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Las nuevas tecnologias suponen en general un incremento del coste econémico en los laboratorios por la
inversion inicial necesaria para su introduccién. Sin embargo, como ha ocurrido con la técnica de espectro-
metria de masas MALDI-TOF (matrix-assisted laser desorption ionization time-of-flight), con posterioridad se
compensa por el desplazamiento de otras técnicas y los beneficios en el paciente derivados de la informa-
cion nueva generada. Con el uso de MALDI-TOF, de forma directa en el laboratorio de microbiologia, se re-
ducen los tiempos de identificacion (al menos 24 h) y se mejora el flujo de trabajo, permitiendo una emi-
sién mas rapida de los resultados. Este efecto beneficioso ha sido sobre todo estudiado con los frascos de
hemocultivos en pacientes con bacteriemia. En ellos, el impacto mas analizado ha sido la reduccién de la
estancia hospitalaria (1,6-6,6 dias, dependiendo del tipo de paciente y unidad) y la adecuacién del trata-
miento. En ambos casos redunda en un ahorro del coste total hospitalario por paciente que puede llegar
hasta el 43%. También se ha analizado la reduccién de la mortalidad por un mejor manejo precoz de la an-
tibioterapia. En un futuro seran necesarios estudios multicéntricos en los que se incluyan también como
factores de andlisis aquellos que conllevan cambios en los procesos de informacién y de actuacién clinica
acordes con el esfuerzo realizado en el laboratorio de microbiologia.
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In general, new technologies usually increase laboratory costs due to the need for an initial investment.
However, as occurred with MALDI-TOF (matrix-assisted laser desorption ionization time-of-flight) mass
spectrometry, this increase is subsequently offset by the discontinued use of traditional technologies and
by the benefits to patients of the new information generated. In the clinical microbiology laboratory, the
identification time is reduced with the use of MALDI-TOF (by at least 24 hours) and turnaround is improved,
allowing faster production of the microbiological report. This beneficial effect has mainly been studied
with blood cultures in patients with bacteraemia. In these patients, the length of hospital stay has been
reduced by 1.6-6.6 days, depending on the type of patient and the appropriateness of treatment. This leads
to better antimicrobial use and a reduction in total hospital cost of up to 43% per patient. Another factor
that has been analysed is the decrease in mortality due to better management of antimicrobial therapy.
Future multicentre studies should include other factors such as hospital organisation changes and clinical
activity arising in response to the efforts of the clinical microbiology laboratory to rapidly obtain
information of clinical value.
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Introduccién

El proceso diagnéstico de los laboratorios de microbiologia se
considera tradicionalmente lento, sobre todo en las areas de bacte-
riologia y micologia, en las que es inherente la necesidad de realizar
cultivo, identificacién y estudio de sensibilidad. Este hecho represen-
ta, en el mejor de los casos, un tiempo minimo de 48 a 72 h desde
que la muestra se recibe en el laboratorio hasta la emision del resul-
tado. La introduccion de sistemas de diagnéstico rapido —incluyendo
los denominados point-of-care, realizados a la cabecera del paciente
o en el mismo laboratorio de microbiologia, y basados en técnicas de
biologia molecular e inmunocromatografia— ha simplificado los flu-
jos de trabajo en el laboratorio y reducido drasticamente el tiempo
de respuesta en muchas situaciones clinicas. Esta realidad impacta
directamente en el manejo del paciente, en el resultado clinico
(outcome) de las intervenciones ante el informe microbiol6gico y en
el coste econémico derivado de ellas'? Por ello, la mayoria de los
estudios en microbiologia se han centrado en el andlisis de la reper-
cusién econdmica directa del cambio de la metodologia y en las ven-
tajas que tiene la aplicaciéon de las nuevas tecnologias cuando se
acorta el periodo en el que se genera la informacién, aunque también
se ha analizado el impacto sobre la atencion al paciente y el resultado
clinico. Como ejemplo, estarian los estudios que analizan la detec-
cion de bacterias multirresistentes y de patégenos en infecciones
respiratorias, gastrointestinales o asociadas a dispositivos biomédi-
cos (catéteres, protesis, mallas, valvulas, etc.) con técnicas indepen-
dientes del cultivo, que reconocen el valor de las nuevas tecnologias
y su aplicacién en los laboratorios de microbiologia®®.

Recientemente, la introduccion de las técnicas de espectrometria
de masas (EM) MALDI-TOF en los laboratorios de microbiologia ha su-
puesto una auténtica revoluciéon en los protocolos de trabajo*”8. Son
cada vez mas numerosos los procesos en los que se utilizan y que van
mas alla de la identificacién a partir de colonias crecidas en las placas
de cultivo®". A pesar de un uso cada vez mas extendido, los estudios
publicados que analizan el impacto econémico —asi como sobre el re-
sultado clinico— son por el momento menos numerosos cuando se
comparan con los que analizan su eficiencia técnica. En este articulo se
revisa la experiencia publicada que recoge este analisis.

Evaluacion econdémica e innovacion tecnolégica
en microbiologia

La evaluacién econémica, centrada en estudios de coste-efectivi-
dad en los laboratorios de microbiologia, se hace cada vez mas inelu-
dible ante la necesidad de racionalizar el gasto sanitario en un con-
texto de claro aumento de la demanda asistencial. La mayor parte de
lo que se conoce como nuevas tecnologias sanitarias son, en general,
impulsores del aumento en el gasto sanitario, tanto de forma directa
como indirecta. Esta situacion es una constante en paises con distin-
tos sistemas sanitarios y con diferentes modelos econémicos. Se es-
tima que el avance y la innovacién en tecnologia sanitaria suponen
siempre un mayor gasto sanitario y que este puede llegar a represen-
tar el 30-50% del presupuesto total’2.

Mantener un equilibrio entre la innovacién tecnolégica y el au-
mento del gasto sanitario es relevante y crucial desde el punto de
vista de la sostenibilidad. Este equilibrio debe mantenerse y realizar-
se tanto a corto como a largo plazo, asumiendo que la innovacién
supone un impacto econémico presupuestario elevado que puede
limitar el acceso puntual a otras prestaciones y disminuir la calidad
de la atencidn al usuario. Asimismo, debe acometerse desde el punto
de vista de la planificacién, tanto en inversién tecnolégica como en
lo que se conoce como desinversion ya que, en numerosas ocasiones,
la innovacién en un area obliga a frenar o revertir inversiones en
otras. En la toma de este tipo de decisiones debe implicarse a los
agentes correspondientes al nivel de macro y mesogestion. No obs-
tante, para garantizar la sostenibilidad de las prestaciones sanitarias

también es imprescindible implicar a los agentes a nivel de micro-
gestion. Esto es, a los propios servicios clinicos y unidades (incluyen-
do a sus responsables-jefes de servicio y de unidades), asi como tam-
bién a sus integrantes con actividad asistencial directa (como
facultativos y residentes) en la decisién sobre la incorporacién de
innovacién tecnolégica diagnéstica y, fundamentalmente, en la apli-
cacién racional y seguimiento de las guias en las que se incluyan las
nuevas tecnologias®. De hecho, a la hora de elegir las plazas de mé-
dicos internos residentes, las mas cotizadas son aquellas especialida-
des que tienen un alto perfil tecnol6gico™", lo que hace imprescin-
dible la formacién con criterios eficientes en la toma de decisiones
de utilizacién de las nuevas tecnologias.

Habitualmente se entiende por innovacién tecnoldgica la que
afecta a los nuevos medicamentos, equipos 0 aparatos, procesos qui-
rargicos y de diagndstico. Sin embargo, este término también se re-
fiere a la innovacion organizativa, ya que los cambios en los procesos
son una condicién necesaria para la aplicacién eficiente de la innova-
cion®. En este sentido, los laboratorios de microbiologia clinica y los
servicios o unidades de los que dependen, tienen mucho que aportar
como motor de la eficiencia en la resolucién de los procesos infeccio-
sos en su conjunto. Es decir, no solo deben centrarse en analizar y
justificar el elevado impacto presupuestario que puede suponer la
introduccion de una nueva técnica de diagnéstico microbiolégico,
sino también implicarse de manera directa en la demostracion de su
valor clinico. Debe aprovecharse el perfil y la formacién clinica del
especialista en microbiologia y parasitologia en la elaboracion de
guias de diagndstico y terapéutica de los procesos infecciosos com-
pletos en la linea actual de la medicina personalizada®. De esta for-
ma, la evaluacién econdémica (mediante el analisis de coste-efectivi-
dad o de coste-beneficio) de una técnica microbiolégica debera
considerar siempre los resultados en salud al final del proceso infec-
cioso en el que se aplique la técnica microbiolégica en evaluacion.
Como ejemplo, deberd conocerse la repercusion en los parametros
de resultados en salud (como la disminucién de la comorbilidad y la
reduccion de los dias de hospitalizacién o del tratamiento antimicro-
biano).

Un ejemplo practico de este tipo de analisis seria la aplicacién de
los nuevos sistemas de genotipado y cuantificacion de la carga viral
del virus de la hepatitis C. Suponen un claro aumento del gasto eco-
némico para el laboratorio de microbiologia, pero son necesarios
para la eficiencia y racionalizacion en la aplicacién de las nuevas te-
rapias antivirales frente a este virus's". Este hecho se recoge en los
diferentes planes estratégicos para el tratamiento de la hepatitis C a
nivel de comunidades auténomas en Espafia®®. Para las nuevas plata-
formas tecnoldgicas, los analisis de coste-efectividad en microbiolo-
gia son por el momento escasos.

Fundamentos de la evaluacién econémica y su posible aplicacion
en la espectrometria de masas MALDI-TOF

En un entorno de recursos limitados, los estudios de economia de
la salud relacionan los beneficios obtenidos de las intervenciones sa-
nitarias con el coste derivado de estas para cubrir todas las necesida-
des que se plantean. La herramienta para realizar estos estudios son
los métodos de evaluacién econémica, que se caracterizan por: a)
definir y priorizar las acciones que hay que implementar para conse-
guir el maximo beneficio con los recursos disponibles; b) necesidad
de elegir entre, al menos, 2 opciones, y c) descripcién del concepto
de coste de oportunidad (valor de la mejor opcién a la que se renun-
cia).

Las evaluaciones econémicas ayudan habitualmente a priorizar
entre posibles intervenciones sanitarias. En el caso de la microbiolo-
gia clinica pueden ayudar a priorizar la inversion entre al menos 2
técnicas diagndsticas, realizando un analisis comparativo en térmi-
nos de costes y posibles beneficios. El resultado de este analisis per-
mite aplicar el criterio de eficiencia, que cada vez se emplea mas en
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Tabla 1
Caracteristicas de una evaluaciéon econémica

Se estudian costes y resultados

No Si
Comparacionde2  No - Descripcién de costes
0 mas alternativas y resultados
Si Evaluacién de Evaluacién econémica

efectividad o eficacia

la toma de decisiones en gestién sanitaria’. No todos los estudios
econémicos que se realizan de tecnologias sanitarias son evaluacio-
nes econémicas. En estos siempre se comparan los costes y los resul-
tados de, al menos, 2 alternativas diferentes (tabla 1).

Existen 4 tipos de evaluaciones econémicas, diferentes en funcién
de la medida de resultados que se emplee, cuando se comparan al
menos 2 alternativas: minimizacién de costes, coste-efectividad,
coste-utilidad y coste-beneficio®. En la tabla 2 se definen sus carac-
teristicas y su posible aplicacion a la EM MALDI-TOF. Esta técnica es
un buen ejemplo de innovacién tecnolégica en microbiologia y de la
repercusion que puede generar su introduccion, ya que tiene un im-
pacto claro en los flujos de trabajo en el propio laboratorio y un be-
neficio clinico inherente a la informacién que se generay a la reduc-
cién del tiempo de emision de los resultados. Para el laboratorio
tiene un elevado impacto presupuestario inicial, pero los resultados
en salud, considerando todo el proceso infeccioso, son beneficiosos.
No cabe duda de que la introduccién de MALDI-TOF ha supuesto una
revolucién en los laboratorios de diagnéstico microbioldgico, ya que
la reduccién en tiempo y en uso de técnicas de identificacién (p. ej.,
secuenciacién de ARNr 16S) es evidente*”8, Su impacto clinico (me-
dido en cémo afecta la adecuada identificacién) y la adecuacién del
tratamiento antimicrobiano en programas de optimizacién de uso de
antimicrobianos (PROA) o stewardship se han publicado en diferentes
estudios?'-3, asi como su impacto en la adecuacion a guias clinicas de
tratamiento antimicrobiano?. También se ha analizado su impacto
en la reduccién de la estancia hospitalaria y en el resultado clini-
C025-27.

En el futuro, el andlisis de la eficiencia de MALDI-TOF mediante
estudios de coste-efectividad en las aplicaciones diferentes a las de
la identificacién, o en su repercusién en cambios organizativos en los
flujos o procesos de trabajo dentro de los laboratorios y en la optimi-
zacién de los recursos humanos, avalara mas atn, si cabe, la implan-
tacion de esta innovacién tecnolégica en microbiologia.

Tabla 2

Andlisis de costes: comparacion de costes directos e indirectos

La introduccién del sistema MALDI-TOF en los laboratorios de mi-
crobiologia, al igual que la de otras plataformas de diagnéstico, esta
limitada por la necesidad de la inversion inicial derivada del coste
econémico del aparato, que en este caso se estima en unos 150.000-
200.000 euros?”?, En numerosas ocasiones, este coste inicial se mi-
nimiza por un acuerdo con el fabricante o distribuidor de utilizacion
por arrendamiento (o alquiler de uso). En otros casos, el desembolso
inicial no se produce y el uso del equipo se realiza mediante compen-
sacion directa en la compra de los reactivos y de los consumibles
utilizados. Dado que MALDI-TOF no tiene apenas reactivos y consu-
mibles (solo emplea una matriz como reactivo), también existen for-
mulas en las que se contempla un pago por determinacién (en este
caso muestra analizada) muy similar a la clasica gestién de las foto-
copiadoras: estas se financian por un pago por fotocopia realizada.
Esta situacién hace que los costes por determinacién varien enorme-
mente de un centro a otro y el andlisis econémico deba individuali-
zarse en cada centro atendiendo a sus circunstancias en la incorpo-
racion de MALDI-TOF.

En el calculo de los costes también es necesario repercutir el man-
tenimiento del aparato (aproximadamente un 7-10% anual del coste
total del equipo) y las posibles actualizaciones del paquete informa-
tico si no van incluidas en el contrato de mantenimiento del sistema.
Como costes directos también seria necesario incluir el tiempo inver-
tido por el técnico y la depreciacién del aparato y como costes indi-
rectos —ausentes en la mayoria de las estimaciones econémicas— los
gastos generales del laboratorio (luz, limpieza, etc.).

A pesar de las limitaciones, los analisis econémicos realizados al
inicio de su comercializacion estimaron un coste directo por deter-
minacién de unos 0,25-0,40 euros que se eleva al doble cuando es
necesaria una extraccion previa de proteinas, como es el caso de las
levaduras, hongos filamentosos o micobacterias?*?°. Sheng et al’, in-
cluyendo los costes indirectos, estimaron —con datos econémicos del
afio 2008 y para un laboratorio con unas 20.000 identificaciones al
afio— un coste de 1,43 euros por aislado, cifra significativamente in-
ferior a la que tendria una identificacién convencional: 4,6 euros con
una galeria API (analytical profile index, BioMerieux, Francia) y entre
5,90y 8,23 euros para una identificacion con un sistema automatico.
Estas diferencias hacen que el ahorro en costes derivados de la intro-
duccién del sistema MALDI-TOF en la identificacién de bacterias y
dependiendo del sistema de adquisicién del equipo sea entre el 60 y
el 80% cuando se compara con el sistema tradicional de identifica-
cién. Para las levaduras, este ahorro seria del 80% y podria llegar al
90% para los dermatofitos”**2°, aunque se sabe que el nivel de acierto

Tipos de evaluaciones econémicas y su posible aplicacién a la identificacién por la técnica de MALDI-TOF

Tipo de estudio econémico Medida de costes Medida de resultados

Ejemplo de aplicacién a MALDI-TOF Expresi6n de los resultados

Minimizacién de costes Unidades monetarias

Coste-efectividad Unidades monetarias Unidad habitual en la clinica

Coste-utilidad Unidades monetarias AVAC

Coste-beneficio Unidades monetarias Unidades monetarias

Igual en ambas intervenciones

Relacionar los costes de realizacion de la
técnica de MALDI-TOF y de la técnica de
comparacién con relacién al tiempo necesario
para la identificacién por cada técnica

Euros/tiempo de identificacién
(euros/dias)

Euros/tiempo para la disminuciéon
de los niveles de procalcitonina

Relacionar los costes de realizacién de la
técnica de MALDI-TOF y de la técnica de
comparacién con relacién al tiempo necesario
para la disminucién de los niveles de
marcadores de inflamacién

(p. €j., procalcitonina)

Relacionar los costes de realizacion de la AVAC
técnica de MALDI-TOF y de la técnica de

comparacién medido en AVAC

Relacionar los costes de realizacién de la Euros/euros

técnica de MALDI-TOF y de la técnica de
comparacién con los costes asociados al
tratamiento antimicrobiano

AVAC: afio de vida ajustado por calidad; MALDI-TOF: matrix-assisted laser desorption ionization time-of-flight.
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Tabla 3
Costes estimados en cada identificacién empleando diferentes técnicas

Método Coste por aislado (euros)
Sistema API 4,6-6,0
VITEK (identificacién) 5,90-8,23
VITEK (identificacién + sensibilidad) 10,38-12,71
Phoenix (identificacién + sensibilidad) 12,65
MALDI-TOF 143

API: analytical profile index; MALDI-TOF: matrix-assisted laser desorption ionization ti-
me-of-flight. Datos tomados de las referencias 7 y 31.

de MALDI en estos casos no llega al 90%. En la tabla 3 se incluye una
comparacion econémica recogida por la Canadian Agency for Drugs
and Tecnologies in Health®' en un informe sobre el impacto econémi-
co de MALDI-TOF. No obstante, el andlisis de costes debe también
incluir la eliminacién de placas para subcultivos (como en el caso de
los enteropatdgenos en coprocultivos®?) y la utilizacién de amplifica-
cién de secuencias de ARNr 16S y secuenciacién en bacterias de difi-
cil identificacién (como las encontradas en las muestras de pacientes
con fibrosis quistica®). Todos estos aspectos inciden positivamente
en la mejora de las cargas y flujos de trabajo, muchas veces dificiles
de evaluar desde un punto de vista econdémico.

Un aspecto destacado por Galliot et al** fue no solo la reduccién
de los costes del 89,3% en identificaciones realizadas en el laborato-
rio durante el primer afio de la introduccién de MALDI-TOF, sino
también una importante reduccién en desechos del laboratorio (unas
32 veces menos cantidad de residuos). Asimismo, también hubo una
menor utilizaciéon de identificacién mediante amplificacion y se-
cuenciacién de ARNTr 168S.

Una de las limitaciones de MALDI-TOF es la necesidad de trabajar
sobre colonia aislada o sobre muestra directa exclusivamente con
aquellas con un posible crecimiento de un solo microorganismo que
tengan un recuento > 10° unidades formadoras de colonias/ml. Por
ello, se han desarrollado protocolos de trabajo sobre orina directa o
frascos con caldo de enriquecimiento crecidos de muestras estériles,
habitualmente hemocultivos, siendo esta tltima practica la mas ex-
tendida por el momento en los laboratorios de microbiologia'?735-%7,
Todavia no se han publicado analisis de costes directos en ambas si-
tuaciones, aunque en el caso de los hemocultivos se han publicado
diversos andlisis de ahorro de costes hospitalarios en el manejo de
los pacientes (ver mdas adelante). Tampoco existen por el momento
evaluaciones econémicas de la aplicacién de MALDI-TOF como técni-
ca de tipificacién y su repercusién clinica.

Impacto en el flujo de trabajo, tiempo de identificacion
y emision de los resultados

La reduccién en el tiempo necesario para la identificacion de los
microorganismos, al ser un parametro facil de medir y analizar, es
uno de los aspectos que mas se ha evaluado en la introduccién de
MALDI-TOF en los laboratorios de microbiologia. También se ha ana-
lizado cémo impacta en los flujos de trabajo internos del laboratorio’.
El tiempo necesario para la obtencién de una identificacién con la
técnica MALDI-TOF, incluyendo la preparacién de la muestra y el
andlisis del resultado, se ha estimado en unos 6,0-8,5 min por aisla-
do, frente al menos 24 h con los sistemas bioquimicos convenciona-
les. No obstante, estos tiempos pueden variar dependiendo de la
plataforma MALDI-TOF empleada ya que el sistema de Bruker puede
llegar a analizar 96 aislados en 45 min frente a 16 aislados en 15 min
con el sistema VITEK MS®%. En general, con el sistema de Bruker, y con
aislados poco frecuentes y dificiles de identificar, el tiempo emplea-
do en la identificacién se reduce 55 veces si se compara con una
identificacion fenotipica y 169 veces si la identificacion es mediante

amplificacién de ARNr 16S y secuenciacién’. En el caso de las levadu-
ras, la reduccién (dependiendo de la especie) oscila entre 1y 5 dias
y es de al menos 1,5 dias para los hongos dermatofitos".

La reduccién en el tiempo necesario para la emision del resultado
cuando se utiliza este sistema ha sido analizada por diversos autores,
sobre todo cuando la identificacién se realiza a partir de frascos de
hemocultivos?. Para la identificacién a partir de colonias, inicial-
mente se estimé una reduccién de al menos 8 h en el tiempo de
emision del resultado® que posteriormente lleg a 1,45 dias®. Es in-
teresante destacar que, cuando se utiliza MALDI-TOF, aproximada-
mente en un 85% de las muestras se obtiene una identificacién en las
primeras 24 h y que este porcentaje es menor del 10% con los méto-
dos convencionales®.

Con los hemocultivos, la reduccién media en horas en la emisién
de los resultados desde la toma de la muestra es de 23 a 37 h segin
diferentes estudios?>#-2, La mayor dificultad en la interpretacién de
los resultados de evaluacién de los tiempos se encuentra en la falta
de homogeneidad en el disefio de los estudios y en la forma de tra-
bajar de cada laboratorio. En algunas publicaciones, las frascos con
crecimiento se trabajan tan pronto estos son positivos mientras que
en otros se producen en tiempos fijos durante la jornada laboral. Con
independencia de estas variaciones, en todos los casos se concluye
que hay un resultado favorable al uso de MALDI-TOF, situacién que
impacta directamente en una mejor estancia hospitalaria, una apli-
cacién mas correcta de la antibioterapia y un mejor resultado clinico.

Impacto de la utilizacién de MALDI-TOF en el manejo
del paciente y en el resultado clinico

Uno de los aspectos que mayor debate ha generado en los Gltimos
afios es la evaluacion clinica de las nuevas tecnologias y como debe
realizarse la medicién de su impacto econémico global en el manejo
del paciente y en el resultado clinico®. Con MALDI-TOF, la mayor ex-
periencia acumulada se ha realizado con la identificacién a partir de
los frascos crecidos de los hemocultivos?. Se ha evaluado cémo influ-
ye una informacién mas rapida de los resultados en la duracion del
ingreso y en el coste asociado a este. También se han evaluado los
impactos en la antibioterapia, entre ellos el menor tiempo en el que
se instaura el tratamiento y su adecuacion, estos tltimos alineados
con actuaciones de los PROA o stewardship. En algunos casos, se ha
estudiado especificamente el impacto econémico de la decisién cli-
nica en la utilizacién de los antimicrobianos y, por tltimo, en la evo-
lucién del paciente.

Una de las primeras evaluaciones del impacto de la informacién
generada por MALDI-TOF en el uso de los antimicrobianos fue publi-
cada por Velk et al*® en 2012. En este estudio se analizaron 253 epi-
sodios de bacteriemia, 89 durante el periodo de intervencion y 164
durante un periodo de control anterior a la instauracién de la identi-
ficacion mediante MALDI-TOF. Los autores observaron una reduccién
media de 28,8 h en el tiempo necesario para la identificacion del
microorganismo y también un incremento del 11,3% (p < 0,01) de
pacientes con tratamiento adecuado dentro de las primeras 24 h
(75,3% en el periodo de intervencion y 64,0% en el periodo previo de
control). Con posterioridad, Clerck et al* realizaron un estudio pros-
pectivo observacional del impacto clinico del uso de MALDI-TOF en
la identificacién a partir de frascos de hemocultivos crecidos en pa-
cientes con bacteriemia por bacilos gramnegativos en comparacién
con la informacién que se genera con la tincién de Gram. Se analiza-
ron 202 episodios. En el 20,8% (42 episodios) la informacion de la
tincién de Gram tuvo un impacto en la eleccion adecuada de la anti-
bioterapia empirica frente al 35,1% (71 episodios) cuando la identifi-
cacion se realiz6 con MALDI-TOF, llegando al 59,3% (16 de 27 episo-
dios) en el grupo de pacientes con bacteriemia monomicrobiana con
enterobacterias productoras de AmpC. En ambos estudios no se eva-
lué el impacto en la duracion de la estancia hospitalaria, la mortali-
dad o el resultado clinico de la intervencion. No obstante, Perez et al*!
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—con un disefio similar al estudio de Velk et al*, pero en el que com-
binaban la identificacién de MALDI-TOF con una intervencién me-
diante PROA en pacientes con bacteriemia por bacilos gramnegati-
vos— observaron una reducciéon de la mortalidad (el 10,7 frente al
5,6%, diferencia no significativa) y de la estancia hospitalaria (11,9
frente a 9,3 dias; p = 0,01). La reduccién estimada de los costes aso-
ciados fue de cerca de 20.000 délares por paciente (p = 0,009), lo que
representa casi un 43% de reduccion.

Recientemente se han publicado 3 articulos que han presentado
un andlisis de evaluacién clinica mas completa en el uso de MALDI-
TOF?52644, Asimismo, una revisién sistematica de la bibliografia rela-
cionada con su uso en el diagnéstico de la bacteriemia refrenda los
resultados de estos 3 trabajos®. En el primer estudio —realizado por
Huang et al* en 245 pacientes con bacteriemia o candidemia— se
analizaron los aspectos de los que puede beneficiarse el paciente
cuando se informa de forma mas precoz del resultado del laboratorio
al utilizar MALDI-TOF. La comparacién se realizé con un control his-
toérico (n = 256) ajustado a la época estacional del periodo de inter-
vencion. Es importante destacar que, aunque en ambos periodos se
comunicé de forma inmediata el resultado de la tincién de Gram o de
MALDI-TOF, en la cohorte histérica se informaba al clinico responsa-
ble del paciente (cirujano, cardidlogo, etc.), mientras que durante la
intervencion se incorpord la participacion de un grupo de 2 infect6-
logos y 3 farmacéuticos especializados en la toma de decisiones tera-
péuticas. En el estudio se observé una reduccién significativa de la
estancia (14,2 frente a 11,4 dias) y del tiempo transcurrido hasta el
inicio de un antibidtico activo (30,1 frente a 20,4 h) y su optimizacion
(90,3 frente a 47,3 h; p < 0,001). Como consecuencia, la mortalidad
disminuy6 casi un 6%; la estancia media en la unidad de cuidados
intensivos (UCI) en 6,6 dias, y también se redujo el porcentaje de
bacteriemias recurrentes (el 5,9 frente al 2,0%) con una tendencia a
una menor mortalidad.

En el segundo estudio, Perez et al*® combinaron también el uso de
MALDI-TOF en el diagnéstico de la bacteriemia por microorganismos
gramnegativos con actividades de intervencién mediante PROA en un
grupo de 112 pacientes y se compararon los resultados con 153 pa-
cientes en el periodo preintervencion. El disefio era muy similar a un
estudio previo del mismo grupo?, pero con una poblacién con infec-
ciones por microorganismos mas complejos (microorganismos gram-
negativos multirresistentes, incluyendo los productores de betalacta-
masas de espectro extendido [BLEE]). Al igual que en su anterior
trabajo, en los pacientes en los que se realizé la intervencion, el trata-
miento antimicrobiano adecuado fue instaurado de forma mas precoz
y tuvieron una estancia menor que fue extensiva al subgrupo de pa-
cientes ingresados en la UCI. En este caso, la reducciéon de la mortali-
dad fue significativa (el 21,0 frente al 8,9%; p = 0,01). Asimismo, se
redujeron los costes en algo mas de 26.000 ddlares por paciente.

En el tercer estudio, Lockwood et al*4 —pertenecientes al mismo
grupo de autores que los firmantes del trabajo anterior— analizaron
el impacto clinico del uso de MALDI-TOF en 242 pacientes adultos
ingresados en 2 hospitales con bacteriemia en comparacién con 151
pacientes de las mismas caracteristicas ingresados en un periodo
preintervencion. El uso de MALDI-TOF redujo significativamente
(p < 0,001) los tiempos de identificacion después de la positividad
del cultivo (desde 32 + 16 hasta 6,5 + 5,4 h); los de emision de los
resultados de sensibilidad (desde 48 + 22 hasta 23 + 14 h), y los del
ajuste del tratamiento antimicrobiano (desde 75 + 59 hasta 30 +
30 h). En el anélisis econémico, la reduccién del coste por paciente
fue de 3.411 délares.

En un futuro seran necesarios estudios multicéntricos de coste-
efectividad en pacientes complejos (p. ej., ingresados en UCI, on-
cohematol6gicos o con inmunosupresién), en los que los beneficios
sobre el paciente son esperados. También han de ajustarse a cambios
en la organizacién del proceso de trasmision de la informacién gene-
rada por el laboratorio que haga que el esfuerzo realizado en la dis-
minucién del tiempo de respuesta se transfiera al paciente.

Combinacion de MALDI-TOF con técnicas de microbiologia
molecular

La actual organizacién del laboratorio estd muy centrada en redu-
cir el tiempo de emision de resultados. Con este objetivo, los esfuer-
zos no se centran en una sola técnica, sino que con frecuencia se
combinan varias de ellas. Este es el caso de la EM, que se ha acoplado
a una amplificacién previa del material genético llevando al espec-
trometro de masas el producto de PCR (polymerase chain reaction)
combinada con EM de ionizacién por electroespray (ESI, electrospray
ionization)*. Esta técnica de EM es una variante, denominada ESI, en
la que el material que se analiza es el ADN amplificado que pasa a
través de un capilar de ionizacién y se elimina en forma de espray e
impacta sobre un detector. Los picos que se generan en el detector
estan en relacion con la composicion de las bases (A, G, Cy T) y son
caracteristicos de cada bacteria, dado que se amplifican diferentes
regiones del ARNr 16S. Para los hongos se utilizan secuencias del 25
ADNr. Asimismo, se eligen también secuencias de genes conservados
y de genes de resistencia, como betalactamasas, mecA o vanA para
identificar mecanismos especificos. Esta técnica tiene como inconve-
niente el mayor coste y un tiempo de desarrollo que puede llegar a
las 7 h, pero supone un avance en su aplicacién sobre muestras direc-
tas sin necesidad de esperar al cultivo.

Otros autores han acoplado en su protocolo de trabajo el uso de
técnicas de microbiologia molecular para conocer el genotipo de re-
sistencia una vez identificado el microorganismo mediante MALDI-
TOF. Un ejemplo reciente es su aplicacién en la bacteriemia por Sta-
phylococcus aureus. Una vez que los frascos de hemocultivos son
positivos y se identifica S. aureus por MALDI-TOF, se aplica una técni-
cade PCR en tiempo real (GeneXpert MRSA) que permite discriminar
la resistencia a la meticilina®. Clerk et al?? incluyeron 197 episodios
de bacteriemia por S. aureus de los que 106 fueron del grupo de pa-
cientes en los que se realiz6 la intervencion. En este grupo, y gracias
a la utilizacién de la técnica de PCR en tiempo real, hubo una dismi-
nucién en la necesidad de cubrir de forma empirica los aislados de S.
aureus resistente a meticilina (el 17,1 frente al 29,2%; p = 0,09). Este
mismo esquema de trabajo podria emplearse con la deteccion de las
carbapenemasas o BLEE en los bacilos gramnegativos o de la resis-
tencia a vancomicina en enterococos con la posibilidad de un mejor
ajuste de la antibioterapia.

Conclusiones y perspectivas de futuro

La utilizacién de MALDI-TOF ha supuesto un gran avance en los
laboratorios de microbiologia, reduciendo el tiempo de identifica-
cion, mejorando los flujos de trabajo y generando un claro beneficio
en la reduccién de costes y en el manejo del paciente. Sin embargo
—y a nivel general— para que este hecho se produzca no solo es im-
portante la celeridad con la que se realizan las técnicas en el labora-
torio y el impacto que tiene en los tiempos de respuesta, sino tam-
bién el proceso por el cual la informacién se transmite al clinico
responsable del paciente. La ausencia de actuacién en este punto
puede hacer que las ventajas aportadas desde el laboratorio no ten-
gan transcendencia en la clinica, fracasando los esfuerzos e inversio-
nes realizadas. Es en esta tarea de mejora de transmision de la infor-
macién donde reside parte de la implicacién del microbidlogo clinico
en la toma de decisiones para la correcta gestién del proceso infec-
cioso. Ademas, debe liderar la formacién de aquellos que reciben esta
informacién con el objetivo de establecer una opinién clinica forma-
da sobre el significado del resultado™.

Por otra parte, el uso rutinario de MALDI-TOF en los laboratorios
de microbiologia no debe quedar relegado a la identificacién de bac-
terias y hongos, sino que debe expandirse a la deteccién de mecanis-
mos de resistencia y a la tipificacion de los microorganismos, en los
que también seran necesarios estudios de coste-efectividad. Tanto en
estas tltimas aplicaciones como en la identificacion —ya sea a través
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de colonia como de muestras directas (p. ej., muestras de orina) o
cultivos (p. ej., hemocultivos)— sera necesaria una automatizacién
para su mejor integracién. Por Gltimo, la futura introduccién de pla-
taformas de secuenciacién masiva en el andlisis de genomas comple-
tos o del microbioma en los laboratorios de rutina de microbiologia
generara una redefinicién del uso de la EM. Mientras tanto, MALDI-
TOF ha de ocupar un lugar preeminente en el laboratorio de micro-
biologia, acoplado a los sistemas automaticos de siembra y de lectu-
ra digitalizada de las placas de cultivo.
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