]) ) AND ( randomized controlled
trial[pt] OR controlled clinical trial[pt] OR clinical trial[pt] OR random*[title]
OR trial*[title] OR “clinical trial*”[tiab] OR multicenter study[pt] OR
Random Allocation[Mesh] OR Double Blind Method[Mesh] OR Single
Blind Method[Mesh] OR (double[title] AND blind[title]) OR Clinical Trials
as Topic[Mesh] OR random*[Title] OR trial*[Title] OR “clinical trial*”[Title/
Abstract])) OR (randomized controlled trial[pt] OR controlled clinical
trial[pt] OR clinical trial[pt] OR random*[title] OR trial*[title] OR multicenter
study[pt] OR Random Allocation[Mesh] OR Double Blind Method[Mesh]
OR Single Blind Method[Mesh] OR (double[title] AND blind(title])))

OR (costs and cost analysis[Mesh] OR “cost-benefit analysis”[Mesh]

OR “cost allocation”[Mesh] OR “cost control’[Mesh] OR cost[ti] OR
costslti] OR econom*[title] OR economics[sh])) OR (((Patient*[title] OR
consumer*[title] OR citizen*[title] OR user*[title]) AND (preferen*[title] OR
particip*[title] OR satisf*[title] OR accepta*[title] OR percep*[titie] OR
expectation*[title] OR attitude*[title] OR knowledgeltitle] OR decision*[title]
OR “point of view”[title] OR value*[title] OR role[title] OR experience*[title]
OR background*[title] OR behav*[title] OR barrier*[title] OR facilitator*[title]
OR choice*[title] OR perspective*[title])) OR Patient Satisfaction[Mesh] OR
“Patient Preference”[Mesh] OR “Attitude to Health” [Mesh] OR “Patient
Reported Outcome Measures”[Mesh] OR “Patient Reported Experience
Measure*”[tiab] OR PREMs]title] OR “patient reported experience
measure*”[tiab]))

((molecul* NEAR/2 (diagnos* OR detec* OR identif* OR test* OR assay*))
OR (molecular NEAR/2 diagnostic NEAR/2 techni*) AND ((nucle* NEAR/2
acid NEAR/2 amplif) OR amplif®) OR ((Polymerase NEAR/2 Chain NEAR/2
React*) OR PCR OR RT-PCR OR gPCR) AND (“real time” OR rapid OR
quick OR quantitative OR multiplex OR “broad-range”)):ti,ab,kw

((Sepsis OR Septic OR Septicem*) OR ((Blood OR Bloodstream* OR SIRS)
NEAR/2 (infect* OR microbi* OR pathogen* OR poison* OR antimicrob*
OR bacter* OR fung* OR candidem*)) OR (Systemic NEAR/2 Inflammator*
NEAR/2 Response NEAR/2 Syndrome)):ti,ab,kw
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Tabla 12. Estrategia de busqueda actualizada (julio 2022) (continuacion)

B de dat fech.
ase’s it Términos de busqueda
de busqueda

Web of Science via
plataforma FECYT

Limite temporal: 2010

SCOPUS

Limite temporal: 2010

TS=((molecul* NEAR/2 (diagnos* OR detec* OR identif* OR test* OR
assay*)) OR (molecular NEAR/2 diagnostic NEAR/2 techni*) AND ((nucle®
NEAR/2 acid NEAR/2 amplif®) OR amplif*) OR ((Polymerase NEAR/2 Chain
NEAR/2 React*) OR PCR OR RT-PCR OR gPCR) AND ("real time" OR
rapid OR quick OR gquantitative OR multiplex OR "broad-range") )

TS=((Sepsis OR Septic OR Septicem*) OR ((Blood OR Bloodstream*

OR SIRS) NEAR/2 (infect* OR microbi* OR pathogen* OR poison* OR
antimicrob* OR bacter* OR fung* OR candidem®)) OR (Systemic NEAR/2
Inflammator* NEAR/2 Response NEAR/2 Syndrome))

Tl=(((systematic AND (review* OR overview*)) OR metaanaly* OR meta-
analy®))

Tl=(trial* OR random* OR (double NEAR/2 blind) OR (single NEAR/2
blind))

Tl=(cost OR costs OR econom* OR expenditur* OR pharmacoeconom*
OR reimburs* OR finan* OR funding OR price* OR pricing OR budget*)

Tl=((patient* OR consumer* OR citizen* OR user*) NEAR/3 (preferen*
OR particip* OR satisf* OR accepta* OR percep* OR expectation* OR
attitude* OR knowledge OR decision* OR "point of view" OR value*
OR role OR experience* OR background* OR behav* OR barrier* OR
facilitator* OR choice* OR perspective®))

#3 OR #4 OR #5 OR #6
#7 AND #2 AND #1
PY=(2010-2022)

#8 AND #9

((TITLE(((systematic AND (review* OR overview*)) OR metaanaly* OR
meta-analy*))) OR (TITLE(trial* OR random* OR (double W/2 blind) OR
(single W/2 blind))) OR (TITLE((cost OR costs OR econom* OR expenditur®
OR pharmacoeconom* OR reimburs* OR finan* OR funding OR price* OR
pricing OR budget*))) OR (TITLE(((patient* OR consumer* OR citizen* OR
user*) W/3 (preferen* OR particip* OR satisf* OR accepta* OR percep*®
OR expectation* OR attitude* OR knowledge OR decision* OR “point of
view” OR value* OR role OR experience* OR background* OR behav* OR
barrier* OR facilitator* OR choice* OR perspective®))))) AND (TITLE-ABS-
KEY((Sepsis OR Septic OR Septicem*) OR ((Blood OR Bloodstream* OR
SIRS) W/2 (infect* OR microbi* OR pathogen* OR poison* OR antimicrob*
OR bacter* OR fung* OR candidem*)) OR (Systemic W/2 Inflammator*
W/2 Response W/2 Syndrome))) AND (TITLE-ABS-KEY((molecul* W/2
(diagnos* OR detec* OR identif* OR test* OR assay*)) OR (molecular

W/2 diagnostic W/2 techni*) AND ((nucle* W/2 acid W/2 amplif*) OR
amplif) OR ((Polymerase W/2 Chain W/2 React*) OR PCR OR RT-

PCR OR gPCR) AND (“real time” OR rapid OR quick OR quantitative

OR multiplex OR “broad-range”))) AND ( LIMIT-TO ( PUBYEAR,2021)

OR LIMIT-TO ( PUBYEAR,2020) OR LIMIT-TO ( PUBYEAR,2018) OR
LIMIT-TO ( PUBYEAR,2017) OR LIMIT-TO ( PUBYEAR,2016) OR LIMIT-
TO ( PUBYEAR,2015) OR LIMIT-TO ( PUBYEAR,2014) OR LIMIT-TO
(PUBYEAR,2013) OR LIMIT-TO ( PUBYEAR,2012) OR LIMIT-TO (
PUBYEAR,2011) OR LIMIT-TO ( PUBYEAR,2010) )
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ANEXO 3. Listado de estudios excluidos segiin motivo de exclusion fase texto

completo

Tabla 13. Estudios recuperados mediante la busqueda sistematica excluidos y motivo de exclusién (N=72)

Referencia

1. Alvarez J, Mar J, Varela-Ledo E, Garea M, Matinez-Lamas L, Rodriguez J, et al. Cost analysis of real-time polymerase chain reaction microbiological
diagnosis in patients with septic shock. Anaesth Intensive Care [Internet]. 2012;40(6):958-63. Available from: https://www.scopus.com/inward/record.
uri?eid=2-s2.0-84871867383&doi=10.1177 %2F0310057x1204000606&partnerlD=40&md5=fb094c6a9d773dbf8be745a83d7b1187

2. Avni T, Leibovici L, Paul M. PCR Diagnosis of Invasive Candidiasis: Systematic Review and Meta-Analysis. J Clin Microbiol. 2011;49(2):665-70.

3. Avolio M, Diamante P, Modolo ML, De Rosa R, Stano P, Camporese A. Direct molecular detection of pathogens in blood as specific rule-in diagnostic
biomarker in patients with presumed sepsis: our experience on a heterogeneous cohort of patients with signs of infective systemic inflammatory
response syndrome. Shock. 2014;42(2):86-92.

4. Azzari C, Canessa C, Lippi F, Moriondo M, Indolfi G, Nieddu F, et al. Distribution of invasive meningococcal B disease in Italian pediatric population:
implications for vaccination timing. Vaccine. 2014;32(10):1187-91.

5. Bauer KA, West JE, Balada-Llasat J-M, Pancholi P, Stevenson KB, Goff DA. An antimicrobial stewardship program’s impact with rapid polymerase
chain reaction methicillin-resistant Staphylococcus aureus/S. aureus blood culture test in patients with S. aureus bacteremia. Clin Infect Dis.
2010;51(9):1074-80.

6. Bhat BV, Prasad, P, Ravi Kumar, VB, Harish, BN, Krishnakumari, K, Rekha, A, Manjunath, G, Adhisivam, B, Shruthi B, Bhat BV, Prasad P, Ravi Kumar
VB, Harish BN, et al. Syndrome Evaluation System (SES) versus Blood Culture (BACTEC) in the Diagnosis and Management of Neonatal Sepsis-A
Randomized Controlled Trial. Indian J Pediatr [Internet]. 2016 May;83(5):370-9. Available from: https://www.cochranelibrary.com/central/doi/10.1002/
central/CN-01153481/full

7. Bhat V, Prasad, P, Ravi Kumar, BV, Harish, BN, Adishivam, B, Shruti B. Impact of syndrome evaluation system (SES) on outcomes of neonatal
sepsis-a randomized-controlled trial. Indian J Crit care Med [Internet]. 2015;19(13):S4-. Available from: https://www.cochranelibrary.com/central/
doi/10.1002/central/CN-01654946/full

8. Boch T, Spiess B, Cornely OA, Vehreschild JJ, Rath PM, Steinmann J, et al. Diagnosis of invasive fungal infections in haematological patients by
combined use of galactomannan, 1,3-B-D-glucan, Aspergillus PCR, multifungal DNA-microarray, and Aspergillus azole resistance PCRs in blood and
bronchoalveolar lavage samples: results . Clin Microbiol Infect. 2016;22(10):862-8.

9. Boch T, Spiess B, Heinz W, Cornely OA, Schwerdtfeger R, Hahn J, et al. Aspergillus specific nested PCR from the site of infection is superior to testing

concurrent blood samples in immunocompromised patients with suspected invasive aspergillosis. Mycoses. 2019;62(11):1035-42.
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assay in the management of bloodstream infections occurring in neutropenic and critically ill patients. Int J Infect Dis. 2011;15(5):326-331.
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Motivo principal de exclusion

Kit no disponible comercialmente

Kit no disponible comercialmente

Kit no disponible comercialmente

Disefio

Kit no disponible comercialmente

Disefio

Kit no disponible comercialmente

Kit no disponible comercialmente

Kit no disponible comercialmente

Kit no disponible comercialmente

Poblacion

Poblacion

Poblacion

Disefio
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ANEXO 4. Matriz de evidencia estudios incluidos

A4.1 Poblaciéon pediatrica

Tabla 15. Matriz de evidencia: variables de resultado (outcomes) de utilidad diagndstica y seguridad por estudios incluidos

iagnéstica de la pru Outcomes
9 P seguridad

Autor y

Tipo de PCR
afio, (D) | TP0dePC

Falsos positivos
Falsos negativos
Limite de deteccion
Sensibilidad
Especificidad
Valores predictivos

acion del gente
Cocientes de probabilidad
Odds ratio diagnoéstica
Efectos adversos
asociados al uso de
antibiéticos de amplio
espectro
Riesgo de contaminacion
de la muestra
Tasas de fallo de la prueba

Estudio de pruebas diagnésticas

Fujimori,

2010 (52) PCR en tiempo real No No No No No No Si No No No No  No
Esparcia, PCRde gmgllo espectro en tiempo real e identificacién microbiolégica por microarray o No No Si si No Si No No No No No No
2011 (68)  secuenciacion

Ohlin, (51) PCR de amplio espectro en tiempo real e identificacion microbioldgica por Si No No Si s si No No No No Si No

secuenciacion
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Tabla 16. Matriz de evidencia: variables de resultado (outcomes) utilidad pronéstica y consideraciones de implementaciéon de tipo econdmico por estudios
incluidos para la poblacién pediatrica

Tipo de PCR

Cambio en el plan de
tratamiento antimicrob
Mortalidad

Tiempo hasta inicio del
tratamiento correcto
Morbilidad
antimicrobial

Calidad de vida relacionada
con la salud
Coste-utilidad
Coste-efectividad
Duracién de la estancia
hospitalaria

Duracién de la estancia
Coste por episodio

Estudio de pruebas diagnoésticas
Fujimori,
2010 (52)

Esparcia, PCR de amplio espectro en tiempo real e identificacion microbiolégica por microarray
2011 (53) o secuenciacion

PCR en tiempo real No No No No No Si No No No No No No

Ohlin, PCR de amplio espectro en tiempo real e identificacion microbioldgica por

51) . Si No No No No No No No No No No No No
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A4.2 Poblacion adulta

Tabla 17. Matriz de evidencia: variables de resultado (outcomes) de utilidad diagndstica y seguridad por estudios incluidos

Outcomes
omes utilidad diagnoéstica de la prueba .
seguridad

Autor y afio,

Ti PCR
(ID) ipo de PC

Falsos positivos

Falsos negativos

Limite de deteccion
Especificidad

Valores predictivos
Precisioén en la
identificacion del gente
Cocientes de probabilidad
Odds ratio diagnoéstica
Efectos adversos
asociados al uso de
antibiéticos de amplio
espectro

Riesgo de contaminacion
de la muestra

Tasas de fallo de la prueba

Estudio de pruebas diagnésticas

Leitner, 2013 PCR de amplio espectro en tiempo real e identificacion microbiolégica por

(58) secuenciacion: SepsiTest (Molzym, Alemania) b | M e | EE e e N ke S e
Zieggler, 2016 P_CR multiple en tiempo real para la identificacién microbiolégica: T2MR (T2 No No Si si Si No Si No No No No No
(59) Biosystems, EUA)
Estudios observacionales
Schreiber, 2013 PCR de .am.p'ho espegtro en tiempo real e |d.ent|f|ca0|on microbiolégica por No No No No No Si No No No No No No
61) secuenciacion: SepsiTest (Molzym, Alemania)
Estudios observacionales
PCR de amplio espectro en tiempo real e identificacion microbiolégica por
Loonen, 2014 secuenciacion: SepsiTest (Molzym, Alemania) y PCR multiple en tiempo real para . . .
(62) la identificacién microbiolégica: Magicplex Sepsis Real-time Test (Seegene, Corea N L Lol S |9 | s o | o | e i hO
del Sur)
Carrara, 2013 PCR muiltiple en tiempo real para la identificacion microbiolégica: Magicplex . . .
(65) Sepsis Real-time Test (Seegene, Corea del Sur) N L Lol S |9 s o | N e B2 hO
Ljungstrém, PCR muiltiple en tiempo real para la identificacion microbiolégica: Magicplex . . . . .
2015 (63) Sepsis Real-time Test (Seegene, Corea del Sur) g | W e e S &l e N ke e S
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Tabla 17. Matriz de evidencia: variables de resultado (outcomes) de utilidad diagnodstica y seguridad por estudios incluidos (continuaciéon)

" . . Outcomes
tcomes utilidad diagnéstica de la pru
segurid

Autor y ano,

(ID) Tipo de PCR

Falsos positivos

Falsos negativos

Limite de deteccion
Sensibilidad

Especificidad

Valores predictivos
Precision en la
identificacion del gente
Cocientes de probabilidad
Odds ratio diagnéstica
Efectos adversos
asociados al uso de
antibiéticos de amplio
espectro

Riesgo de contaminacién
de la muestra

Tasas de fallo de la prueba

Estudios observacionales

Nieman, 2016 PCR de amplio espectro en tiempo real e identificacién microbiol6gica por

(60) secuenciacion: SepsiTest (Molzym, Alemania) Mol ite e = a9 e - e fe el No
. PCR multiple en tiempo real para la identificacion microbioldgica por resonancia . . . . . . .

el A () magnética: T2 Magnetic Resonance (T2MR) (T2 Biosystems, EUA) = N | I 1= c N 1R [ N &l R

Estudios de coste-efectividad

gg;:ga(gg)udakls, PCR (datos genéricos) No No No No No No No No No No No No
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Tabla 18. Matriz de evidencia: variables de resultado (outcomes) utilidad prondstica y consideraciones de implementacién de tipo econémico por estudios
incluidos para la poblacién adulta

Autor y afio, (ID) Tipo de PCR

Calidad de vida relacionada

Duracién del tratamiento
con la salud

antimicrobiano

Ratios de superinfeccion
Duracién de la estancia
Duracién de la estancia

hospitalaria
Coste por episodio

Cambio en el
tratamiento al
Mortalidad
Morbilidad
Coste-utilidad
Coste-efectividad

Tiempo hasta el resultado
Tiempo hasta inicio del
tratamiento correcto

Estudio de pruebas diagnésticas

PCR de amplio espectro a tiempo real e identificacion microbiolégica por

secuenciacion: SepsiTest (Molzym, Alemania) [l N | e Mo | e N | e N e ) e N

Leitner, 2013 (58)
Zieggler, 2016 PCR multiple en tiempo real para la identificacion microbiolégica: Magicplex

(59) Sepsis Real-time Test (Seegene, Corea del Sur) LSf RS oy LN L) L R L L B

Estudios observacionales

Schreiber, 2013 PCR de amplio espectro a tiempo real e identificacién microbiolégica por

61) secuenciacion: SepsiTest (Molzym, Alemania) 2 | e e |1 Mo | e Mo i Mo | o f e e Ive

PCR de amplio espectro a tiempo real e identificacion microbiolégica por
secuenciacion: SepsiTest (Molzym, Alemania) y PCR mdltiple a tiempo
real para la identificacion microbioldgica: Magicplex Sepsis Real-time Test
(Seegene, Corea del Sur)

Loonen, 2014 (62) No No No No No No No No No No No No No

PCR muiltiple en tiempo real para la identificacion microbiolégica: Magicplex

Sepsis Real-time Test (Seegene, Corea del Sur) I | e el e Ll N | Yo No | D | N N | D

Carrara, 2013 (65)
Ljungstrom, 2015  PCR multiple en tiempo real para la identificacién microbiolégica: Magicplex

(63) Sepsis Real-time Test (Seegene, Corea del Sur) SN EE e e ik o |1 e R N

PCR de amplio espectro en tiempo real e identificaciéon microbiolégica por

secuenciacion: SepsiTest (Molzym, Alemania) 2 e Mo | e o | e N | 2 2o e | 9 e | e

Nieman, 2016 (60)
PCR multiple a tiempo real para la identificacién microbiolégica por

Paggi, 2021 (64) resonancia magnética: T2 Magnetic Resonance (T2MR) (T2 Biosystems, Si  Si Si  No No No Si No No No No No No
EUA)
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Tabla 18. Matriz de evidencia: variables de resultado (outcomes) utilidad pronéstica y consideraciones de implementaciéon de tipo econdmico por estudios

incluidos para la poblacién adulta (continuacién)

Autor y afo, (ID) Tipo de PCR

tratamiento antimicrobiano
Duracién del tratamiento
Calidad de vida relacionada
con la salud

antimicrobiano
Ratios de superinfeccion

Tiempo hasta el resultado
Cambio en el plan de
Tiempo hasta inicio del
tratamiento correcto
Coste-utilidad
Coste-efectividad

Mortalidad
Morbilidad

Estudios de coste-efectividad

Zacharioudakis,
2019 (66)
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PCR (datos genéricos) No No No No No No No No No Si

Duracién de la estancia

hospitalaria

No

Duracién de la estancia

No

Coste por episodio

Si
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ANEXO 5. Caracteristicas de los estudios incluidos

A5.1 Poblaciéon pediatrica

Tabla 19. Caracteristicas principales y calidad de los estudios incluidos en poblacién pediatrica.

Referencia (primer

o Pais
autor y ano)
. Ambito o
Dominio en el que
contexto

aporta resultados

Obijetivo

Disefio

Periodo de reclutamiento

Numero de participantes

Caracteristicas de la intervencion (I) y control ©

PCR de amplio espectro a tiempo real e identificacion microbiolégica por microarray y/o secuenciacion

Esparcia, 2011 (53) Espafa
Utilidad diagnéstica, Contexto
utilidad pronéstica hospitalario
(efectividad)

Ohlin, 2012 (84) Suecia
Utilidad diagnéstica,  Contexto
seguridad y hospitalario
utilidad pronéstica

(efectividad).

150

Evaluar la precisién diagndstica de
una técnica molecular basada en
el gen bacteriano 16S rDNA para
la meningitis bacteriana, la sepsis
neonatal de inicio temprano y la
peritonitis bacteriana espontanea.

Desarrollar y evaluar una PCR a
tiempo real de amplio espectro
para la deteccién de DNA
bacteriano en muestras de sangre
de nifios con sospecha de sepsis
neonatal.

Estudio de pruebas
diagndsticas.

Noviembre del 2005 — Enero

del 2007

83 pacientes de los
cuales se obtuvieron 105
muestras (58 de liquido
cefalorraquideo y 47 de
sangre).

Estudio de pruebas
diagnésticas.

Octubre del 2007 -
Noviembre del 2009

317 infantes de los que se
obtuvieron 368 muestras

I: PCR de amplio espectro (16S rDNA PCR) mediante el kit
Quantitect®Multiplex PCR NoROX (Qiagen, Alemania) y cebadores
universales y especificos de especie (Streptococcus, agalactiae,
Escherichia coli y L. Monocytogenes para la deteccion de la sepsis
neonatal) marcados con fluorocromos para la deteccién de la sefial
por PCR cuantitativa. Las muestras positivas para los cebadores
universales y negativas para los cebadores especificos de especie
fueron hibridadas en un microarray de baja densidad (LCD array
CSF 2.0, Chipron) para la identificacién bacteriana. Las muestras,
cuyo resultado en el LCD array no permitié la identificacion de los
microorganismos presentes, fueron enviadas a secuenciar en un
ABI PRISM 3130xI Genetic Analyzer (Applied Biosystems). También
se secuenciaron las muestras positivas por PCR o array que fueron
negativas en el hemocultivo.

C: Hemocultivo

I: PCR a tiempo real disefiada ad hoc para el LightCycler 2.0 (Roche

Diagnostica GmbH, Mannheim, Alemania). Se utilizaron los cebadores

RWO01 y DG74 conjuntamente con el cebador universal RDR245, que
dio como resultado un amplicén de 380 pares de bases de la diana
bacteriana 16S-rDNA. Ademas, se utilizaron 6 cebadores especificos
de especie.

C: Hemocultivo

Calidad
de la
evidencia
estudio

Riesgo de
sesgo alto.

Riesgo de
sesgo alto.
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Tabla 19. Caracteristicas principales y calidad de los estudios incluidos en poblacién pediatrica.(continuacion)

Referencia (primer

. Pais
autor y afo)
o Ambito o
Dominio en el que
contexto

aporta resultados

Objetivo

PCR multiple a tiempo real para la identificacion microbiolégica

Fujimori, 2010 (85) Japoén
Utilidad diagnéstica Contexto
hospitalario

Identificar agentes etiolégicos
en casos de sepsis neonatal
diagnosticada clinicamente,
utilizando una PCR cuantitativa
de la transcripcion reversa de
secuencias diana del rRNA
bacteriano (BrRNA-RT-gPCR),
y realizar comparaciones con
los resultados del hemocultivo
convencional. También se
pretende evaluar si el test
qPCR puede detectar rRNA de
organismos en pacientes con
sepsis neonatal y cultivo

Disefo
Periodo de reclutamiento

Numero de participantes

Estudio de pruebas
diagndsticas.

Febrero del 2009 - agosto
del 2009.

36 pacientes de los cuales
se obtuvieron 65 muestras
de 39 episodios.

Caracteristicas de la intervencion (I) y control ©

I: PCR a partir de 1.5-3 ml de sangre y mediante el One Step RT-PCR
kit (Qiagen). Se utilizé el ARN extraido de la muestra de sangre y de 12
pares de cebadores con diana en secuencias del 16S rARN de distintas
especies bacterianas previamente descritos en la literatura.

C: Hemocultivo a partir de 1.5-3 ml de sangre. Cada muestra de sangre
fue subdividida en dos botellas: una aerébica y otra anaerébica (92F y
93F, Becton Dickinson, Tokyo, Japan), que fueron procesadas mediante
un sistema automatico de cultivo (Bactec 9240, Becton Dickinson)
durante la primera hora posterior a su obtencion.
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Calidad
dela
evidencia
estudio

Riesgo de
sesgo alto.
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A5.2 Poblacion adulta

Tabla 20. Caracteristicas principales y calidad de los estudios incluidos en poblacién adulta.

Referencia (primer
autor y ano)

Dominio en el que
aporta resultados

Pais

Ambito o
contexto

Objetivo

Disefio
Periodo de reclutamiento

Numero de participantes

Caracteristicas de la intervencion (I) y control ©

PCR de amplio espectro a tiempo real e identificacién microbiolégica por microarray y/o secuenciacién

Leitner, 2013 (58)

Utilidad diagnéstica,
seguridad y

utilidad pronéstica
(efectividad).

Utilidad diagndstica
y utilidad prondstica
(efectividad).

Loonen, 2014 (62)
Utilidad diagndstica

162

Austria

Contexto
hospitalario

Contexto
hospitalario

Paises
Bajos
Contexto
hospitalario

Comparar los ensayos disponibles
comercialmente LightCycler®
SeptiFast (Roche Diagnostics,
Alemania) y SepsiTest™(Molzym,
Alemania), con el hemocultivo.

Comparar 3 test PCR comerciales
entre ellos y con el hemocultivo
convencional.

Comparar las PCR comerciales
SepsiTest (Molzym, Alemania) y
Magicplex Sepsis Real-time Test
(Seegene, Corea del Sur) entre siy
con el hemocultivo convencional.

Estudio de pruebas
diagnésticas.

Noviembre del 2005 — Enero
del 2007

83 pacientes de los
cuales se obtuvieron 105
muestras (58 de liquido
cefalorraquideo y 47 de
sangre).

Abril 2009 - Julio 2009.
50 pacientes.

Estudio observacional

Noviembre — diciembre de
2011 y Octubre - diciembre
de 2012

125 pacientes de los que se
analizaron 125 muestras

I: PCR con los kits LightCycler® SeptiFast (Roche Diagnostics,
Alemania) y el SepsiTest™ (Molzym, Alemania), a partir de sangre
extraida del mismo lugar de puncién que para el hemocultivo,
siguiendo las instrucciones del fabricante. En el caso del SepsiTest, la
identificacion microbioldgica de las muestras positivas se realizd por
secuenciacion de los amplicones en un Applied Biosystems Sequencer
3130 Genetic Analyzer.

C: Hemocultivo a partir de 3 sets de botellas aerdbicas y anaerébicas
cultivadas mediante el sistema BACTEC 9240 (BD Diagnostic Systems,
EUA) durante un méaximo de 7 dias. Los cultivos positivos fueron
sometidos a identificacion bioquimica y a test de susceptibilidad.

I: PCR con los kits SepsiTest (Molzym), VYOO (SIRS-Lab) y LightCycler
SeptiFast (Roche) siguiendo las instrucciones de los productores. El
DNA se extrajo a partir de 5 ml de sangre, en un termino maximo de
24 h.

C: Hemocultivo de acuerdo con los estandares de la German Society
of Hygiene and Microbiology (DGHM) y mediante el sistema Bactec®
9240/ 9120 (BD Diagnostics, Alemania). En caso de crecimiento
bacteriano se subcultivé en placas McConkey o Schaedler (crecimiento
anaerobico) y se determind la sensibilidad a antibiéticos.

I: PCR comerciales SepsiTest (Molzym, Alemania) y Magicplex Sepsis
Real-time Test (Seegene, Corea del Sur) segun protocolo descrito por
los respectivos fabricantes.

C: Hemocultivo

Calidad
dela
evidencia
estudio

Riesgo
de sesgo
incierta.

Riesgo
de sesgo
incierto.

Riesgo
de sesgo
incierto.
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Tabla 20. Caracteristicas principales y calidad de los estudios incluidos en poblacién adulta.(continuacion)

Referencia (primer

" Pais
autor y afo)
Ambitoo  Obietivo
Dominio en el que
contexto
aporta resultados
Nieman, 2016 (60) Alemania Evaluar clinicamente la aplicacion
Utilidad diagnéstica, ~ Contexto de una PCR comercial de rDNA
seguridad y hospitalario 16s/ 18s (SepsiTest) directamente
utilidad pronéstica en sangre.
(efectividad).

PCR multiple a tiempo real para la identificacion microbiolégica

Carrara, 2013 (65) Espafa Evaluar la utilidad clinica de la
Utilidad diagndstica Contexto Magicplex Sepsis Real-time Test
y utilidad prondstica  hospitalario  (S€€gene, Corea del Sur) en

(efectividad).

pacientes con sospecha de sepsis.

Disefio
Periodo de reclutamiento
Numero de participantes

Estudio observacional

Noviembre 2010-septiembre
2012

166 sujetos, de los cuales se
obtuvieron y se analizaron
236 muestras

Estudio observacional.
Abril - diciembre de 2011

267 sujetos que fueron
admitidos en la UCI (n=142)
y en los departamentos

de emergencia (n=99) y
hematologia (n=26).

Caracteristicas de la intervencion (l) y control ©

I: PCR SepsiTest (Molzym, Bremen, Alemania) segln protocolo del
fabricante a partir de 4 ml de sangre EDTA obtenida por puncién en el
mismo vaso sanguineo a partir del cual se extrajo las muestras para el
hemocultivo. El andlisis se hace por secuenciacion.

C: Hemocultivo a partir de 20 ml de sangre extraida y guardada en
un frasco aerébico y uno anaerébico e inoculada en BACTEC FX o
Bact/ALERT en funcién del centro de procesamiento. Identificacion
de organismos segun los métodos tradicionales utilizados en cada
laboratorio

I: Magicplex Sepsis Real-time Test (Seegene, Corea del Sur) a partir de
1 ml de sangre. Las muestras fueron analizadas durante las primeras
24 h a su extraccion.

C: Hemocultivo
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Calidad
dela
evidencia
estudio

Riesgo
de sesgo
incierto.

Riesgo
de sesgo
incierto.
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Tabla 20. Caracteristicas principales y calidad de los estudios incluidos en poblacién adulta.

Referencia (primer

o Pais
autor y afno)
- Ambito o
Dominio en el que
contexto

aporta resultados

Objetivo

PCR multiple a tiempo real para la identificacién microbiolégica

Loonen, 2014 (62) Suecia

Utilidad diagnoéstica Contexto
hospitalario

Zieggler, 2016 (59) Suecia

Utilidad diagnostica Contexto

y utilidad pronéstica  hospitalario

(efectividad)

154

Evaluar la utilidad clinica del
Magicplex Sepsis Real-time

Test (PCR en sangre total) y el
Prove-it Sepsis (microarray en
DNA extraido de hemocultivo) en
pacientes con sospecha de sepsis.

Comparar el hemocultivo con la
PCR multiple Magicplex Sepsis
Real-time Test utilizando diferentes
puntos de corte del ciclo de
cuantificacion (Cq) en una gran
cohorte que incluye pacientes no
seleccionados con sospecha de
sepsis. Evaluar la exactitud de los
resultados positivos de la PCR sin
apoyo de hemocultivo.

Disefio
Periodo de reclutamiento

Numero de participantes

Estudio observacional.

Septiembre 2011 - junio
2012 para el estudio
poblacional de incidencia;
Febrero - abril de 2012
para el estudio del valor de
los test moleculares en el
diagnéstico de sepsis.

375 sujetos de los que se
analizaron 382 episodios.

Estudio de pruebas
diagnésticas.

Febrero de 2011 a junio de
2012

696 sujetos de los cuales se
analizaron 696 muestras.

Calidad
. . 0 dela
Caracteristicas de la intervencion (1) y control © . .
evidencia
estudio
I: PCR multiple Magicplex Sepsis Real-time Test a partir de 1 ml de Riesgo de
sangre EDTA extraida previamente a la administracion de antibiéticos. sesgo alto.

La extraccién del ADN se realzé a través del kit SelectNA Blood
Pathogen Kit (Molzym, Alemania). La primera PCR se realiz6 con el

kit Magiplex Sepsis Amplification en un GeneAmp PCR System 9700
(Applied Biosystems, EE. UU). A continuacion, se realizé la PCR en
tiempo real con el kit de deteccién en tiempo real Magicplex Screening
en un CFX96 (Bio-Rad, EE. UU), que permiti6 identificar la presencia de
bacterias Gram positivas o negativas, genes de resistencia y hongos.
La identificacion de las especies se realizé con el Magiplex ID 1-ID 9
Real-time Detection Kit en aquellas muestras detectadas positivas en
el screening.

PCR Prove-it Sepsis (Microarray-based assay) a partir de alicuotas
derivadas de frascos de hemocultivo. Los frascos se almacenaron a 4°
C entre 1y 2 dias hasta que se realiz6 la extraccién de ADN.

C: Hemocultivo con Bact/ALERT FN a partir de 2 muestras de sangre
obtenidas a partir de 2 punciones en puntos corporales distintos
previamente a la administracion de antibiéticos intravenosos. La
tipificacion y la identificacion de especies definidas con MALDI-TOF
MS se realizé en un espectrémetro de masas Microflex LT (Bruker
Daltonics, Estados Unidos) con el software BioTyper v2.0 utilizando la
configuracién predeterminada. Se utilizaron puntuaciones espectrales
superiores a 2,0 como punto de corte para una identificacién correcta.

I: PCR Multiple Magicplex Sepsis Real-time Test (Seegene, Corea del
Sur) a partir de 1 ml de sangre EDTA extraida a través del kit SelectNA
Blood Pathogen Kit (Molzym, Alemania) mediante un instrumento
Arrow (Diasorin, Suecia) siguiendo las instrucciones del fabricante y
congelada a -70 °C hasta la realizacién de la PCR.

C: Hemocultivo a partir de 2 muestras de 8-10 ml de sangre venosa
cada una. Previamente, al andlisis, una muestra fue inoculada en un
frasco aerdbico y la otra en uno anaerdbico.

C alternativo: PCR a tiempo real desarrollada in-house.
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Tabla 20. Caracteristicas principales y calidad de los estudios incluidos en poblacién adulta.(continuacion)

Referencia (primer Disefo

. Pais
autor y afo)
. Ambitoo  Obijetivo Periodo de reclutamiento
Dominio en el que
contexto

aporta resultados Numero de participantes

PCR multiple a tiempo real para la identificacion microbiolégica por resonancia magnética

Paggi, 2021 (64) Italia Evaluar la precision de la T2 Estudio observacional
Utilidad diagnéstica, ~ Contexto Magnetic Resonance (T2MR) Mayo de 2019 a enero de
seguridad y hospitalario SI? B|<,>st¥steg’1$, EUA) ’k))ar‘i el. 2020

UiTeEE prenésisa iagnostico de sepsis bacteriana . .
(efectivigad). y su impacto en la gestién de los 82 sujetos consecutivos

pacientes en términos de duracion
de terapia empirica y cambio a
terapia dirigida.
PCR (de forma genérica)
Zacharioudakis, 2019 EUA

Evaluar el coste-efectividad de los  Analisis de coste-

(86) test moleculares como adjuntos a efectividad.
Aspectos los hgmocultlvos en paC[enltes con  No aplica.
coenGnises sepsis severa o shock séptico.

No se reporta.

Caracteristicas de la intervencion (l) y control ©

I: PCR mediante T2 Magnetic Resonance (T2MR) (T2 Biosystems,
EUA) a partir de 4 ml de sangre extraida a partir de vias periféricas
e inoculada en frascos K2EDTA Vacutainer. Las muestras fueron
procesadas posterior e inmediatamente a su extraccion.

C: Hemocultivo segun el protocolo del General Hospital of Perugia de
ltalia.

I: PCR con tratamiento apropiado mediante identificacion del patégeno
por el método molecular.

C: Hemocultivo con tratamiento inapropiado empirico.

TECNICAS MOLECULARES DE AMPLIFICACION DE NUCLEOTIDOS EN SANGRE APLICADAS AL DIAGNOSTICO ETIOLOGICO RAPIDO DE SEPSIS

Calidad
dela
evidencia
estudio

Riesgo
de sesgo
incierto

Riesgo
de sesgo
bajo.
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ANEXO 6. Resultados de los estudios
incluidos

A6.1 Poblacion pediatrica

Tabla 21. Resultados de los estudios incluidos con poblacién pediatrica relativos a la
utilidad diagnostica de la prueba

Referencia Falsos Falsos
(primer autor L . Limite de deteccién Sensibilidad  Especificidad
y afio) positivos negativos

PCR de amplio espectro a tiempo real e identificacién microbiolégica por microarray o
secuenciacion

PCR en sangre: entre

1.000 y 10.000 CFU/

ml seguin la especie

bacteriana: 1.000 CFU/  PCR en

ml para el N. Meningitis, sangre: 57,1

10.000 CFU/ml para % (IC 95 %:

el Streptococcus _ o

pneumoniae, 1.700 AVZ LA
Esparcia, No se No se CFU/ml para el L. No se reporta
2011 (53) reporta reporta Monocytogenes, 8.000  Hemocultivo: P

CFU/ml para 71,4 (IC 95

el Escherichia coli, %: 303

2.300 CFU/ml para 94,9 %)

el Streptococcus
agalactiae. No se
describieron limites
de deteccion para el
Enterococcus faecalis.

31/401 falsos
positivos
enlaPCR
multiple a

tiempo real PCR: 79 % 90 % (IC 95

Ohlin, 2012 disefiada No se No se reporta (IC 95 %, %, 86-93)
(51) para el reporta 66-68 % PCR
LicghtCylcer -68 %) '

2.0 (Roche
Diagnostics
GmbH,
Alemania)

PCR multiple a tiempo real para la identificacion microbiolégica

Fujimori, No se No se No se

2010 (85) reporta reporta \oEpIEreia reporta DD LT IR
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Tabla 22. Resultados de los estudios incluidos con poblacién pediatrica relativos a la utilidad diagnéstica de

Referencia .
X Cocientes i
(primer . . e L . Odds ratio
Precision en la identificacion del agente etiolégico Valores predictivos de . L ..
autory - diagnostica
_ probabilidad
afno)

PCR de amplio espectro a tiempo real e identificacién microbiolégica por microarray o secuenciacion

VPN de la PCR en
sangre: 93 % (IC
79,9-98,2 %)

E . VPN del hemocultivo: N N
sparcia, 95,2 % (IC 82,6-99,2 O se O se
2011 (53) N@E R %) b reporta reporta
VPP: 59 % (IC 95 %,

47-70 %)

VPN: 96 % (93-98 %)

VPP: 59 % (IC 95 %,
47-70 %) No se No se

reporta reporta
VPN: 96 % (93-98 %)

Ohlin,

2012 (51) No se reporta

TECNICAS MOLECULARES DE AMPLIFICACION DE NUCLEOTIDOS EN SANGRE APLICADAS AL DIAGNOSTICO ETIOLOGICO RAPIDO DE SEPSIS

la prueba (continuacion)

Otras (concordancia entre pruebas)

En 3 casos la PCR fue positiva y el cultivo negativo. 4 casos
fueron positivos en el cultivo y negativos por PCR. 3 casos
fueron positivos por ambos métodos.

7/31 infantes con PCR positiva y hemocultivo negativo
tenian o sospecha de sepsis12/31 infantes presentaron
PCR negativa y hemocultivo positivo. De estos, 5/12 tenian
sepsis, mientras que 6/12 casos se consideraron muestras
contaminadas en el hemocultivo.

RDR245 test: 19/368 muestras fueron positivas, de las cuales
10 también lo fueron en hemocultivo (8 CoNS, 1 Enterobacter
especies y 1 Pseudomonas aeruginosa).

CoNS | test: 56 muestras positivas, 32 de las cuales también
lo fueron en el hemocultivo.

CoNS Il test: 4 muestras positivas, todas ellas positivas en el
hemocultivo.

S. aureus test: 4 muestras positivas, todas ellas positivas en
hemocultivo

GBS test: 1 muestra positiva, positiva en hemocultivo. No
obstante, no se detectd por PCR otra muestra positiva por
GBS en hemocultivo.

E. Coli test: 6 muestras positivas, 2 de las cuales negativas y
4 positivas en hemocultivo.

Gram-negativa test: 14 muestras positivas, 3 con
hemocultivo positivo por patégeno Gram negativo, 3

con hemocultivo positivo por Gram positivo, y 8 con
hemocultivo negativo. 8 de los 11 falsos positivos fueron por
contaminacion por Pseudomonas.
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Tabla 22. Resultados de los estudios incluidos con poblacién pediatrica relativos a la utilidad diagnéstica de la prueba (continuacion)

Referencia X
Cocientes

rimer Odds ratio
P Precision en la identificacion del agente etiolégico Valores predictivos de : L
autor y - diagnéstica
~ probabilidad
ano)

PCR multiple a tiempo real para la identificacién microbiolégica

Resultados en el total de pacientes (n=39):

La tasa de positivos en PCR fue del 38,5 % (15/39) y en
hemocultivo del 15,4 % (6/39; p=0.0039).

Patégenos identificados en PCR: Staphylococcus
(n=2), Enerobacteriaceae (n=11), Pseudomonas (n=1) y
Colstridium leptum (n=1).

Pat6genos identificados en hemocultivo:
Staphylococcus epidermidis (n=2), Kebsiella neumonia
(n=3), Enterobacter cloacae (n=1) y Pseudomonas
aeruginosa (n=1).

En los 6 episodios positivos por hemocultivo, la PCR
detect6 el mismo tipo de patdégeno que el identificado
mediante el cultivo.

Fujimori, En 9/15 episodios positivos por PCR, el hemocultivo no No se reporta No se No se
2010 (85) detecto patdgenos en sangre. P reporta reporta

Resultados en los pacientes con muestras obtenidas de
dos puntos distintos y con diagnéstico clinico (n=26):
Tasa de positivos en PCR: 38,5 % (10/26); Tasa de
positivos en hemocultivo: 11,5 % (3/26, p=0.0156).

Los 3/26 episodios con resultados positivos tanto por
hemocultivo como por PCR fueron diagnosticados con
sepsis clinica.

4/7 episodios positivos por PCR y negativos por
hemocultivo presentaron sepsis clinica y coagulaciéon
intravascular diseminada.

16/26 episodios fueron negativos tanto para
hemocultivo como para PCR, no obstante 3 de ellos
presentaron sepsis clinica.
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Otras (concordancia entre pruebas)

Todos los patégenos identificados mediante los
hemocultivos positivos fueron detectados por la PCR.
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Utilidad prondstica de la prueba

Tabla 23. Resultados de los estudios incluidos con poblacién pediatrica relativos a la
utilidad prondstica de la prueba

Referencia Tiempo Cambio en el plan Tiempo hasta inicio
(primer autor hasta el de tratamiento Mortalidad del tratamiento
y afo) resultado antimicrobiano correcto

PCR de amplio espectro a tiempo real e identificacion microbiolégica por microarray o
secuenciacion

Esparcia, PCR: 6-24 No se reporta
2011 (53) s No se reporta No se reporta

Ohlin, 2012 PCR: Entre 4
(51) 6 s No se reporta No se reporta No se reporta
PCR muiltiple a tiempo real para la identificacion microbiolégica

Fujimori, No se

2010 (85) reporta No se reporta No se reporta No se reporta

Tabla 24. Resultados de los estudios incluidos con poblacion pediatrica relativos a la
utilidad pronoéstica de la prueba (continuacion)

Referencia (primer - Duracién del tratamiento Calidad de vida
~ Morbilidad L. . .
autor y afio) antimicrobiano relacionada con la salud

PCR de amplio espectro a tiempo real e identificacién microbiolégica por microarray o
secuenciacion

Esparcia, 2011 (53) No se reporta No se reporta No se reporta
Ohlin, 2012 (51) No se reporta No se reporta No se reporta

PCR multiple a tiempo real para la identificacion microbiolégica

Fujimori, 2010 (85)  No se reporta No se reporta No se reporta
Seguridad
Tabla 25. Resultados de los estudios incluidos con poblacion pediatrica relativos a la
seguridad
Referencia Efectos adversos asociados . § L,
X e Riesgo de contaminacién de la Tasas de fallo
(primer autor al uso de antibiéticos de
~ . muestra de la prueba
y afno) amplio espectro

PCR de amplio espectro a tiempo real e identificacion microbiolégica por microarray o
secuenciacion

Esparcia,

2011 (53) No se reporta No se reporta No se reporta

Los 31 falsos positivos se
atribuyen a contaminacion por
DNA. En el 50 % (6/12) de los
casos de hemocultivo positivo y
No se reporta resultado de PCR negativo, se No se reporta
clasific6 como contaminacion
presente en el cultivo. En 8 casos
se confirma la contaminacion por
Pseudomonas.

Ohlin, 2012
()
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Tabla 25. Resultados de los estudios incluidos con poblacion pediatrica relativos a la

seguridad (continuacion)

Efectos adversos asociados

Referencia
(primer autor al uso de antibiéticos de
y afo) amplio espectro

Riesgo de contaminacién de la
muestra

PCR multiple a tiempo real para la identificacion microbiolégica

Fujimori,

2010 (85) No se reporta

AB.2. Poblacion adulta

Utilidad diagndstica de la prueba

No se reporta

Tasas de fallo
de la prueba

No se reporta

Tabla 26. Resultados de los estudios incluidos con poblacion adulta relativos a la utilidad

diagndstica de la prueba

Referencia

X Falsos
(primer autor .

_ positivos
y afno)

Falsos
negativos

Limite de
deteccion

Sensibilidad

Especificidad

PCR de amplio espectro a tiempo real e identificacién microbiolégica por secuenciacién

(SepsiTest, Molzym, Alemania)

Leitner, 2013 No se reporta

(58)

S No se reporta
2014 (62) P
Schreiber,

2013 (61) No se reporta

No se reporta

No se reporta

No se reporta

No se
reporta

No se
reporta

No se
reporta

SepsiTest: 28,6 %

(IC 95 %: 8,2, 64,1)

En comparacion
con el estandar de
referencia (gold

standard) disefado:

SepsiTest: 37.5 (IC
95 %: 13,7; 69,4)

SepsiTest: 11 %

al considerar el
hemocultivo como
el estandar de
referencia (gold
standard)

No se reporta

SepsiTest: 85.3 %
(IC 95 %: 75,0,
91,8)

En comparacién
con el estandar
de referencia
(gold standard)
disefiado:

SeptiFast: 93,8
(IC 95 %: 85,0,
97,5)
SepsiTest: 86,6
(IC 95 %: 76,4,
92,8

SepsiTest: 96 %
al considerar el
hemocultivo como
el estandar de
referencia (gold
standard)

No se reporta
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Tabla 26. Resultados de los estudios incluidos con poblacién adulta relativos a la utilidad

diagnostica de la prueba (continuacion)

Referencia

. Falsos Falsos Limite de
(primer autor . X L
_ positivos negativos deteccion
y afo)
Nieman, No se
2016 (60) No se reporta No se reporta reporta

Sensibilidad

25,6 % sensibilidad
del SepsiTest segun
totalidad muestras
analizadas, 28,9

% con respecto

al paciente,

66,7 % ajustada
postinterpretacion

Especificidad

82,9 %
especificidad
del SepsiTest
segun totalidad
muestras
analizadas, 79,7
% con respecto
al paciente,
94,4 % ajustada

clinica de los postinterpretacion

resultados clinica de los

positivos. resultados
positivos.

PCR multiple a tiempo real para la identificacion microbiolégica

. MagicPlex

MaglcPIe)f IReEL Real-Time Test:
Time Test: 65 % 92 % (IC 95

Carrara, No se (IC 95 %: 52-76 72

No se reporta  No se reporta . %: 87-95 %)
2013 (65) reporta %) vs.Hemocultivo: Lo
X vs.Hemocultivo:
71 % (IC 95 %: o pavin
53-8 %) 88 % (IC 95 %:
83-92 %)

MagicPlex Real- MagicPlex Real-
Time Test: 37 % Time Test: 77 %
al considerar el al considerar el

Loonen, No se ) )

2014 (62) No se reporta  No se reporta reporta hemocultivo como hemocultivo como
el estandar de el estandar de
referencia (gold referencia (gold
standard) standard)

0, -
64 % (51-76) en €D O (-2 @i
e la PCR muiltiple
la PCR multiple - .
X . Magicplex Sepsis
Magicplex Sepsis b
Real-time Test Real-time Test,
) . ’ 99 % (97-100)
Ljungstrém, No se 62 % (49-75) en
No se reporta  No se reporta ; en la PCR
2015 (63) reporta la PCR Prove-it . .
. ; Prove-it Sepsis

Sepsis (Microarray- -
(Microarray-based

based assay) y 72
assay) y 99 %

% (61-84) en el

: (99-100) en el

hemocultivo. .

hemocultivo.
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Tabla 26. Resultados de los estudios incluidos con poblacién adulta relativos a la utilidad

diagnostica de la prueba (continuacion)

Referencia
X Falsos
(primer autor "
_ positivos
y afo)
Ziegler, 2016
(59) No se reporta
T2MR (T2
Biosystems,
EUA): 2 falsos
positivos por
A. baumannii
Paggi, 2021 de 82
(64) muestras.

Hemocultivo:
ND

162

Falsos
negativos

No se reporta 30 CFU/ml

T2MR (T2
Biosystems,
EUA): no se
detectaron
falsos
negativos.

Hemocultivo:
14

(p<0,001)

Limite de
deteccion

No se
reporta

Sensibilidad

Magicplex

Sepsis Real-time
Test (Seegene,
Corea del Sur):
sensibilidad global
del 48 % con
variaciéon segun la
especie analizada
y segun valores
de corte del ciclo
de cuantificacion.
Con relacién a la
sensibilidad segun
las especies, esta
fue del 74 % en

S. Aureus, del

54 % en E. coli

y del 46 % en

S. pneumoniae.
Con relacién a la
sensibilidad segun
los valores de
cortes de los ciclos
de cuantificacion,
esta fue del 38 %
para unos valores
de corte de 6.0
para las especies
Staphylococcus y
9.0 para el resto de
especies.

T2MR (T2
Biosystems,

EUA): 100 %

(IC 95 %: 86,3
-100,0) cuando
los patégenos
analizados estaban
incluidos de base
en el panel del

test y del 80,7 %
(IC 95 %: 62,5

- 92,6) cuando

los patégenos
analizados no
estaban incluidos
de base en el panel
del test.

Hemocultivo: del
54,8 % (IC 95 %:
36.0-72.7).

Especificidad

Magicplex
Sepsis Real-time
Test (Seegene,
Corea del Sur):
especificidad
global del 66 %
que variacion
segun valores de
corte del ciclo de
cuantificacién. En
este sentido, con
unos valores de
corte en los ciclos
de cuantificacion
de 6.0 para

las especies
Staphylococcus y
9.0 para el resto
de especies, la
especificidad fue
del 95 %.

T2MR (T2
Biosystems, EUA):
94,6 % (IC 95 %:
84,9 - 98,9 %).
Hemocultivo:

98,1 % (IC 95 %:
89,90 - 100 %)
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Tabla 27. Resultados de los estudios incluidos con poblacién adulta relativos a la utilidad diagnéstica de la prueba

Referencia

X Cocientes .
(primer . . . L L Odds ratio
Precision en la identificacion del agente etiolégico Valores predictivos de . L ..
autory - diagnéstica
~ probabilidad
afo)

PCR de amplio espectro a tiempo real e identificacién microbiolégica por secuenciacién (SepsiTest, Molzym, Alemania)

El SepsiTest detecto microorganismos en 12/75
muestras utilizando la base de datos de SepsiTest y
Leitner, Genbank. En 10 muestras el SepsiTest fue positivo y el No se reporta No se No se
2013 (58) hemocultivo negativo. 5 microorganismos detectados reporta reporta
por el hemocultivo no lo fueron con el SepsiTest a pesar
de estar cubiertos en el panel.

2 de los 8 patdgenos relevantes detectados en el
hemocultivo fueron detectados por las 3 PCR. En

5 (62,5 %) de los hemocultivos relevantes, no se
identificaron patégenos con ninguno de los kits PCR.

SepsiTest: detectd patdégenos en el 12 % (n=6) de los
casos (Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus
aureus, Estreptococcus pneumoniae, Estreptococcus
agalactiae, Estreptococcus constellatus, y Klebsiella
pneumoniae). En el 6 % de los casos (n=3) los
resultados de la PCR fueron concordantes con el
hemocultivo. El 4 % de los casos (n=2) fueron positivos
por PCR y negativos en hemocultivo. En 1 caso, el
hemocultivo detecto Staphylococcus epidermidis,
mientras que la PCR detect6 Klebsiella pneumoniae. El No se reporta
paciente respondi6 al tratamiento antibiético para
Klebsiella, por lo que se consider6 la deteccion de
Staphylococcus como contaminacion del hemocultivo.

No se No se
reporta reporta

Schreiber,
2013 (61)

VYOO: detecto patdgenos en el 10 % (n=5) de los
casos. Se detectaron Escherichia coli, Staphylococcus
aureus, Estreptococcus pneumoniae, Estreptococcus
agalactiae y el gen de resistencia mecA. En tres casos
el resultado fue concordante con los resultados del
hemocultivo. En dos casos los patdégenos identificados
por VYOO correspondieron a hemocultivos negativos

y se consideraron como contaminantes. En 5 de 8
hemocultivos positivos VYOO dio resultados negativos.
En 36 pacientes (72 %) ambos test fueron negativos.

TECNICAS MOLECULARES DE AMPLIFICACION DE NUCLEOTIDOS EN SANGRE APLICADAS AL DIAGNOSTICO ETIOLOGICO RAPIDO DE SEPSIS

Otras (concordancia entre pruebas)

SepsiTest con hemocultivo: 80 % / 81,3 %
considerando el estandar de referencia deisgnado
(designed gold standard)”

En 32 sujetos (64 %) los hemocultivos y las PCR
obtuvieron resultados negativos concordantes.
En una muestra, el staphylococcus epidermidis
fue identificado en el hemocultivo y en el
SepsiTest, mientras que el LightCycler SeptiFast
y el VYOO detectaron el Staphylococcus y el
mecA respectivamente.
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Tabla 27. Resultados de los estudios incluidos con poblacién adulta relativos a la utilidad diagnéstica de la prueba (continuacion)

Referencia X
(primer Cocientes Odds ratio
2 Precision en la identificacion del agente etiolégico Valores predictivos de : . Otras (concordancia entre pruebas)
autor y - diagnéstica
B probabilidad
ano)

PCR de amplio espectro a tiempo real e identificacién microbiolégica por secuenciacion (SepsiTest, Molzym, Alemania)

VPN SepsiTest: 80 % al
considerar el hemocultivo
como el estandar de

Loonen, .
referencia (gold standard).  No se No se
2014 (62) No se reporta ) No se reporta
VPP SepsiTest: 43 % al reporta reporta
considerar el hemocultivo
como el estandar de
referencia (gold standard).
La PCR-ST detect6 staphylococci en el 59,6 % (n=28) o .
muestras y bacilos gramnegativos en el 12,8 % (n=6). VPN: 84,7 % a nivel _de
El hemocultivo detecté staphylococci en el 74,4 % muestrg, 81,0 % anivel
(n=32) muestras y bacilos gramnegativos en el 4,7 % de paciente y 96,7 %
(n=2). Ambas técnicas detectaron Candida en una tnica postinterpretacion clinica
Nieman, muestra, aunque distintas. La PCR-ST detect6 25,5 % de los resultados positivos.  No se No se Concordancia (positividad y negatividad) en el 72
2016 (60) (n=12) muestras con mas de un microorganismo y el VPP: 23,4 % a nivel de reporta reporta % de las muestras
hemocultivo un 2,3 % (n=1). o :
muestra, 27,5 % a nivel
Se consideraron 36 muestras como clinicamente de paciente y 53,8 %
relevantes, 11 detectadas por ambas técnicas, postinterpretacion clinica
15 Unicamente por PCR-ST y 10 Unicamente por de los resultados positivos.
hemocultivo.

PCR multiple a tiempo real para la identificacién microbiolégica

VPN Magicplex Sepsis

Real-time Test: 89 %

(IC 95 %: 84 -93)

vs.Hemocultivo: 91 % (IC
Carrara, No se reporta 95 %: 86 - 94) No se No se
2013 (65) VPP Magicplex Sepsis reporta reporta

Real-time Test: 71 %

(IC 95 %: 57 — 82) vs.

Hemocultivo: 68 % (IC 95

%: 55-79)

No se reporta
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Tabla 27. Resultados de los estudios incluidos con poblacién adulta relativos a la utilidad diagnéstica de la prueba (continuacién)

Referencia i
(primer == Odds ratio
Precision en la identificacion del agente etiolégico Valores predictivos de . L, . Otras (concordancia entre pruebas)
autory - diagnéstica
5 probabilidad

afo)

PCR multiple a tiempo real para la identificacion microbiolégica
VPN Magicplex Sepsis

Loonen Real-time Test: 82 % No se No se

. No se reporta . . No se reporta

2014 (62) VPP Magicplex Sepsis reporta reporta
Real-time Test: 30 %
VPN: 94 % (91-96) en la
PCR multiple Magicplex
Sepsis Real-time Test,
95 % (92-97) en la
PCR Prove-it Sepsis Coeficiente Kappa de Cohen entre PCR multiple
(M|cr(c))array—based assay) Magicplex Sepsis Real-time Test y hemocultivo fue
y 94 % (92-97) en el de 0.52 (IC 95 % 0,37-0,66).

Ljungstrdm, 95 % (92-97) en hemocultivo, 91 % (88-94) en PCR hemocultivo. No se No se

2015 (63) Multiplex y 94 % (01-96) en la Prove-it Sepsis. VPP: 73 % (60-85) en la reporta reporta
PCR muiltiple Magicplex Coeficiente kappa de Cohen entre PCR Prove-it
Sepsis Real-time Test, Sepsis (Microarray-based assay) y hemocultivo fue
86 % (75-97) en la de 0.92 (IC 95 % 0,84-0,99).

PCR Prove-it Sepsis
(Microarray-based assay)
y 98 % (93-100) en el
hemocultivo.
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Tabla 27. Resultados de los estudios incluidos con poblacién adulta relativos a la utilidad diagnéstica de la prueba (continuacion)

Referencia
(primer
autory
ano)

PCR multiple a tiempo real para la identificacién microbiolégica

Ziegler,
2016 (59)

166

Precision en la identificacion del agente etiolégico

No se reporta.

Coci

L ocientes Odds ratio

Valores predictivos de diagnéstica
probabilidad 29

VPN: valores globales de

87 % en la PCR multiple
Magicplex Sepsis Real-time
Test (Seegene, Corea del
Sur) que variaron segun

los valores de corte en los
ciclos de cuantificacién. Con
valores de corte en los ciclos
de cuantificacion de 6.0 para
las especies Staphylococcus
y 9.0 para el resto de
especies, los VPN globales
fueron del 89 %.

VPP: valores globales del

23 % en la PCR multiple

Magicplex Sepsis Real-time No se No se
Test (Seegene, Corea del
Sur) que variaron segun las
especies analizadas y segun
los valores de corte en los
ciclos de cuantificacién. En
este sentido, los VPP fueron
del 29 % en S. Aureus,

del 40 % en E. coli y del

29 % en S. pneumoniae.
Con relacion a los valores
de corte en los ciclos de
cuantificacion, con unos
valores de 6.0 para las
especies Staphylococcus

y 9.0 para el resto de
especies, los VPP globales
aumentaron hasta el 59 %.

reporta reporta

Otras (concordancia entre pruebas)

No se reporta
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Tabla 27. Resultados de los estudios incluidos con poblacién adulta relativos a la utilidad diagndstica de la prueba (continuacion)

Referencia
(primer
autory
ano)

Precision en la identificacion del agente etiol6gico

PCR multiple a tiempo real para la identificacion microbiolégica

la T2MR detect6 25 de los 25 patégenos incluidos en
el panel (4 E. coli, 4 S. aureus, 9 K. pneumoniae, 7. P,
aeruginosa y 1 E. faecium). En cambio, el hemocultivo
detectdé 11 de 25 patdgenos (1 E. coli, 1, S. aureus, 6
K. pneumoniae, 2 P, aeruginosa y 1 E. faecium).

La diferencia entre las dos técnicas se considerd
significativa (p>0,001).

Paggi, 2021
64)

Valores predictivos

VPN: 100 %, cuando los
patégenos analizados
estaban incluidos de base en
el panel del test y del 89,7

% (IC 95 %: 80,8 - 94,7

%) cuando los patégenos
analizados no estaban
incluidos de base en el panel
del test para el T2MR (T2
Biosystems, EUA) y del 78,8
% (IC 95 %: 71,6 — 84,6 %)
para el hemocultivo.

VPP: 89,3 % (IC 95 %: 73,2
- 96,2 %) para el T2MR (T2
Biosystems, EUA) y del 94,4
% (IC 95 %: 70,4 - 99,2 %)
para el hemocultivo.

Cocientes

de

probabilidad

No se
reporta

Odds ratio
. o Otras (concordancia entre pruebas)
diagnéstica
No se
reporta No se reporta
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Tabla 28. Resultados de los estudios incluidos con poblacion pediatrica relativos a la
utilidad pronéstica de la prueba

Referencia . Cambio en el plan Tiempo hasta inicio
X Tiempo hasta el . . X

(primer autor resultado de tratamiento Mortalidad del tratamiento

y afo) antimicrobiano correcto

PCR de amplio espectro a tiempo real e identificacién microbiolégica por microarray o
secuenciacion

SepsiTest: 4-5 horas
en muestras negativas

y 8-9 h en muestras

Leitner, 2013 positivas por el andlisis de N sg reporta No se No se reporta
(58) secuenciacion requerido. reporta

Hemocultivo: 7 dias

PCR: 6-8 h
Schreiber, Hemocultivo: 19,2 h No se
’ -9 No se reporta No se reporta
2013 (61) (6,7-58,4) y hasta 12 h B reporta P
segun la fuente.
Loonen, 2014 No se reporta No se reporta No se No se reporta
(62) P P reporta
4-7 h (4 h PCR+2-3 h de
Niemen secuenciacioén en caso No se
’ de muestra positiva, si se No se reporta No se reporta
2016 (60) reporta

dispone del equipamiento
en el propio laboratorio

PCR multiple a tiempo real para la identificacion microbiolégica

Tiempo promedio
Magicplex Sepsis Real-

Carrara, 2013 Time Test: >13 h No se
. . No se reporta No se reporta
(65) Tiempo promedio reporta
hemocultivo: 31 h (20-
72 h)
Loonen, 2014 No se
©62) No se reporta No se reporta reporta No se reporta

Hemocultivos: 12-72
horas para la deteccion
de cultivos positivos y

LIRSl entre 6-7 h adicionales No se reporta e No se reporta
2015 (63) . P reporta
para la identificacion de
patégenos; PCR multiple:
7 h; Micorarray: 4 h
Ziegler, 2016 No se
(59) No se reporta No se reporta reporta No se reporta
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Tabla 28. Resultados de los estudios incluidos con poblacién pediatrica relativos a la

utilidad prondéstica de la prueba (continuacion)

Referencia .

X Tiempo hasta el
(primer autor

~ resultado
y aio)

Cambio en el plan
de tratamiento

antimicrobiano correcto

PCR multiple a tiempo real para la identificacion microbiolégica

T2MR (T2 Biosystems,
EUA): promedio de 3,7 h
(IQR: 3,6-4,1)
Hemocultivo: promedio
de 116,9 h (IQR: 106,8-
119,6).

Paggi, 2021
(64)

Cambios a lo
largo de todo

el tratamiento:
63,6 % (14/22)
de los pacientes
con T2MR +, 26
% (13/50) de los
pacientes con

T2MR -/ HC- y 30,5 %

33,3 % (2/6) de (25/82)

pacientes con alos 30 No se reporta
T2-/BC+ (p valor: dias.

0,004).

Cambios en <24 h:
27,3 % (6/22) de
pacientes con
T2MR +y2 %
(1/50) de pacientes
con T2-/BC- (p
valor 0,002).

Tabla 29. . Resultados de los estudios incluidos con poblacién adulta relativos a la

utilidad prondstica de la prueba

Referencia (primer

_ Morbilidad
autor y afo)

Duracion del tratamiento Calidad de vida

antimicrobiano

PCR de amplio espectro a tiempo real e identificacién microbiolégica por secuenciacién

(SepsiTest, Molzym, Alemania)
Leitner, 2013 (58)

Schreiber, 2013
(61)

Loonen, 2014 (62)
Nieman, 2016 (60)

No se reporta
No se reporta

No se reporta

No se reporta

No se reporta No se reporta

No se reporta No se reporta

No se reporta No se reporta

No se reporta No se reporta

PCR multiple a tiempo real para la identificacion microbiolégica

Carrara, 2013 (65)
Loonen, 2014 (62)

No se reporta
No se reporta

Ljungstrém, 2015
(63)

Ziegler, 2016 (59)

No se reporta

No se reporta

Paggi, 2021 (64) No se reporta

No se reporta No se reporta

No se reporta No se reporta

No se reporta No se reporta

No se reporta

43,26 h (IQR: 23,9 - 192,0)
en el grupo con T2MR+ y de
192 h (IQR: 192,0 - 192,0)
en los pacientes con T2MR-
y HC- (p>0,001).

No se reporta

No se reporta
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relacionada con la salud

Tiempo hasta inicio
Mortalidad del tratamiento
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Seguridad

Tabla 30. Resultados de los estudios incluidos con poblacién adulta relativos a la

seguridad

Referencia
(primer autor
y afo)

Efectos adversos asociados
al uso de antibiéticos de
amplio espectro

Riesgo de contaminaciéon de la
muestra

Tasas de fallo
de la prueba

PCR de amplio espectro a tiempo real e identificacién microbiolégica por secuenciacién

(SepsiTest, Molzym, Alemania)

Leitner, 2013
(58)

Schreiber,
2013 (61)

Loonen, 2014
(62)

Nieman,
2016 (60)

No se reporta

No se reporta

No se reporta

No se reporta

La deteccién de Alkalibacterium
olivapovliticus, Methylovorus
mayus, Pseudomonas flavescens,
y Thiobacillus spp. mediante el
SepsiTest se asoci6 a posible
contaminacion.

No se reporta

No se reporta

El 51,2 % (n=22) de hemocultivos
positivos, que equivale al 9,3 %
de las muestras totales (n=236)
fueron consideradas muestras
contaminadas. El 44,7 % (n=47)
de las PCR-ST, que equivale al
8,9 % de las muestras totales
(n=236) fueron consideradas
muestras contaminadas.

PCR muiltiple a tiempo real para la identificacion microbiolégica

Carrara, 2013
(65)

Loonen, 2014
(62)

Ljungstrém,
2015 (63)

Ziegler, 2016
(59)

Paggi, 2021
(64)
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No se reporta

No se reporta

No se reporta

No se reporta

No se reporta

No se reporta

No se reporta

No se reporta

No se reporta

2,4 % (2/84) en la T2MR

No se reporta

No se reporta

No se reporta

No se reporta

No se reporta

No se reporta

El control de
proceso fue
invélido o
parcialmente
invélido en 45
(12 %) de las
383 muestras
inicialmente
testadas.

No se reporta

No se reporta
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Aspectos econdémicos

Tabla 31. Resultados de los estudios incluidos con poblacién adulta en relaciéon con consideraciones de implementacién de tipo econdmico

Referencia
(primer autor
y afo)

Estudio

PCR (de forma genérica)

Tipo de
evaluacion
econémica:
Analisis

de coste-
efectividad

Objetivos:

Evaluar

el coste-
efectividad
de los test
moleculares
como
adjuntos a los
hemocultivos
en pacientes
con sepsis
severa o shock
séptico.

Cita abreviada:
Zacharioudakis
(2019)

Localizacién
y periodo de
realizacion:

Estados
Unidos, &mbito
hospitalario.
Fecha de
realizacion del
estudio: 2019

Pregunta de
investigacion

Poblacion:

Pacientes con
sepsis severa o
shock séptico
admitidos en
urgencias.

Intervencion:
Ensayo molecular

adjunto al
hemocultivo.
Comparadores:
Hemocultivo
Beneficios:

Las técnicas
de diagndstico
molecular
répido reducen
el tiempo de
diagnéstico
respecto al
hemocultivo.
Costes:

Sin informacion

Método

Perspectiva del
andlisis:
Perspectiva
hospitalaria.

Horizonte
temporal:

El horizonte
temporal

va desde

la admision
hospitalaria
hasta el alta o
exitus de los
sujetos.

Ajuste
temporal:

No
Modelizacion:

Se utilizé un
modelo de
anélisis de
decision.
Andlisis de
sensibilidad:
No

Resultados

Parametros:

Valor del porcentaje de hemocultivos positivos: 0,318; valor del porcentaje de bacterias
Gram-positivo aisladas: 0,257; valor del porcentaje de bacterias Gram-negativas

aisladas: 0,366; porcentaje de hongos aislados: 0,023; valor del porcentaje total de

terapia antimicrobiana apropiada: 0,851; valor de la tasa de pacientes recibiendo terapia
antimicrobiana apropiada: 0,675; valor de la tasa de pacientes sobrevivientes recibiendo
terapia antimicrobiana inapropiada: 0,500; sensibilidad del ensayo molecular: 0,9 (0,5-0,95);
Eficiencia del panel del ensayo molecular: 0,67 (0,3-0,9); diferencia en la duracién de la
estancia hospitalaria entre terapia antimicrobiana apropiada y la terapia antimicrobiana
inapropiada (0-4) dias; coste de los ensayos moleculares: 130 $ (100-1.000 $); coste de
hospitalizacién por dia: 2.367.01 $.

Andlisis incremental:

Duracioén de la estancia hospitalaria + 4 dias entre los pacientes que recibieron tratamiento
antimicrobiano apropiado y los que lo recibieron inapropiado: -7.302 $/ muerte evitada

- 599 $/ cambio de tratamiento inapropiado a apropiado. Duracion igual de la estancia
hospitalaria: 9.902 $/ muerte evitada y 812 $/ cambio de tratamiento inapropiado a
apropiado. Duracion de la estancia hospitalaria + 2 dias: 1.300/ muerte evitada y 107/ cambio
de tratamiento inapropiado a apropiado.

Andlisis de sensibilidad:

El predominio del uso del enfoque de ambos sistemas diagnésticos permanecié cuando la
duracién de la estancia hospitalaria varié en 4 dias, la sensibilidad del ensayo molecular fue
52 %, la eficiencia del panel fue 39 % vy el costo fue 270 $.En caso que los pacientes que
recibieron terapia antimicrobiana apropiada e inapropiada tuvieran exactamente la misma
duracion de estancia hospitalaria, el ICER se mantuvo en 20.000 $ / muerte evitada por cada
sensibilidad estudiada en el rango preespecificado (0,5-0,95), eficiencia del panel 34 % y
costo del ensayo 313 $. Cuando la diferencia en la estancia hospitalaria del hospital fue de
2 dias, el enfoque de paquete fue dominante cuando el costo del ensayo fue de 135 $ y la
eficiencia del panel 77 %. Finalmente, para el costo del ensayo entre 135 $-447 $, todos los
valores examinados de eficiencia del panel (0,3-0,95) y todas las sensibilidades del ensayo
examinadas (0,5-0,95), el ICER fue de 20.000 $ / muerte evitada.

TECNICAS MOLECULARES DE AMPLIFICACION DE NUCLEOTIDOS EN SANGRE APLICADAS AL DIAGNOSTICO ETIOLOGICO RAPIDO DE SEPSIS

Conclusiones

La utilizacién de
algoritmos de
diagnéstico que
utilizan ensayos
moleculares como
complemento a los
hemocultivos son
coste-efectivos,
incluso cuando la
estancia hospitalaria
no difiere entre

los pacientes que
reciben tratamiento
antimicrobiano
adecuado y los que
reciben tratamiento
antimicrobiano
inapropiado, y para
una amplia gama
de sensibilidad del
ensayo, coste y
eficiencia del panel.

Evaluacion de la
calidad del estudio:
Media
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