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Resumen estructurado

Titulo: Diagnostico molecular de microorganismos resistentes.
Autores: Imeshtari V, Ibargoyen-Roteta N, Galnares-Cordero L.
Palabras clave: diagnostico molecular, microorganismos resistentes.
Fecha: 2026

Paginas: 200

Referencias: 95

Lenguaje: castellano, y resumen en castellano, euskera e inglés.

Introduccion

La resistencia antimicrobiana (RAM) constituye un grave problema de
salud publica global, ya que dificulta el manejo clinico y aumenta la mortali-
dad, sobre todo en los casos de sepsis o tuberculosis (TB). A pesar de la re-
duccion del consumo de antibidticos en Europa, la carga de la enfermedad
sigue siendo elevada. Las limitaciones de los métodos tradicionales de diag-
noéstico han llevado al desarrollo de técnicas rapidas, sobre todo de técnicas
moleculares que permiten identificar los patégenos causantes, asi como los
genes de resistencia de forma precoz, optimizando el tratamiento y el control
epidemioldgico.

Objetivos

Los objetivos son: 1) evaluar la seguridad, eficacia y eficiencia del diag-
ndstico molecular de microorganismos resistentes y/o multirresistentes (MMR)
para la deteccion precoz de los mismos mediante una revision sistematica (RS)
de la evidencia cientifica y 2) determinar las posibles implicaciones de la
deteccion precoz de resistencias y/o MMR en lo que respecta al inicio de los
tratamientos, pronostico, control y/o transmision de las infecciones causadas
por estos microorganismos.

Metodologia

Se realiz6 una RS mediante blisquedas en bases de datos especializadas
y generales, que fue actualizada en 2025. Se seleccionaron aquellas RS, me-
taanalisis y evaluaciones econdmicas sobre la precision diagnostica, eficacia,
eficiencia y coste de las pruebas de diagnostico molecular de RAM, mediante
seleccion por pares. El riesgo de sesgo se evalud con herramientas validadas,
en funcion del disefio del estudio. Los datos de los estudios fueron extraidos
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de forma sistematica, y la evaluacion de la calidad de la evidencia se hizo
siguiendo el marco GRADE.

Analisis econémico: SI @ Opinion de Expertos: SI @

Resultados y Discusion

Se identificaron 88 RS. Tras el proceso de seleccion y la actualizacion
realizada en marzo de 2025, se incluyeron finalmente 32. La mayoria de estas
RS evaluaron la precision diagndstica y, en menor medida, el impacto clinico
y economico de estas pruebas moleculares. Las RS se centraron principalmen-
te en TB, septicemia y en patdgenos resistentes como Staphylococcus aureus
resistente a meticilina, enterococos resistentes a vancomicina y/o enterobac-
terias productoras de carbapenemasas, entre otros.

Los resultados indican que las pruebas moleculares rapidas presentan
una elevada precision diagndstica, aunque con una heterogeneidad conside-
rable entre estudios. La evidencia sobre el impacto del uso de estas pruebas
en desenlaces clinicos relevantes, como mortalidad, es limitada y de baja
calidad, observandose principalmente beneficios en la reduccion del tiempo
hasta el diagnostico y en la optimizacion del tratamiento antibidtico.

Las evaluaciones econémicas sugieren que estas pruebas pueden ser
coste-efectivas, especialmente en los casos de septicemia y TB, aunque los
resultados dependen del contexto sanitario.

La mayoria de los estudios se realizaron en poblacion adulta, siendo
escasa la evidencia en poblacion pediatrica.

Conclusiones

Las pruebas moleculares rapidas ofrecen una alta precision diagnostica
para detectar microorganismos resistentes y/o MMR en diversos contextos
clinicos. Sin embargo, la evidencia sobre su impacto en desenlaces clinicos
relevantes es limitada y de baja calidad. Algunos estudios indican una reduc-
cion del tiempo hasta el tratamiento adecuado y un posible coste-efectividad,
especialmente en septicemia. La heterogeneidad de los estudios y la escasez
de datos en poblacion pediatrica limitan la generalizacion, por lo que se re-
quieren mas estudios adaptados a nuestro contexto.
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Laburpen egituratua

Titulua: Mikroorganismo erresistenteen diagnostiko molekularra.
Egileak: Imeshtari V, Ibargoyen-Roteta N, Galnares-Cordero L.
Gako-hitzak: diagnostiko molekularra, mikroorganismo erresistenteak.
Data: 2026

Orrialde-kopurua: 200

Erreferentziak: 95

Hizkuntza: gaztelania, eta laburpena gaztelaniaz, euskaraz eta ingelesez.

Sarrera

Mikrobioen kontrako erresistentzia (MKE) mundu mailako osasun pu-
blikoaren arazo larria da, maneiu klinikoa zailtzen baitu eta heriotza-tasa
handitzen, batez ere sepsia edo tuberkulosia (TB) dagoenean. Europan, anti-
biotikoen kontsumoa murriztu bada ere, gaixotasunaren karga handia da
oraindik. Diagnostikoaren ohiko metodoen mugek teknika azkarrak garatzea
ekarri dute, batez ere patogeno eragileak eta erresistentzia-geneak goiz iden-
tifikatzea errazten duten teknika molekularrak, tratamendua eta kontrol epi-
demiologikoa optimizatuz.

Helburuak

Hauek dira helburuak: 1) Mikroorganismo erresistenteen eta multierre-
sistenteen (MMR) diagnostiko molekularraren segurtasuna, eraginkortasuna
eta efizientzia ebaluatzea, goiz detektatzeko ebidentzia zientifikoaren berrikus-
pen sistematiko (RS) baten bidez, eta 2) erresistentziak eta MMR goiz dete-
ktatzean egon daitezkeen inplikazioak zehaztea, tratamenduen hasierari,
pronostikoari eta mikroorganismo horiek eragindako infekzioen transmisioari
dagokienez.

Metodologia

Berrikuspen sistematiko bat (RS) egin zen datu-base espezializatu eta
orokorretan bilaketak eginez, eta 2025ean eguneratu zen. RS, metaanalisi eta
ebaluazio ekonomiko batzuk hautatu ziren zehaztasun diagnostiko, eraginkor-
tasun, efizientzia eta diagnostikoaren proben kostuari buruz, binakako hau-
taketaren bidez. Baliozkotutako tresnen bidez ebaluatu zen alborapen-arriskua,
azterlanaren diseinuaren arabera. Azterlanen datuak modu sistematikoan
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atera ziren, eta ebidentziaren kalitatearen ebaluazioa GRADE esparruaren
arabera egin zen.

Analisi ekonomikoa: BAI @ Adituen iritzia: BAI @

Emaitzak eta eztabaida

88 RS identifikatu ziren. Hautaketa-prozesuaren eta 2025eko martxoan
egindako eguneraketaren ondoren, 32 sartu ziren azkenean. Berrikuspen sis-
tematiko gehienek zehaztasun diagnostikoa ebaluatu zuten eta, neurri txikia-
goan, proba molekular horien inpaktu klinikoa eta ekonomikoa. Berrikuspen
sistematikoak, nagusiki, TBn, septizemian eta patogeno erresistentectan ar-
daztu ziren, hala nola metizilinari erresistentzia dion Staphylococcus aureusa,
bankomizinari erresistentzia dioten enterokokoak eta karbapenemasak sortzen
dituzten enterobakterioak.

Emaitzek adierazten dutenez, proba molekular azkarrek zehaztasun
diagnostiko handia dute; hala ere, heterogeneotasun handia dago azterlanen
artean. Proba horiek erabiltzeak ondorio kliniko garrantzitsuetan, hala nola
hilkortasunean, duen eraginari buruzko ebidentzia mugatua eta kalitate txikikoa
da, eta, nagusiki, onurak ikusten dira diagnostikoa egin arteko denbora mu-
rrizten delako eta tratamendu antibiotikoa optimizatzen delako.

Ebaluazio ekonomikoek aditzera ematen dute kostuaren aldetik eraginko-
rrak izan daitezkeela proba horiek, bereziki septizemia eta tuberkulosi kasue-
tan, emaitzak osasun-testuinguruaren araberakoak badira ere.

Azterlan gehienak populazio helduarekin egin ziren, pediatriako popu-
lazioaren ebidentzia, berriz, urria da.

Ondorioak

Proba molekular azkarrek zehaztasun diagnostiko handia eskaintzen dute
mikroorganismo erresistenteak eta MMRak detektatzeko hainbat testuinguru
klinikoetan. Hala ere, emaitza kliniko garrantzitsuen gaineko inpaktuari
buruzko ebidentzia mugatua eta kalitate txikikoa da. Azterlan batzuek adie-
razten dute tratamendu egokira arteko denbora murrizten dela eta kostu-era-
ginkortasun posiblea, bereziki septizemian. Azterlanen heterogeneotasunak
eta pediatriako populazioaren datu-eskasiak orokortzea mugatzen dute; hortaz,
gure testuingurura egokitutako azterlan gehiago behar dira.
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Structured Summary

Title: Molecular diagnosis of drug-resistant microorganisms.
Authors: Imeshtari V, Ibargoyen-Roteta N, Galnares-Cordero L.
Keywords: molecular diagnosis, drug-resistant microorganisms.
Date: 2026

Number of pages: 200

References: 95

Languages: Spanish, and abstract in Spanish, Basque and English.

Introduction

Antimicrobial resistance (AMR) is a serious public health problem
worldwide, given that it makes clinical management more difficult and in-
creases mortality, especially in cases of sepsis or tuberculosis (TB). Despite
reductions in antibiotic use in Europe, the prevalence of AMR remains high.
The limitations of traditional diagnostic approaches have led to the develop-
ment of rapid methods, in particular molecular techniques that enable the
early identification of pathogens involved and drug resistance-associated genes,
allowing treatment optimisation and epidemiological surveillance.

Objectives

1) To assess the safety, efficacy and efficiency of the molecular diagno-
sis of single and/or multidrug-resistant microorganisms for their early detec-
tion, through a systematic review (SR) of the scientific evidence and 2) to
determine the potential implications of early detection of single and/or multi-
drug resistance regarding treatment initiation, prognosis, control and/or trans-
mission of the infections caused by these microorganisms.

Methods

An SR was conducted based on searches in specialised and general da-
tabases, and brought up to date in 2025. Two independent reviewers selected
SRs, meta-analyses and economic assessments on the diagnostic accuracy,
efficacy, efficiency and costs of molecular diagnostic methods for AMR for
inclusion in the analysis. The risk of bias was assessed with validated tools
appropriate to the study design. Data were systematically extracted from the
studies, and the quality of the evidence was evaluated using the Grading of

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION 21



Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE)
framework.

Economic analysis: YES Expert opinion: YES

Results and Discussion

A total of 88 SRs were identified. After updating the search in March
2025 and applying the selection criteria, 32 were finally included. The SRs
assessed diagnostic accuracy in most cases, and to a lesser extent, the clinical
and economic impact of the molecular techniques of interest. They mainly
focused on TB, septicaemia, and certain drug-resistant pathogens such as
methicillin-resistant Staphylococcus aureus, vancomycin-resistant enterococ-
ci and carbapenemase-producing Enterobacteriaceae.

Results indicate that rapid molecular techniques have a high diagnostic
accuracy, although there is considerable heterogeneity between studies. The
evidence concerning the impact of these techniques on key clinical outcomes,
such as mortality, is limited and of low quality. The main benefits found were
reductions in time to diagnosis and the optimisation of antibiotic therapy.

Economic assessments suggest that these techniques may be cost-effec-
tive, especially in cases of septicaemia and TB, although outcomes depend on
the healthcare setting.

The majority of studies were performed in adults, with limited evidence
in children.

Conclusions

Rapid molecular techniques provide high diagnostic accuracy for detect-
ing single- and/or multidrug-resistant microorganisms in a wide variety of
clinical settings. Nonetheless, the evidence of their impact on key clinical
outcomes is limited and of low quality. Some studies report decreases in time
to administration of appropriate therapy and possible cost-effectiveness, es-
pecially in septicaemia; however, the heterogeneity of studies and the scarci-
ty of data in children limit the generalisation of the findings. For this reason,
there is a need for further research adapted to our setting.
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I. Introduccion

I.1. El problema de la resistencia
antimicrobiana

La resistencia antimicrobiana (RAM) se produce cuando los microorga-
nismos, incluyendo bacterias, hongos, parasitos y virus, evolucionan hasta
convertirse resistentes a los tratamientos antimicrobianos, como es el caso de
los antibioticos, que son utilizados para tratar estas condiciones (1).

La multirresistencia antimicrobiana (MDR, por sus siglas en inglés) se
define como el desarrollo de una falta de susceptibilidad a al menos un farma-
co en tres 0 mas categorias antimicrobianas (2), y los microorganismos extre-
madamente resistentes (XDR, por sus siglas en inglés), a aquellos que presen-
tan una falta de susceptibilidad al menos a un agente en todas las categorias
antimicrobianas, salvo en dos o menos categorias (2). Esta resistencia al tra-
tamiento antimicrobiano viene condicionada por varios factores, entre los que
se encuentran: i) factores medioambientales, como una mala higiene o deter-
minadas précticas agricolas; ii) factores relacionados con los/las pacientes,
como la falta de concienciacion o automedicacion; iii) factores relacionados
con los medicamentos, como el acceso a antibidticos no recetados; y, iv) fac-
tores relacionados con el personal médico, como la prescripcion inadecuada
de medicamentos (3).

A nivel global, se ha reportado un total de 7,7 millones de muertes anua-
les en todo el mundo por infecciones bacterianas, de las cuales 1,27 son cau-
sadas por resistencia a los antibioticos por parte de los patéogenos (4). En
Europa, a pesar de haber conseguido reducir en un 23 % la toma de antibi6ti-
cos entre los afios 2011 y 2022, la RAM se mantiene como uno de los princi-
pales problemas sanitarios debido a su complejidad y a la necesidad de solu-
ciones integrales (5). De hecho, tanto es asi que se espera que en 2035 la
resistencia a los antibidticos de ultimo recurso aumente 2,1 veces en compa-
racion con 2005 (4), pudiendo alcanzarse 10 millones de muertes anuales en
2050 (6).

En un estudio de 2019 en el que se incluyeron datos de 204 paises y te-
rritorios sobre las muertes asociadas a 33 patogenos bacterianos a través de
11 sindromes infecciosos principales, de los 13,7 millones de muertes relacio-
nadas con las infecciones (IC 95 % de 10,9 a 17,1), 7,7 millones (IC 95 % de
5,7 a 10,2) estuvieron asociadas a dichos 33 patdgenos bacterianos (tanto
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resistentes como sensibles a tratamiento antimicrobiano) (7). Se estimé que
la muerte asociada a esos 33 patdgenos comprendia el 13,6 % de todas las
muertes globales y el 56,2 % (IC 95 % de 52,1 a 60,1) de las muertes relacio-
nadas con septicemia en 2019.

Cinco fueron los patogenos responsables del 54,9 % de las muertes
(IC 95 % de 52,9 a 56,9), entre los que se encontraban: Staphylococcus aureus,
Escherichia coli, Streptococcus pneumoniae, Klebsiella pneumoniae 'y Pseu-
domonas aeruginosa. El tipo de sindrome infeccioso y patéogeno variaba en
funcion del lugar y la edad. La tasa de mortalidad estandarizada por edad fue
mas importante en la region subsahariana (230 muertes [IC 95 % de 185 a
285] por 100000 habitantes), y de forma menos importante en la superregion
de altos ingresos (incluyendo paises de Norte América de altos ingresos, del
Sur de Latinoamérica, Oeste de Europa, paises de Asia Pacifico de altos in-
gresos y Australasia) (52,2 muertes [IC 95 % de 37,4 a 71,5] por cada 100 000
habitantes). Staphylococcus aureus era la bacteria mas importante y la que se
asociaba con la mayor parte de las muertes globales de pacientes mayores de
15 afios; en el caso de nifios/as menores de cinco afios, Streptococcus pneu-
moniae era el patdgeno asociado con la mayoria de las muertes (7).

En una publicacion mas reciente de 2024, el Global Burden of Diseases
realiz6 una estimacion de las muertes y los afios de vida ajustados por disca-
pacidad (AVAD) atribuibles y asociadas a RAM bacteriana para 22 patogenos,
84 combinaciones de patégenos y farmacos y 11 sindromes infecciosos, en
204 paises (8). Los/las autores/as estimaron que, en 2021, se produjeron 4,71
millones de muertes asociadas y 1,14 muertes atribuibles a RAM bacteriana.
Entre 1990 y 2021 se observa un descenso de mas de un 50 % de las muertes
por RAM en nifios/as menores de cinco afios en todas las superregiones,
mientras que la mortalidad en mayores de cinco afios aumenta. Se sefiala que
las muertes asociadas a Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SARM)
aumentan de 261000 en 1990 a 550000 en 2021. En el caso de las bacterias
gramnegativas, las muertes asociadas a resistencia a carbapenemasas aumen-
taron mas que para cualquier otra clase de antibiotico, pasando de 619 000
muertes asociadas en 1990 a 1,03 millones de muertes en 2021 (8). En todo
caso, hay que tener en cuenta que entre 2020 y 2021 hubo un descenso notable
de las infecciones no relacionadas con COVID.

La preocupacion actual en salud publica se centra en las bacterias gram-
negativas y grampositivas altamente resistentes a los medicamentos, muchas
de ellas del grupo ESKAPE (Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus,
Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa,
y Enterobacter spp), destacando entre otros SARM, enterococos resistentes a
vancomicina (ERV) y enterobacterias productoras de betalactamasas de es-
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pectro extendido (BLEE) y resistentes a carbapenémicos (9). Las personas
que presentan un mayor riesgo de sufrir una infeccion por este tipo de bacte-
rias son aquellas que han tenido un diagnostico previo de infeccion causada
por un microorganismo multirresistente (MMR), han estado expuestas a anti-
bidticos, han sido hospitalizadas en los ultimos tres meses o utilizan disposi-
tivos invasivos (9).

Asi, en el caso de las bacteriemias, se estima que mas de 48,9 millones
de personas en el mundo son diagnosticadas cada afio, lo que provoca un total
de 11 millones de muertes (10). La deteccion de la sepsis es compleja debido
a sus caracteristicas clinicas inespecificas y al tiempo requerido para los re-
sultados de laboratorio, lo que retrasa el tratamiento oportuno e influye en la
seleccion adecuada de antibioticos. Ademas, los procedimientos de diagnos-
tico presentan una baja sensibilidad, ya que s6lo hasta el 40 % de los/las pa-
cientes arrojan resultados microbioldgicos positivos (10). Hoy en dia, los
métodos basados en el cultivo representan el estandar, pero siguen estando
limitados por estos tiempos de respuesta prolongados que influyen en el tiem-
po hasta el tratamiento, el aumento de la transmision, de los costes asociados
y de mortalidad (11,12).

En el caso de la tuberculosis (TB), la multirresistencia (MDR-TB, por
sus siglas en inglés) se ha definido por la aparicion de la resistencia de las
cepas de Mycobacterium tuberculosis (MTB) a isoniazida (INH) y rifampici-
na (RIF). Sin embargo, a partir de 2006 aparecieron otras formas mas resis-
tentes, por lo que se acordd una definicién mas extensa de TB resistente, en
referencia a cepas de MDR-TB con resistencia adicional (XDR-TB, por sus
siglas en inglés) a cualquier fluoroquinolona (FQ) y al menos a tres farmacos
anti-TB inyectables (capreomicina [CM], canamicina [KAN] y amicacina).
Esta definicion se establecié porque estos farmacos son esenciales para el
tratamiento exitoso de la MDR-TB (13).

1.2. Poblacion diana

La poblacién a la que van dirigidas estas pruebas de diagnodstico mole-
cular son pacientes que presentan un hemocultivo positivo y resistencia a
antibioticos y/o MMR que precisa tratamiento antibidtico, asi como pacientes
con frotis de cribado positivo para resistencia y/o MMR a antibioticos que
precisa de precauciones de aislamiento de contacto.
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[.3.  Pruebas habituales para identificar
resistencia a tratamiento antibidtico

Para conseguir una evolucion clinica favorable de los/las pacientes que
padecen una infeccion, se debe informar lo mas rapidamente posible sobre el
agente causal de dicha infeccion y si se trata de una bacteria que no presenta
una sensibilidad homogénea a los antibioticos se debe realizar un antibiogra-
ma, puesto que la resistencia a los antimicrobianos puede obligar a modificar
el tratamiento empirico inicial (14).

El objetivo de un antibiograma es evaluar in vitro la respuesta de un
microorganismo a uno o varios antimicrobianos, como una primera aproxi-
macion para predecir su efectividad clinica (14). La interpretacion de un an-
tibiograma permite categorizar clinicamente al microorganismo como sensible,
intermedio (el tratamiento puede ser efectivo con una mayor concentracion
del antibidtico o asociacidon con otros antimicrobianos) o resistente. Con esta
informacion, se puede evaluar la posibilidad de éxito terapéutico con el anti-
microbiano utilizado en su dosis habitual o aumentada.

Uno de los parametros mas importantes que obtenemos del antibiograma
es la concentracion minima inhibitoria (CMI), entendida como la concentracion
mas baja de antimicrobiano que inhibe el crecimiento visible de un microor-
ganismo después de una incubacion de unas horas frente a un determinado
antibiotico. Es un valor que no puede compararse entre los distintos antibio-
ticos y/o microorganismos, por lo que su mayor o menor valor con respecto a
la CMI de otro antimicrobiano no sirve para guiarse en la eleccion del trata-
miento antibidtico dirigido (14).

Conocer los principales fenotipos de resistencia de las bacterias mas
comunes en la practica clinica es de gran utilidad a la hora de elegir de forma
empirica el antimicrobiano, asi como su dosis mas adecuada, resultando en
una mayor probabilidad de éxito terapéutico y una disminucion en la seleccion
de resistencias. Las técnicas rutinarias del antibiograma se basan en un estudio
fenotipico donde se observa cémo crece el microorganismo en presencia de
diferentes antibioticos. Estas técnicas incluyen la dilucion en agar (gold stan-
dard del antibiograma), macrodiluciéon y microdilucién en caldo o tiras con
un gradiente antibidtico, y requieren de unas 17 h para la obtencidn de resul-
tados (15).

Con el fin de acortar este tiempo, se han desarrollado nuevas técnicas
para el estudio de la susceptibilidad antimicrobiana para disponer de los re-
sultados del antibiograma de una forma mas rapida y fiable a la vez.
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[.4. M¢étodos rapidos para la deteccion de
resistencia bacteriana a los antibioticos

Se han desarrollado un considerable numero de técnicas instrumentales
que permiten llevar a cabo un antibiograma de forma mas rapida. Entre estas
se encuentran las técnicas moleculares, los microarrays, las técnicas inmuno-
cromatograficas, los métodos colorimétricos, los métodos de imagen, la nefe-
lometria o la técnica de espectrometria de masas Desorcion/Ionizacion Laser
Asistida por Matriz-Tiempo de Vuelo (MALDI-TOF, por sus siglas en inglés),
entre otros (15). Estas técnicas producen un rendimiento de precision diag-
nostica, rentabilidad y tiempo de respuesta variables, lo que genera preocupa-
ciones sobre su aplicabilidad.

La reaccion en cadena de la polimerasa (PCR, por sus siglas en inglés)
es la técnica molecular con mayor valor diagndstico, permitiendo identificar
el agente infeccioso que estd causando la enfermedad, asi como la caracteri-
zacion de genotipos de resistencia y su virulencia. Aunque el tiempo necesa-
rio para realizar una PCR convencional suele ser de unas 12 horas, el desarro-
llo de la PCR a tiempo real ha llevado a la reduccion de dicho tiempo a unas
pocas horas, incluso minutos, al permitir que la lectura de los amplicones
sintetizados por la polimerasa se haga de forma paralela a la amplificacion de
los acidos nucleicos a través de sondas especificas (15).

En el mercado esta disponibles diferentes kits moleculares que, a partir
de diferentes muestras, permiten identificar varios microorganismos, asi como
diversos genes que confieren resistencia a antimicrobianos. En su mayoria, se
tratan de técnicas de PCR que se realizan en sistemas total o parcialmente
automatizados y que requieren solo de unos minutos para el procesamiento
técnico de las muestras. En este apartado se describen las caracteristicas mas
importantes de algunas de las pruebas comerciales mas utilizadas.

En primer lugar, se describen algunas de las pruebas que permiten iden-
tificar tanto el microorganismo presente en la muestra como los posibles genes
de resistencia. Asi, el sistema Verigene® (Nanosphere) se aplica a partir de
frascos crecidos de hemocultivos. La deteccion de los amplicones tiene lugar
por la hibridaciéon con oligonucleoétidos especificos sintéticos que estan mar-
cados con nanoparticulas de oro. En bacterias grampositivas, este sistema
detecta en menos de tres horas y con una sensibilidad y especificidad muy
cercanas al 100 %, nueve especies y cuatro géneros bacterianos, asi como los
genes de resistencia mecA y vanA/B (16). En bacterias gramnegativas detec-
ta con el mismo tiempo de respuesta y con una sensibilidad y especificidad
superiores al 93 %, cinco especies y cuatro géneros bacterianos, y los genes
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de resistencia que codifican BLEE tipo CTX-M y carbapenemasas tipo KPC,
NDM, VIM, IMP y OXA (17).

Otro de los sistemas que existe en el mercado es el sistema FilmArray
Blood Culture Identification Panel (BioFire Diagnostics). Este sistema parte
del frasco de hemocultivo crecido. En este caso se realiza una PCR anidada
en la que primero se amplifica una region de acido desoxirribonucléico (ADN)
que contiene el segmento diana y posteriormente, el producto de amplificacion
se utiliza como molde para una segunda PCR que tiene lugar en una matriz
con pocillos con los primers de los diferentes ensayos (16)

Finalmente, mediante el fluorocromo LCGreen® Plus (BioFire Diagnos-
tics), el instrumento evalua la curva de fusion del ADN de cada pocillo de la
matriz para determinar si aparece un producto de la PCR. Asi, con esta version
se podia detectar en una hora 11 especies y 15 géneros de bacterias grampo-
sitivas y gramnegativas, asi como cinco especies de levaduras (la version
actual de este test puede detectar 26 bacterias, siete hongos y 11 genes de
resistencia). Se ha descrito que la sensibilidad y especificidad de este sistema
oscila entre el 83 y el 100 % y que la especificidad es superior al 99 %, en
funcion del patogeno estudiado (16).

El sistema GeneXpert® es otro de los sistemas comerciales que existen
en el mercado que permiten tanto identificar el microorganismo resistente
como los genes de resistencia. En este caso la PCR en tiempo real se realiza
en cartuchos desechables. Existe un nimero considerable de cartuchos para
llevar a cabo diferentes analisis. Asi, por ejemplo, existen dos cartuchos para
la deteccion de Staphylococcus aureus y la resistencia a meticilina a partir de
muestras clinicas:

— El Xpert® MRSA/SABC, que se utiliza a partir de frascos de hemo-
cultivo crecidos, y

— El Xpert® MRSA/SA SSTI, que se utiliza a partir de hisopos y permi-
te el diagnostico de infecciones de la piel y de tejidos blandos.

Ambas pruebas requieren una hora para la obtencion de resultados y se
ha descrito que presentan una sensibilidad y especificidad muy cercanas al
100 % (16,18).

El cartucho Xpert® MTB/RIF, que detecta MTB y su resistencia a RIF
a partir del esputo y de liquidos bioldgicos en dos horas, es otro de los cartu-
chos disponibles. En este caso, tiene lugar una PCR anidada semicuantitativa.
Se ha observado que en muestras de esputo y en el lavado broncoalveolar la
sensibilidad y especificidad son del 86,8 y del 93,1 %, respectivamente, me-
jorando los resultados de la baciloscopia (19). De hecho, tanto Xpert MTB/
RIF como Xpert Ultra son recomendadas por la Organizacién Mundial de la
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Salud (OMS) para detectar de manera simultanea la TB y la resistencia a la
RIF en personas adultas y nifios/as con sintomas y signos de TB en los niveles
primarios de atencion sanitaria (20).

En segundo lugar, se contaria con las pruebas comerciales que no se
centran en identificar el microorganismo presente en la muestra, sino los
genes de resistencia presentes. Asi, en la literatura se ha descrito un conside-
rable nimero de PCR, tanto caseras como comerciales y automatizadas, y
kits para PCR que detectan, de forma certera y con una sensibilidad y espe-
cificidad practicamente del 100 %, un gran niimero de genes que confieren
resistencia a los antibidticos (21). Estos métodos no facilitan la identificacion
del microorganismo que est4 originando la infeccion, y en la mayoria de los
casos, se aplican a partir de colonias crecidas en las placas de aislamiento.
Entre las PCR comerciales, se encuentra la plataforma NucliSENS
EasyQ®KPC (bio-Mérieux) que detecta en dos horas genes que codifican
carbapenemasas tipo KPC (22). El cartucho Xpert® Carba-R de GeneXpert®
detecta, en una hora, genes que codifican carbapenemasas tipo KPC, NDM,
VIM, IMP y OXA-48 (23).

Entre las técnicas moleculares que existen en el mercado también se
encuentran los ensayos con sondas en linea (LPA, por sus siglas en inglés)
(24). Se trata de pruebas moleculares que utilizan tiras reactivas de nitrocelu-
losa (tecnologia tiras de ADN) que contienen regiones moleculares parciales
o sondas de los genes de resistencia en estudio. En el caso de la TB, existen
principalmente dos tipos de LPA que son: GenoType MTBDRplus, que per-
mite la deteccion de multirresistencia de forma simultanea a RIF e INH, y
GenoType MTBDRsl, que permite detectar de forma simultanea la presencia
de TB y su resistencia a FQ y farmacos inyectables de segunda linea (SLID,
por sus siglas en inglés).

En el caso de GenoType MTBDRsl, la segunda version (de 2015) iden-
tifica mutaciones detectadas por la primera version, asi como mutaciones
adicionales. Mientras que la version 1.0 requiere la existencia de frotis posi-
tivo, la version 2.0 puede realizarse tanto si el frotis es positivo como si no.
Esta prueba se puede aplicar tanto en cepas aisladas como en las muestras de
pacientes, lo que elimina el tiempo de espera asociado al cultivo.

El papel de la prueba es servir como test inicial, reemplazando el test de
susceptibilidad basado en cultivo para detectar resistencia a farmacos de se-
gunda linea.
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[.5. Regulacion: licencias y autorizaciones

En la actualidad, las pruebas moleculares para uso en el diagnostico de
RAM y que cuentan con el marcado CE (bajo el reglamento de Productos
Sanitarios para Diagnoéstico In Vitro o en periodos de transicion autorizados)
son las siguientes:

— BioFire® FilmArray® (bioMérieux) (25):
* Panel BCID2 (Hemocultivo): detecta 10 genes de resistencia
(mecA/C, vanA/B, KPC, NDM, VIM, IMP, OXA-48, mcr-1, CTX-
M) en una hora.
 Panel de Neumonia: identifica siete marcadores genéticos de resis-
tencia directamente de muestras de esputo o lavado broncoalveolar.

— Sistema Verigene® (Luminex/DiaSorin) (26):
 Bacilos gramnegativos: identifica genes como KPC, NDM, VIM,
IMP, OXA y CTX-M (BLEE).
* Bacilos grampositivos: detecta mecA y vanA/B.

— Xpert® Carba-R (Cepheid) (27): deteccion y diferenciacion cualitati-
va de las cinco familias de genes de carbapenemasas mas prevalentes:
KPC, NDM, VIM, IMP y OXA48 en menos de una hora.

— Xpert® MTB/RIF Ultra (Cepheid) (28): estandar para la deteccion
simultdnea de MTB y resistencia a RIF (gen rpoB).

La mayoria de estos tienen también autorizacion por la Food and Drug
Administration (FDA).

[.6. Justificacion del informe

En un estudio publicado recientemente en Espaiia se estimaron 155294
infecciones por bacterias multirresistentes en 2018 (con 20065 muertes aso-
ciadas), que aumentaron a 210451 infecciones y 17982 muertes en 2019,
siendo en 2023 la cifra estimada de 173 653 infecciones y 24 582 muertes, lo
que resalta el aumento de la carga de enfermedades y la necesidad urgente de
abordar esta problematica (29).

El Plan Nacional de Resistencia a Antibidticos (PRAN) (30) recomienda
ajustar el tratamiento antibidtico, evitar el uso de tratamientos de amplio es-
pectro y extremar las precauciones e higiene de manos en caso de pacientes
que estan infectados/as y colonizados/as por MMR.
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Antes de iniciar tratamiento antimicrobiano en todo/a paciente con sep-
ticemia, se recomienda realizar un hemocultivo; a su vez, la administracion
precoz de un antibidtico adecuado disminuye la mortalidad en pacientes con
bacteriemia (11).

Con la confirmacion de la existencia de una bacteriemia, la identificacion
del microorganismo y su sensibilidad al tratamiento antibidtico, y segin la
evolucioén clinica del/de la paciente, se puede modificar, si es necesario, el
tratamiento empirico e indicar el tratamiento antimicrobiano dirigido.

Cabe sefialar que la reduccion del tiempo en el diagnostico es importan-
te no solo para iniciar cuanto antes el tratamiento, sino también para disminuir
el numero de pacientes colonizados/as o infectados/as por microorganismos
resistentes 0 MMR mediante la instauracion precoz y efectiva de precauciones
de aislamiento (30).

Por ello, es importante conocer si existe algun método de diagndstico
que permita detectar de forma mas répida si un/una paciente esta infectado/a
o colonizado/a por microorganismos resistentes 0 MMR, lo que facilitaria un
inicio de tratamiento antibidtico idoéneo y/o la instauracion precoz de precau-
ciones dirigidas a evitar su transmision.

Asimismo, es importante conocer si este inicio de tratamiento precoz
supondria una diferencia clinicamente relevante en los desenlaces de pacien-
te y si el inicio precoz de las precauciones de aislamiento de contacto supone
una diferencia epidemioldgicamente significativa en la prevencion y control
de la transmisiéon de microorganismos resistentes y MMR en el hospital.

El presente informe surge a peticion de la Comision de Prestaciones,
Aseguramiento y Financiacion (CPAF) en el proceso de identificacion y prio-
rizacion de necesidades de evaluacion, que se lleva a cabo para conformar el
Plan de Trabajo Anual de 2022 de la Red Espafiola de Agencias de Evaluacion
de Tecnologias Sanitarias (RedETS) y prestaciones del Sistema Nacional de
Salud (SNS).
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II. Objetivos

Los objetivos de este informe son los siguientes:

— Evaluar la seguridad, eficacia y eficiencia del diagnostico molecular
de microorganismos resistentes y/o MMR para la deteccion precoz de
los mismos mediante una revision sistematica (RS) de la evidencia
cientifica.

— Determinar las posibles implicaciones de la deteccion precoz de resis-
tencias y/o MMR en lo que respecta al inicio de los tratamientos,
pronostico, control y/o transmision de las infecciones causadas por
estos microorganismos.

Este informe tiene como destinatario principal la CPAF, asi como los/
las profesionales implicados/as en el diagnostico y tratamiento de las infec-
ciones causadas por microorganismos resistentes o MMR.
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III. Metodologia

III.1. Definicién de la pregunta PICO

Descripcion

Alcance

Poblacion

Pacientes con hemocultivo positivo y resistencia a antibiéticos y/o
MMR que precisan tratamiento antibidtico, asi como pacientes con
frotis de cribado positivo para resistencia a antibiéticos y/o MMR que
precisan de precauciones de aislamiento de contacto.

Intervencion

Deteccion mediante métodos moleculares de microorganismos
resistentes y/o MMR en muestras invasivas (hemocultivos) y de cribado
(frotis nasal/rectal/otros).

Comparacion

Procedimiento habitual (mediante cultivo).

Resultados Valorar precisién diagndstica, seguridad, eficacia, efectividad y
eficiencia.

Diseno de Informes de evaluacion, RS con o sin metaanalisis (MA), ensayos

estudios clinicos aleatorizados (ECA) o en su defecto estudios observacionales,

y estudios econdémicos de evaluacién econémica de costes y coste-
efectividad.

II1.2. Identificacion de la evidencia, cribado y
seleccion de estudios

11I.2.1. |dentificacion de la evidencia

Se ha realizado una busqueda en las siguientes bases de datos:

— Bases de datos especializadas en RS: International HTA Database y
Cochrane Library.

— Bases de datos generales: Medline (PubMed) y Embase (OvidWeb).

Este proceso se ha completado mediante la revision manual de las refe-
rencias de los trabajos incluidos con la finalidad de localizar aquellos estudios
no recuperados en las blisquedas automatizadas y mediante la busqueda adi-
cional en la base de datos de Epistemonikos para identificar otras RS que
pudieran no haber sido identificadas.
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La estrategia de busqueda ha incluido entre otros, los siguientes términos
en lenguaje libre y controlado:

“Molecular Diagnostic Techniques”[Mesh]; “Drug Resistance, Multiple,
Bacterial”[Mesh]; “Blood Culture”’[Mesh] OR smear[Text Word]. Se han
incluido, asimismo, términos sobre dispositivos especificos como AMR Direct
Flow Chip Kit, GeneXpert CARBA o Verigene.

La busqueda inicial se realiz6 entre enero y julio de 2023, sin limite
temporal y para aquellos estudios publicados en inglés o castellano.

La estrategia de busqueda seguida se incluye en el Anexo VIIIL.1. La
busqueda se actualizé en marzo de 2025, con el objetivo de identificar posibles
revisiones posteriores.

I11.2.2. Seleccion de estudios

Se han seleccionado informes de evaluacion, RS o MA que evaluaran la
seguridad y eficacia del diagnostico molecular en la deteccion precoz de RAM,
asi como de multirresistencia.

Los estudios se han seleccionado en base a los criterios de inclusion
establecidos en la formulacion de la pregunta de investigacion en formato
PICOD (Pacientes, Intervencion, Comparacion, Outcomes, Disefio de estu-
dios), quedando excluidos estudios in vitro, ex vivo, experimentacion animal,
revisiones narrativas, comunicaciones y/o poster a congresos, series de un solo
caso, cartas al director, editoriales y comentarios.

En cuanto a los datos de eficiencia, se han seleccionado evaluaciones
econdmicas completas (aquellas que evalian al menos dos alternativas mi-
diendo tanto los costes como los efectos resultantes de su aplicacion) y anali-
sis de costes. Los estudios considerados metodolégicamente erréneos o que
no informan con suficiente detalle para poder extraer sus costes y/o beneficios
han sido excluidos.

El proceso de seleccion de estudios se ha realizado por pares. En caso
de haber discrepancias, éstas se han resuelto por consenso.

II1.3. Valoracion del riesgo de sesgo

Para la evaluacion de las RS con y sin MA y para los informes de evalua-
cion se ha utilizado la herramienta 4 Measurement Tool to Assess Systematic
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Reviews (AMSTAR 2) (31). En caso de incluir ECA, se ha considerado la he-
rramienta Risk of Bias de Cochrane (RoB) (32) para estudios de precision
diagndstica se ha utilizado la herramienta revisada Quality Assessment of Diag-
nostic Accuracy Studies (QUADAS-2) (33) y para los estudios de evaluacion
econdmica, las Fichas de Lectura Critica (FLC) desarrolladas por Osteba (34).

En el caso de las revisiones de evaluacion econdmica, se ha utilizado el
Checklist The Professional Society for Health Economics and Outcomes Re-
search (ISPOR), CICERO (ISPOR Crliteria for Cost-Effectivenes Review
Outocomes) (35).

La evaluacion de la calidad de los estudios la ha llevado a cabo una
persona experta en metodologia y el trabajo realizado ha sido revisado por una
segunda persona experta.

I11.4. Medidas del efecto del tratamiento

En el caso de la evaluacion de la precision diagnostica, se han tenido en
cuenta los resultados para sensibilidad, especificidad y los valores de verda-
deros positivos, falsos positivos, verdaderos negativos y falsos negativos.
Asimismo, se ha considerado la Odds Ratio diagnéstica (DOR, por sus siglas
en inglés), los Likelihood Ratio positivo (LR+) y Likelihood Ratio negativo
(LR-) y el area bajo la curva (AUC, por sus siglas en inglés) de Summary
Receiver Operating Characteristic (SROC).

En el caso del impacto sobre los desenlaces clinicos de interés, se han
tenido en cuenta la mortalidad, la duracién de la estancia hospitalaria y el
tiempo hasta el diagnostico y hasta el inicio del tratamiento, entre los desen-
laces mas importantes.

II1.5. Extraccion y sintesis de los datos

111.5.1. Extraccion de los datos

La extraccion de datos se ha realizado de forma sisteméatica mediante el
empleo de hojas de extraccion especificamente disefiadas para ello. Los datos
que se han extraido para cada estudio son los siguientes:

— Informacion general del estudio: autoria, fecha, lugar del estudio y tipo
de disefio.
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— Informacion de las personas participantes: caracteristicas demograficas
y clinicas.

— Intervenciones/comparadores.
— Datos incompletos/pérdidas para el seguimiento.

— Desenlaces clinicos y economicos.

111.5.2. Sintesis de la evidencia

Los datos de los estudios incluidos se han sintetizado en tablas de estudios
descriptivos. El proceso ha sido realizado por una persona experta en meto-
dologia y revisado por una segunda persona experta.

Posteriormente, se ha seguido el marco Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation (GRADE) (36) para sintetizar la
evidencia por indicacién y por tipo de prueba molecular, en los casos en los
que esto ha sido posible. En la mayoria de los casos, se ha obtenido evidencia
sobre la precision diagndstica de las pruebas, pero cuando ha sido posible,
también se ha sintetizado la evidencia disponible sobre el impacto del uso de
test moleculares en el diagndstico de resistencia y/o MMR.

Cuando ha sido posible, se ha descrito la evidencia de las RS que ya
utilizaban el marco GRADE para sus evaluaciones.

En el caso de estudios de evaluacion economica, la sintesis de la eviden-
cia se ha realizado de forma descriptiva.

I11.6. Valoracion de la calidad de la evidencia

La calidad global de la evidencia para cada indicacion se ha realizado
siguiendo el marco GRADE (36).

En primer lugar, se ha analizado la evidencia sobre la precision y fiabi-
lidad diagndstica de los tests moleculares por cada indicacion siguiendo el
marco GRADE, para lo que se considera como estudio de mejor calidad aquel
que incluye pacientes consecutivos/as y de forma prospectiva. En caso de
encontrar datos sobre el efecto en desenlaces clinicos, se ha valorado la calidad
de la evidencia sobre la eficacia y seguridad de la aplicacion de estas pruebas
en los desenlaces de interés para pacientes. En este caso, se ha considerado
los ECA como estudio individual de mayor calidad para demostrar el impac-
to de estos tests en los desenlaces de interés para pacientes.
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III.7. Revisidn interna y externa

Todos/as los/as autores/as han realizado la revision interna del informe.
La revision externa ha sido realizada por personas expertas en el tema, a quie-
nes se ha solicitado previamente la declaracién de los posibles conflictos de
intereses.

En este caso, no se ha contado con la participacion de los grupos de in-
terés relacionados con pacientes o la industria. La participacion se ha cefiido
a profesionales sanitarios/as expertos/as del area de diagndstico y medicina
preventiva.
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IV. Resultados

IV.1. Resultados generales

De la busqueda realizada en las bases de datos seleccionadas se prese-
leccionaron 88 RS. Tras la lectura a texto completo, se seleccionaron 26 RS
iniciales, aunque finalmente se incluyeron 22. De la busqueda realizada en
Epistemonikos (ver estrategia en el Anexo VIII.1), se afiadieron otras ocho
referencias de interés, por lo que con las 22 anteriores suman 30 RS.

En la actualizacion de la busqueda realizada en marzo de 2025 se iden-
tificaron 84 posibles nuevas referencias, de las cuales se seleccionaron final-
mente dos; una RS sobre la precision de pruebas moleculares en casos de
septicemia (37) y una RS sobre coste-efectividad de intervenciones farmaco-
logicas y no farmacoldgicas que afectan a los desenlaces de resistencia anti-
biotica en pacientes hospitalarios/as (38).

Por lo tanto, se han incluido finalmente 32 RS (Figura 1).
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Figura 1. Diagrama de flujo de seleccién de los estudios

Entre estas 32 RS se identificaron:

— Dos RS relacionadas con el andlisis de coste-efectividad de determi-
nadas pruebas moleculares (39,40) y otra RS que abordaba los costes
de cualquier intervencion hospitalaria para controlar la resistencia al
tratamiento antibidtico, entre ellas el cribado de resistencia mediante

test de agar o PCR (38).

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION 39



— 29 RS sobre la precision diagndstica y/o el impacto en los desenlaces
de paciente de las pruebas moleculares rapidas en diferentes contextos:

» Una RS para enterobacterias productoras de carbapenemasas (EPC)
(41).

* Dos RS para SARM, una en muestras respiratorias (42) y otra en
muestras dseas (43).

* Dos RS para Helicobacter pylori resistente a claritomicina directa-
mente en muestras de heces (44, 45).

* Una RS para ERV (46).
* 16 RS para TB (13,47-61).

* Siete RS para septicemia/infeccion sanguinea (37,62-67).

IV.2. Calidad de las RS identificadas

Los resultados de la valoracion de la calidad de las RS identificadas di-
rigidas a la precision diagnoéstica y al impacto en los desenlaces clinicos que
fue realizada mediante la herramienta AMSTAR 2 se muestran en el Anexo
VIIIL.2.

La calidad de las RS sobre estudios de coste-efectividad que fue evalua-
da mediante la herramienta CICERO se encuentra en el Anexo VIII.3.

IV.3. Resultados por tipo de microorganismo/
aplicacion clinica

Las tablas descriptivas de las RS incluidas en este informe se encuentran
en el Anexo VIIL4.

IV.3.1. Helicobacter pylori resistente a claritromicina
en muestras de heces
Se identificaron dos RS (44,45) relacionadas con la deteccion de Heli-

cobacter pylori resistente a claritromicina que responden a la pregunta. La RS
mas actual (44) presentaba ademas la valoracion de la calidad de los estudios
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incluidos y los datos utilizados para obtener los estimadores de sensibilidad y

especificidad.
53

o = © s z @ c 52 5 = =

e . 8 _E_&8 3_% _ B_S.S%.c.52E._ 5% t 8
Ema 8o g~ ac @ o8P0 g0 E~Q0F =~ 2020 — w 2o 0o
to®Mc o €£coc v 2 F§ <2 EQo6 - g~ ® o @ 5 o 5 & E & oe o R oo g N
6 o9 c EocBeo weo o fo=90 o ¥wo c I vweo Yo m®Weo 3o 3o @0 =0
e N Z N E N a2 e N E AL N8N 0N Wm0 ENE N AR N e NN e~

Gong

- | N

Ren

~ Al B EEEENENNE

Figura 2. Matriz de solapamiento de estudios individuales por las RS

La RS de Ren ef al. (44) incluye siete estudios individuales (68-74) que
fueron publicados después de la blisqueda realizada por Gong RJ et al. (45).
La RS de Ren et al. excluia los estudios de Brennan et al. (75) y Rimbara et
al. (76), puesto que se considera que el estudio de Brennan tenia datos perdi-
dos y que el de Rimbara incluia pocas muestras (< 20 muestras).

La valoracion de la calidad de las RS sefala que, aunque las dos RS
fueron consideradas inicialmente de baja calidad (valoracion en el Anexo
VIIL.2), la RS de Ren et al. (44) presentaba la valoracion del riesgo de sesgo
de los estudios individuales mediante QUADAS-2 (ver Anexo VIILS5).

Por otro lado, los/las autores/as también presentan estudios de tratamien-
to, para el que identifican un ECA que tras la evaluacion de su calidad con
RoB 2 (77) clasifican de bajo riesgo. También identifican un estudio observa-
cional (78) que evaluan con la herramienta Risk Of Bias In Non-Randomized
Studies - of Interventions (ROBINS-I) (riesgo de sesgo moderado) y otro es-
tudio retrospectivo (79) cuya calidad evalian mediante la herramienta New
Castle Ottawa Scale (NOS) y que obtuvo una puntuacion de 6 estrellas (ver
Anexo VIILS).

Las principales caracteristicas y datos de los estudios individuales in-
cluidos en Ren et al. (44) se muestran en la figura del Anexo VIIL.S5.

Precision diagndstica para la deteccion de la resistencia a
claritromicina en heces

El estimador global de la sensibilidad de las pruebas moleculares para la
deteccion de Helicobacter pylori resistente a claritomicina en muestras de
heces fue de 0,93 (IC 95 % de 0,90 a 0,96), y el de la especificidad de 0,98
(IC 95 % de 0,93 a 1,00), aunque se encuentra heterogeneidad, sobre todo para
la especificidad (Q = 37,82, p < 0,01, > = 37,82 %; y, Q = 60,34, p < 0,01,
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I? = 93,72 %, respectivamente). La metarregresion realizada sefialé que la
sensibilidad era menor cuando el método de purificacion utilizado era Qiagen,
la cantidad de muestra de heces era de 180-220 mg, se utilizaba solo la prue-
ba de susceptibilidad antimicrobiana como estandar de referencia o se utiliza-
ba la PCR a tiempo real. En cuanto a la especificidad, ésta era menor cuando
se trataba de poblacion adulta y mayor cuando se utilizaba Qiagen como
método de purificacién, muestra de heces de 180-220 mg o la PCR a tiempo
real.

Si se tiene en cuenta una probabilidad pretest del 10 % y un numero
total de 1000 muestras testadas, la prueba detectaria 93 verdaderos positivos
de los 100 casos de Helicobacter pilory resistente a claritromicina, clasifican-
do a siete de éstos como falsos negativos (calidad de la evidencia moderada).
Por otro lado, 882 de las muestras serian clasificadas como verdaderos nega-
tivos y 18 de las muestras sin resistencia como falsos positivos (calidad de la
evidencia baja) (ver tabla GRADE en el Anexo VIIL.6).

Los valores de LR+ y LR- fueron de 60,67 (IC 95 % de 13,05 a 282,25)
y de 0,07 (IC 95 % de 0,04 a 0,11), respectivamente. El DOR fue de 895,7
(IC95% de 171,9 a 4668,3). La curva SROC y el AUC fue de 0,97. La curva
SROC fue analizada eliminando de uno a uno los estudios incluidos, sin ob-
servarse diferencias. Si se observd un posible sesgo de publicacién, con un
funnel plot de Deeks asimétrico (p < 0,05).

La probabilidad de resistencia a claritromicina aumentaba del 32 al 97 %
cuando la prueba era positiva, y disminuia al 3 % cuando ésta era negativa.

Impacto en la erradicacion de la infeccion al aplicar pruebas de
deteccion molecular en muestras de heces

La RS de Ren et al. (44) identifica un ECA (77) en el que se describe
que la tasa de erradicacion tras el andlisis por intencion de tratar y por proto-
colo fue de 94,3 % en ambos casos, significativamente mayor que en el grupo
control (tratado sin hacer una prueba previa en heces) de 71,4 y 78,2 %, res-
pectivamente. En Losurdo et al. (78), estudio que identificaba multiples resis-
tencias a diferentes tratamientos antibidticos (entre ellos claritromicina), los
analisis por intencion de tratar y por protocolo encontraron una tasa de erra-
dicacion del 90,2 y 92,3 %, respectivamente. Vecsei ef al. (79) encontraron
una tasa de erradicacion del 76 %, sin observar diferencias significativas entre
el uso de la muestra fecal y de la mucosa gastrica (p = 0,63) (calidad de la
evidencia moderada, debido a pocos/as pacientes, perfil de evidencia GRADE
no presentado).
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IV.3.2. Enterobacterias productoras de
carbapenemasas en hisopos rectales

Los/las autores/as de la RS (41) incluyeron 16 estudios individuales (ver
caracteristicas principales en el Anexo VIILS5), la mayoria en pacientes con-
siderados/as de alto riesgo de colonizacion (63 %). Se sefala que la calidad
de los estudios individuales fue valorada con la herramienta QUADAS-2, pero
no se presentan datos al respecto.

Cinco de los estudios fueron realizados en el contexto de un brote de EPC
(31 %); un estudio incluia pacientes previamente identificados/as con EPC en
alglin tipo de muestra clinica (sangre o secrecion traqueal). El resto de los es-
tudios (63 %) incluia muestras rectales de pacientes considerados/as de alto
riesgo de colonizacion con EPC (pacientes ingresados/as en unidades de cui-
dados intensivos [UCI] o unidades de geriatria, con trasplante hematopoyético
de células stem, etc.) o contactos de pacientes portadores conocidos/as.

Se valoraron diferentes pruebas, aunque sélo en 11 de los estudios (69 %)
la prueba molecular se dirigia a la identificacion de los genes carbapenemasa
mas comunes (blaNDM, blaKPC, blaVIM, blaIMP, blaOXA48). De hecho,
en los cinco estudios restantes (31 %), la técnica evaluada se dirigia solo a uno
o dos de los siguientes genes carbapenemasas: blaKPC, blaNDM, blaVIM,
blaOXA48-like. Las EPC aisladas en todos los estudios fueron, por orden
descendente de prevalencia: Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, Ente-
robacter spp., Klebsiella. oxytoca, Citrobacter freundii y Providencia stuartii.

Precision diagnoéstica para la deteccion de EPC en hisopos rectales

El estimador global de la sensibilidad para los tests moleculares utilizados
para detectar EPC directamente en hisopos rectales fue del 0,95 (IC 95 % de
0,902 a 0,989), y el de la especificidad del 0,994 (IC 95 % de 0,965 a 1), seglin
la inferencia bayesiana. Los métodos frecuentistas también obtuvieron resul-
tados de sensibilidad y especificidad similares para estos tests moleculares (41).

Se observo una heterogeneidad importante para el estimador de la sen-
sibilidad (I> = 90,64; IC 95 % de 87,17 a 94,11) y el de la especificidad
(I=98,30; IC 95 % de 97,93 a 98,67). Asimismo, la asimetria del funnel plot
de Deeks no encontr6 un sesgo de publicacion significativo entre los 16 estu-
dios incluidos.

Si se tiene en cuenta una probabilidad pretest del 10 % y un numero
total de 1000 muestras testadas, los métodos moleculares permitirian detectar
95 de los 100 casos con EPC (verdaderos positivos), con un total de cinco
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falsos negativos (calidad de la evidencia moderada). En el caso de las 900
muestras sin EPC, la prueba molecular clasificaria como verdaderos negativos
a 895 y cinco serian clasificadas como falsos positivos (calidad de la eviden-
cia moderada) (ver tabla GRADE en el Anexo VIIL.6).

Impacto en la erradicacion de la infeccion por la aplicacion de
pruebas de deteccion molecular en hisopos rectales

No se han identificado estudios que proporcionen datos sobre el impac-
to que puede tener la utilizacion de estas pruebas moleculares en la erradicacién
de la infeccion por EPC.

I\VV.3.3. Estafilococo resistente a meticilina

Se han identificado dos RS sobre la deteccion de cepas de SARM fuera
del contexto de septicemia. Se trata de una RS en muestras del tracto respira-
torio inferior (LRT, por sus siglas en inglés) (42) y otra RS en muestras de
hueso y articulaciones (43).

La RS (42) evalua el valor diagnostico de las pruebas de amplificacion
de acidos nucleicos (NAAT, por sus siglas en inglés) para identificar cepas de
SARM de muestras del LRT de pacientes con sospecha de neumonia para
evitar asi el tratamiento empirico con meticilina de la neumonia.

Esta RS realiz6 una busqueda hasta septiembre de 2020. Incluyeron 24
publicaciones con 32 sets de datos: 22 estudios valoraban la precision de NAAT
para detectar Staphylococcus aureus sensibles a meticilina (SASM), mientras
que 10 estudios (n = 2996 muestras) demostraron la precision de NAAT para
detectar SARM. La calidad metodologica de los estudios individuales se va-
lor6 mediante la herramienta QUADAS-2.

Como los estudios eran altamente heterogéneos, no se consideraron los
estimadores de efecto para deteccion combinada de patdogenos de estafilococos
y se centro en la identificacion de SARM o SASM en muestras del LRT. La
mayoria de los estudios no distinguian los resultados en funcion del tipo de
muestra utilizada.

En el caso de las pruebas moleculares para la deteccion en infecciones
de hueso y articulaciones se ha identificado una RS (43). La busqueda de es-
tudios se hizo hasta julio de 2021. Se incluyeron 11 estudios, con 13 sets de
datos (n = 1047 muestras) que comparaban la precision diagnostica de las
NAAT frente a cultivo microbioldgico para evaluar la deteccion de SASM, y
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siete estudios con nueve sets de datos (n = 727 muestras) para evaluar SARM.
La calidad de los estudios individuales se evalué mediante la herramienta
QUADAS-2, y se calcularon los estimadores globales de sensibilidad, espe-
cificidad, LR+, LR- y DOR.

Precision diagnodstica para la deteccion de SARM e SASM en
muestras del LRT de neumonia estafilococica

Los estimadores de la sensibilidad y especificidad de NAAT fueron
mejores en el caso de la identificacion de SASM que de SARM en muestras
de LRT. Asi:

— Para SASM (22 estudios, n = 4630 muestras): la sensibilidad fue de
0,91 (IC 95 % de 0,89 a 0,94), y la especificidad de 0,94 (IC 95 % de
0,94 2 0,95). EILR+ 17,2 (IC 95 % de 9,66 a 30,63), y el LR-de 0,11
(IC 95 % de 0,06 a 0,22). E1 DOR fue de 207,54 (IC 95 % de 81,03 a
531,6). La I para la sensibilidad y especificidad fue de 82,5y 87,6 %,
respectivamente, indicando una heterogeneidad substancial. E1l AUC
de SROC fue de 0,98 (IC 95 % de 0,97 a 0,99), lo que implica una
buena validez diagnostica global.

— Para SARM (10 estudios; n = 2996 muestras): la sensibilidad fue de
0,75 (IC 95 % de 0,69 a 0,80) y la especificidad de 0,88 (IC 95 % de
0,86 a 0,89). La I? para la sensibilidad y especificidad fue de 97,9 y
21,4 %, respectivamente. El LR+ fue de 10,1 (IC 95 % de 5,44 a 18,72),
el LR-de 0,12 (IC 95 % de 0,04 2 0,37), y DOR de 135,41 (IC 95 % de
14,83 a 1236,3). Los valores de I? para sensibilidad y especificidad
fueron de 94,4 y 86,9 %, respectivamente, indicando una heterogenei-
dad importante entre estudios. La AUC de SROC fue de 0,98 (IC 95 % de
0,96 a 0,99), sugiriendo una validez diagndstica general fuerte.

En este caso, la prueba de asimetria del funnel plot de Deeks no encontro
riesgo de publicacion aparente.

Esto supone que, si contdramos con una probabilidad pretest del 10 %,
y 1000 muestras:

— Para SASM: de los 100 casos con SASM, el test NAAT seria positivo
en 91 de los casos (verdaderos positivos), y en los nueve restantes la
prueba seria negativa (falsos negativos) (calidad de la evidencia mo-
derada). En el caso de las 900 muestras en las que no hay SASM, 846
serian clasificadas como verdaderos negativos y 54 serian falsos nega-
tivos (calidad de la evidencia moderada) (ver tabla GRADE en el
Anexo VIIL.6).
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— Para SARM: de los 100 casos con SARM, el test NAAT seria positivo
en 75 de los casos, lo que supone que 25 de los casos serian clasifica-
dos como falsos positivos (calidad de la evidencia moderada). En el
caso de las 900 muestras que no presentan SARM, 792 serian clasifi-
cadas como verdaderos negativos y 108 como falsos negativos (calidad
de la evidencia moderada) (ver tabla GRADE en el Anexo VIIL.6).

Impacto en la erradicacion de la neumonia por la aplicacion de
pruebas de deteccion molecular en muestras del LRT

No se han identificado estudios que describan datos sobre el impacto que
puede tener la utilizacioén de estas pruebas moleculares en la erradicacion de
la neumonia por SARM o SASM.

Precision diagnoéstica sobre infeccion por SARM en muestras de
articulaciones 6seas

Los datos de precision diagnostica para detectar tanto SASM como
SARM frente al cultivo microbiologico fueron los siguientes:

— Para SASM: sensibilidad de 0,89 (IC 95 % de 0,84 a 0,93), especifici-
dad de 0,99 (IC 95 % de 0,97 a 0,99), LR+: 34,13 (IC 95 % de 20,54
a56,73),LR-: 0,19 (IC 95 %de 0,12 a2 0,39), y DOR: 283,37 (IC 95 % de
129,49 a 620,1). Los valores estadisticos para I? de sensibilidad y es-
pecificidad fueron 31,3 y 62,4 %, respectivamente, sugiriendo hetero-
geneidad de baja a moderada. E1 AUC de SROC fue de 0,98 (IC 95 % de
0,97 a 1,0), sugiriendo una validez diagnoéstica bastante buena.

— Para SARM: sensibilidad de 0,81 (IC 95 % de 0,67 a 0,91), especifi-
cidad de 1,0 (IC 95 % de 0,99 a 1,0), LR+: 62,1 (IC 95 % de 24,5 a
157,6), LR-: 0,33 (IC 95 % de 0,16 2 0,69), y DOR: 300,25 (IC 95 % de
85,01 a 1060,5). Los valores de I?de la sensibilidad y especificidad de
la deteccion de SARM tenian valores del 60,7 y 45 %, respectivamen-
te, lo que supone una heterogeneidad moderada. El AUC de SROC
para SARM fue de 1,0 (IC 95 % de 0,99 a 1,0), indicando que la vali-
dez diagnostica era generalmente aceptable.

En este caso, la prueba de asimetria del funnel plot de Deeks tampoco
encontro riesgo de publicacion aparente.

Esto supone que si la prevalencia de SASM fuera del 10 %, en 1000
muestras en las que 100 presentarian SASM, los NAAT clasificarian como
verdaderos positivos a 89 de los casos, mientras que 11 serian clasificados
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como falsos negativos (calidad moderada de la evidencia). En cuanto a las
muestras que no presentaran SASM, 891 serian clasificadas como verdaderos
negativos y nueve como falsos positivos, por lo que no serian tratados como
SASM de forma erronea (calidad de la evidencia moderada, ver tabla GRADE
en Anexo VIIL.6).

En el caso de la SARM, si la probabilidad pretest fuera del 10 %, en 1000
muestras en las que 100 presentarian SARM, los NAAT clasificarian como
verdaderos positivos a 81 de los casos mientras que 19 serian clasificados
como falsos negativos, por lo que no serian tratados como SARM (calidad de
la evidencia moderada, ver tabla GRADE en Anexo VIIL.6). En el caso de las
muestras sin SARM, todos serian clasificados como verdaderos negativos, y
no habria ningln falso positivo (calidad de la evidencia moderada, ver tabla
GRADE en Anexo VIIL.6).

Entre los NAAT utilizados en los estudios incluidos, el test GeneXpert
era el utilizado de forma mas frecuente, y su precision diagnostica estaba en
linea con los estimadores del efecto. La heterogeneidad no pudo explicarse
por el analisis de metarregresion y analisis de subgrupos por el disefio del
estudio, la condicion de la muestra y la técnica de seleccion de pacientes.

I\VV.3.4. Enterococo resistente a vancomicina

Se ha identificado una RS que evalua la utilidad del test GeneXpert vanA/
vanB en el diagnostico temprano de infeccion por ERV (46).

Esta RS incluye cualquier tipo de muestra, aunque el tipo mas frecuente
son los hisopos rectales (cuatro estudios). Los resultados de los estudios fue-
ron agrupados en tres grupos, de acuerdo con dos pruebas gold standard: vanA/
vanB, vanA y vanB (n = 6, n =5 y n = 5 estudios, respectivamente).

Se presentan los estimadores globales de la sensibilidad, especificidad,
LR+, LR- y DOR de la prueba GeneXpert vanA/vanB para cada grupo.

— Para el grupo vanA/vanB: la sensibilidad y especificidad fue de 0,96
(IC 95 % de 0,93 2 0,98) y de 0,90 (IC 95 % de 0,88 a 0,91) respecti-
vamente. E1 DOR fue de 440,77 (IC 95 % de 37,92 a 5123,55). EI LR+
fue de 16,44 (IC 95 % de 3,66 a 73,86), y el LR- de 0,04 (IC 95 % de
0,00 a 0,32). El I? fue del 74,4 y 92,5 %, respectivamente.

— Para grupo vanA: la sensibilidad y especificidad fue de 0,86 (IC 95 % de
0,81 a 0,90) y de 0,99 (IC 95 % de 0,99 a 0,99) respectivamente. El
DOR fue de 301,18 (IC 95 % de 20,72 a 4377,94). E1 LR+ fue de 40,61
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(IC 95 % de 6,74 a 244,53), y el LR- de 0,18 (IC 95 % de 0,07 a 0,48).
El I? fue del 76,7 y 88,5 %, respectivamente.

— Para grupo vanB: la sensibilidad y especificidad fue de 0,85 (IC 95 % de
0,63 2 0,97) y 0,82 (IC 95 % = de 0,80 a 0,83), respectivamente. El
DOR fue de 10,05 (IC 95 % de 0,77 a 131,68). E1 LR+ fue de 3,73
(IC 95 % de 1,152 12,09), y el LR- de 0,40 (IC 95 % de 0,08 a 2,16).
El I? fue del 0 y 97,6 %, respectivamente.

La conclusion de los/las autores/as es que el test GeneXpert vanA/vanB
puede diagnosticar ERV con alta precision, aunque ésta es mayor para el
diagndstico de vanA.

En el caso de los resultados para vanA/vanB, estos datos suponen que si
la probabilidad pretest fuera del 10 % y con un tamafio muestral de 1000, 96
de las muestras serian clasificadas como verdaderos positivos, mientras que
cuatro serian clasificados como falsos negativos. De las muestras que no pre-
sentan resistencia vanA/vanB, 810 serian clasificados como verdaderos nega-
tivos y 90 como falsos positivos (calidad de la evidencia moderada, ver tabla
GRADE Anexo VIIL6).

No encontrd evidencia de efecto umbral. Los resultados de la metarre-
gresion mostraron que el tipo de muestra puede ser una posible causa de he-
terogeneidad. El andlisis de sensibilidad demostré que la eliminacién de
cualquier estudio no alteraba la significacién del tamafio del efecto, excepto
por un estudio que, al ser incluido, la I*disminuia al 45 %. El sesgo de publi-
cacion también fue excluido, puesto que el funnel plot de Deeks demostréd que
no habia asimetria sustancial.

IV.3.5. Septicemia

En la busqueda realizada se identificaron siete RS relevantes sobre el uso
de tests de diagnéstico molecular en pacientes con septicemia.

Se realizd una revision a texto completo de estas referencias, incluyendo
el analisis de su calidad mediante la herramienta AMSTAR 2 (Anexo VIIL.2).

De estas RS, se seleccionaron tres RS (63,66,67).

La RS de Chen et al. (63) valora la precision diagndstica de los NAAT
frente al cultivo de sangre para identificar SARM y SASM en pacientes con
sospecha clinica de septicemia. Los/las autores/as obtuvieron un estimador
global para la sensibilidad y especificidad, el AUC y los valores LR+, LR-y
DOR. De los 33 estudios incluidos en la RS, la deteccion de SASM se describe
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en 23 estudios (n = 8547 muestras de pacientes pediatricos/as y adultos/as), y
la deteccion de SARM en 3 estudios (n = 479 muestras en poblacion adulta).
Las pruebas moleculares presentadas fueron PCR, PCR cuantitativa (qQPCR, por
sus siglas en inglés), PCR multiple (mPCR, por sus siglas en inglés) y SeptiFast.

La RS de D’Onofrio (66) determina el impacto clinico de la identificacion
del patégeno y de los genes de resistencia en las muestras de sangre directa-
mente o tras un corto tiempo de incubacion. El desenlace relevante fue la in-
fluencia de los resultados de las pruebas moleculares rapidas en el tratamien-
to antimicrobiano proporcionado. La RS incluy¢ 25 articulos, aunque solo tres
de los estudios proporcionaban datos para los desenlaces relevantes (80-82).
Los tests moleculares utilizados fueron el VYOO system, que analiza marca-
dores como SARM relacionada con mecA, enterococo resistente a vancomi-
cinay bla, sobre resistencia a betalactamicos y PCR seguida de espectrome-
tria de masas con ionizacion por electrospray (PCR-ESI-MS, por sus siglas
en inglés) que puede identificar tres clases de marcadores de resistencia a los
antibidticos asociados a la resistencia a la meticilina (mecA), la vancomicina
(vanA/vanB) y las carbapenemasas (KPC).

La RS de Vardakas (67) compara la evidencia del impacto de estos test
moleculares frente al cultivo de sangre en los desenlaces de pacientes, como
mortalidad por todas las causas, duracion de la estancia hospitalaria o duracién
de la estancia en la UCI. De los 25 estudios incluidos, solo seis proporciona-
ron resultados relevantes para la sintesis de la evidencia basal, con datos sobre
SARM, SASM o bacterias resistentes a antibioticos sin especificar. Los tests
moleculares incluidos fueron la PCR, PCR combinada con el Programa de
Optimizacion del uso de Antimicrobianos (PROA) y MALDI-TOF con espec-
trometria de masas, en el contexto de UCI o ingreso hospitalario.

Vardakas et al. (67) no reportaron la calidad de los estudios y D’Onoftio
et al. (66) sefialaron el riesgo de sesgo en los estudios individuales incluidos.

En la actualizacion de la busqueda realizada en marzo de 2025 se iden-
tifico una RS posterior (37), que se centraba en evaluar la precision de las
pruebas diagnoésticas de pacientes con test de cultivos positivos para la detec-
cion de patogenos y de RAM en el contexto clinico. Se incluyeron los estudios
con tests comerciales que comparaban los resultados frente a la identificacion
fenotipica tradicional y los métodos de susceptibilidad tradicionales (manejo
estandar). Se presentan resultados por bacterias gramnegativas con resistencia
a tratamiento y por bacterias grampositivas con resistencia al tratamiento. El
problema de esta revision es que proporciona los estimadores globales de
sensibilidad y especificidad, pero no presenta los resultados de las pruebas de
heterogeneidad, con lo que es dificil valorar la variabilidad e inconsistencia
entre los diferentes estudios. Los resultados se describen en el punto IV.3.5.2.
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IV.3.5.1. Precision diagndstica en poblacion pediatrica con
septicemia

Los resultados en poblacion pediatrica se basan en los resultados presen-
tados por la RS de Chen et al. (63).

SASM en pacientes pediatricos/as

Son ocho (83-90) los estudios individuales incluidos en Chen et al. (63)
que responden a esta pregunta, aunque son seis los que se incluyen en el MA.
Los resultados muestran que los NAAT pueden no favorecer la identificacion
de SASM en todos los casos, aunque si descartan SASM en muestras con
resultados negativos, ya que cuenta con una alta especificidad y con un inter-
valo de confianza estrecho (seis estudios: sensibilidad de 0,89 [IC 95 % de
0,76 a 0,96]; especificidad de 0,98 [IC 95 % de 0,97 a 0,98]; LR+ 26,9
[IC 95 % de 6,35 a 114,2]; LR- 0,25 [IC 95 % de 0,08 a 0,8]; y, DOR 142,34
[IC 95 % de 16,85 a 1202,7]). La RS de Chen et al. (63) sefiala un AUC de
SROC de 0,90 (IC 95 % de 0,74 a 1,0), lo que demuestra la capacidad discri-
minatoria de los NAAT en esta poblacion (calidad de la evidencia moderada,
ver perfil de evidencia GRADE en Anexo VIIL.6).

Esto supone que, en una poblacion de 1000 nifios/as o muestras, en la
que la probabilidad pretest de SASM es del 10 %, 89 de los casos serian cla-
sificados como verdaderos positivos, y 11 serian clasificados como falsos
negativos (calidad de la evidencia moderada). Por otro lado, 882 serian clasi-
ficados como verdaderos negativos y 18 como falsos positivos (calidad de la
evidencia moderada, ver perfil de evidencia GRADE en Anexo VIIL.6).

IV.3.5.2. Precision diagndstica en poblacion adulta con septicemia

SASM en pacientes adultos/as

Los resultados de los 24 estudios incluidos en la RS de Chen et al. (63)
demuestran que los test NAAT pueden no ser beneficiosos para la identifica-
cion de SASM, aunque si tiene una alta especificidad, lo que puede servir para
descartar la condicion, como ocurre en la poblacion pediatrica. La sensibilidad
fue de 0,76 (IC 95 % de 0,69 a 0,82) y la especificidad de 0,98 (IC 95 % de
0,98 a 0,99); el LR+ fue de 28,63 (IC 95 % de 18,59 a 44,1) y el LR- de 0,34
(IC 95 % de 0,23 a 0,50); el DOR fue de 116,38 (IC 95 % de 57,68 a 234,8).
El error estandar de la curva ROC fue de 0,02, siendo el valor de Q de 0,03
(baja heterogeneidad entre estudios) (calidad de la evidencia baja por impre-
cision para la sensibilidad y por riesgo de sesgo de los estudios incluidos).
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Esto supone que, en una poblacion de 1000 en la que la probabilidad
pretest de SASM es del 10 %, 76 de los casos serian clasificados como verda-
deros positivos, y 24 serian clasificados como falsos negativos (calidad de la
evidencia baja, ver perfil de evidencia GRADE en Anexo VIIL.6). Por otro
lado, 882 serian clasificados como verdaderos negativos y 18 como falsos
positivos (calidad de la evidencia baja, ver perfil de evidencia GRADE en
Anexo VIIL.6).

SARM en pacientes adultos/as

Tres estudios comparan la precision diagnostica de los test moleculares
frente a los cultivos para la identificacion de SARM (63). Las pruebas mole-
culares rapidas podrian utilizarse para descartar SARM en personas adultas.
La sensibilidad fue moderada (0,83; IC 95 % de 0,59 a 0,96) y la especificidad
fue consistentemente alta (0,99; IC 95 % de 0,98 a 1,0). El LR+ fue de 40,73
(IC 95 % de 3,89 a426,1), y el LR- de 0,32 (IC 95 % de 0,08 a 1,32). EI DOR
fue de 268,6 (IC 95 % de 32,1 a 2250,0) (calidad de la evidencia baja por
inconsistencia e imprecision en la estimacion de la sensibilidad, ademas de
riesgo de sesgo de los estudios incluidos). Se proporciona un AUC de SROC
de 0,97 (IC 95 % de 0,94 a 1,0) en poblacion adulta (fuerte capacidad para
detectar SARM en poblacion adulta) (calidad de la evidencia baja, por impre-
cision e inconsistencia y por riesgo de sesgo).

Esto supone que en una poblacion de 1000, en la que la probabilidad
pretest de SARM es del 10 %, 83 de los casos serian clasificados como ver-
daderos positivos, y que 17 serian clasificados como falsos negativos (calidad
de la evidencia baja, ver perfil de evidencia GRADE en Anexo VIIL.6). Por
otro lado, 891 serian clasificados como verdaderos negativos y nueve como
falsos positivos (calidad de la evidencia baja, ver perfil de evidencia GRADE
en Anexo VIIL.6).

Resistencia a tratamiento antibiético en bacterias grampositivas y
gramnegativas

LaRS de Wang et al. (37), ademas de la precision de las pruebas comer-
ciales en identificar el microorganismo causante de la septicemia, resumen los
resultados obtenidos en identificar genes que confieren resistencia al trata-
miento antimicrobiano. Entre estos genes se encuentran las siguientes carba-
penemasas: IMP, KPC, OXA-48, NDM, VIM, BLEE que confieren resisten-
cia a betalactamicos (tipo CTX-M, mas frecuentes en enterobacterias), genes
de resistencia a meticilina (mecA/C, MREJ) y a vancomicina (vanA/B). Asi,
cinco de los genes de RAM tienen una sensibilidad de 91-99 % y una especi-
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ficidad del 99-100 %. La sensibilidad fue mas baja para la carbapenemasa IMP
(62 %; 1C 95 % de 34 a 83 %), y VIM (70 %; IC 95 % de 38 a 90 %). Los/las
autores/as concluyen que el rendimiento de las pruebas diagndsticas es muy
alto, lo que apoya el uso de las pruebas moleculares en la identificacion de un
amplio panel de patdgenos y en detectar RAM en bacterias grampositivas y
gramnegativas, aunque cabe sefialar que la sensibilidad es algo menor en el
caso de las carbapenemasas.

IV.3.5.3. Impacto clinico del uso de NAAT en poblacién adulta con
septicemia

Tiempo requerido para recibir tratamiento apropiado

Vardakas (67) incluye cinco estudios sobre el tiempo requerido para
recibir tratamiento apropiado (cuatro estudios proporcionan datos sobre el
tiempo medio y uno describe el valor de la media). Con la PCR el tiempo
requerido fue menor (media de 4,7 a 96 horas, mediana de 1 a 48 horas).

En cuanto a datos de resistencia, el tiempo requerido para recibir trata-
miento apropiado con PCR frente al cultivo de sangre fue de 4,5 dias (108
horas) frente a 10 dias (240 horas), respectivamente, mientras que la deteccion
de SASM tomo una media de dos dias (48 horas) frente a los 3,6 dias (86,4
horas) del cultivo de sangre.

Entre los estudios individuales incluidos por D’Onoftio (66), uno encon-
tro que el tiempo fue significativamente menor al aplicar el test molecular
VYOO (SIRS-Lab test, un tipo de mPCR), en comparacién con el método
estandar de cultivo (media de 31,0 vs. 67,5 horas). Este estudio incluy6 245
pacientes de la UCI con septicemia en Alemania.

La calidad de la evidencia fue baja, debido a imprecision, inconsistencia
y riesgo de sesgo de los estudios incluidos (no se ha elaborado perfil de evi-
dencia GRADE).

Tratamiento antimicrobiano utilizado

La RS de D’Onofrio (66) present6 resultados de un estudio que realizo
PCR-ESI-MS en 529 pacientes en UCI con sospecha o septicemia probada.

El tratamiento antimicrobiano fue ajustado en el 41 % de los casos (80).
En otro estudio con 245 pacientes con sospecha de septicemia ingresados/as
en UCI, en el 24,2 % de los casos se dio una desescalada del tratamiento
(cambiando de un antibidtico de espectro amplio a otro de espectro mas es-
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trecho). Ademas, en el ltimo estudio se observa que en el 34 % de los casos
el tratamiento era inadecuado (con resultados de los test de PCR positivos)

(81).

La calidad de la evidencia fue baja, debido a imprecision, inconsistencia
y riesgo de sesgo de los estudios incluidos (no se ha elaborado perfil de evi-
dencia GRADE).

Mortalidad

Vardakas (67) incluye un estudio que analiza pacientes hospitalarios/as
con SARM y SASM. Se observa que las tasas de mortalidad hospitalaria
fueron similares entre los/las pacientes testados/as con PCR o con cultivo de
sangre (12,73 %, n=110 vs. 12,69 %, n = 134), siendo el riesgo relativo (RR)
de 1,00 (IC 95 % de 0,52 a 1,94) (91).

La calidad de la evidencia fue muy baja, debido a la imprecision y a la
inclusion de un estudio de calidad desconocida (no se ha elaborado perfil de
evidencia GRADE).

Duracion de la estancia hospitalaria y en la unidad de cuidados intensivos

La RS de Vardakas (67) recoge los resultados de estudios que compara-
ron el uso de la PCR y de métodos convencionales de cultivo en pacientes
ingresados/as con infeccion sanguinea causada por SARM y SASM. Uno de
los estudios sefiald una menor duracion (media de 11,6 vs. a 12,1 dias) para
el grupo testado con PCR (n = 110) frente al grupo testado con cultivo
(n = 134), respectivamente (91).

Otro estudio encontrd que la duracion mediana fue mas corta en el gru-
po testado con PCR frente a las personas testadas por cultivo (5 dias, n = 94
vs. 8 dias, n = 65) (92).

Entre los estudios incluidos por D’Onofrio (24), uno describi6 cudl fue
la duracion de la estancia hospitalaria de 439 pacientes que habian sido ingre-
sados/as con sospecha o septicemia confirmada. Los resultados demostraron
que la duracién mediana de la estancia de los/las pacientes con PCR-ESI-MS
positivo era algo menor que la duracion de pacientes diagnosticados/as por
cultivo de sangre positivo (mediana de 22 dias vs. 23 dias por PCR-ESI-MS
vs. cultivo celular, respectivamente) (82) (calidad de la evidencia baja por
imprecision y riesgo de sesgo).

En cuanto a la duracién de la estancia en UCI, la RS de D’Onoftio (66)
incluye un estudio con 439 pacientes con sospecha o septicemia confirmada.
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En aquellos/as pacientes con resultados positivos para PCR-ESI-MS la dura-
cion media de la estancia fue de ocho dias, mientras que la de aquellos/as
testados/as por cultivo de sangre positivo fue de siete dias (82). La calidad de
la evidencia fue considerada muy baja, por un tnico estudio, imprecision y
riesgo de sesgo (no se ha elaborado perfil de evidencia GRADE).

I\V.3.6. Tuberculosis

En el caso de la TB, se han identificado 16 RS que evaluan el uso de
pruebas moleculares rapidas en la deteccion de RAM en pacientes con TB
(13,47-61).

De estas RS, 15 se centran en la precision diagnostica de las pruebas
moleculares y solo una de ellas en el impacto del uso de una de estas pruebas
(Xpert MTB/RIF) en los resultados de TB de los/las pacientes (52).

Las RS identificadas se centran sobre todo en el diagnodstico de la TB
pulmonar y la resistencia a la RIF (54), la multirresistencia o la resistencia
extrema. En su mayoria se trata de poblacion adulta, aunque una de ellas
evalua el uso de estas pruebas en poblacion pediatrica (53).

Las pruebas moleculares que se incluyen en las revisiones son principal-
mente los LPA GenoType MTBDRplus y GenoType MTBDRsl, asi como en
los tests Xpert MTB/RIF, Xpert Ultra y Xpert MTB/XDR. En total, seis de
los estudios evaluaban las pruebas Xpert (48,50-54), tres estudios los tests
GenoType (56-58), dos estudios evaluaban ambas pruebas (13,61), tres se
centraban en diferentes LPA (49,55,59) y dos en multiples pruebas (47,60),
siendo la RS de Sun et al. (60) una RS que incluia también el estudio de dos
pruebas aprobadas por la Administracion Nacional de Productos Médicos de
China, denominados GeneChip Assay y Meltpro TB assay.

A continuacion, se describen los resultados obtenidos para los principa-
les LPA y para las pruebas Xpert.
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IV.3.6.1. LPA para identificacion de tuberculosis, resistencia a
rifampicina, multirresistencia y/o resistencia extrema

Son 10 RS (13,47,49,55-61) las que incluyen la evaluacion de las LPA
en el diagnostico de multirresistencia en pacientes con TB, una de ellas solo
para la deteccion de resistencia extrema (13). Ninguna de las RS sefiala el
impacto de la inclusion de estas pruebas en los desenlaces de pacientes.

De estas 10 RS, la RS que mas tipos de pruebas incluye es la de Lin et
al. (49). Los/las autores/as proporcionan datos de precision global para todas
las LPA en general, aunque también realizan analisis de subgrupos para de-
terminar la influencia de factores como el tipo prueba utilizada o por el tipo
de TB (con frotis positivo o negativo, TB pulmonar o extrapulmonar, etc.). A
pesar de proporcionar datos sobre los estimadores globales de sensibilidad y
especificidad, no proporcionan datos sobre intervalos de confianza ni sobre la
heterogeneidad, lo que dificulta la evaluacion de los resultados mediante el
marco GRADE. En todo caso, en los graficos en los que se analiza de forma
conjunta la sensibilidad y especificidad de todos los test LPA, se observa que
existe heterogeneidad, por lo que se asume que existe heterogeneidad en las
estimaciones globales, también en el caso de los estimadores de sensibilidad
y especificidad de los subgrupos.

Dentro de las LPA, se encuentran los tests MTBDRplus V1 y V2 y los
tests MTBDRsl VER1 y VER2. A continuacién se describen los resultados
encontrados para cada uno de ellos y las RS de las que se extrae dicha infor-
macion.

MTBDRplus V1 y V2

Seis RS aportan datos para este test en particular (47,49,55,56,57,61).
La RS seleccionada para describir los datos sobre la precision diagnostica del
test MTBDRplus es la RS de Lin et al. (49), por ser la mas actual y porque el
69,47 % de los sets de datos incluidos se relacionaron con el uso de este test,
a pesar de las limitaciones sefialadas sobre la falta de datos de los intervalos
de confianza para los estimadores globales y los resultados sobre heterogenei-
dad de los datos entre los estudios individuales incluidos. Si se describen re-
sultados para el analisis de sesgo de publicacion por el funnel plot de Deeks,
encontrando que no existe para el caso de resistencia a INH, MDR e SLID,
pero si para el caso de resistencia a RIF y resistencia extrema (49).

En cuanto a la deteccion de TB resistente a RIF, el estimador de sensi-
bilidad y especificidad fue de 0,96 y 0,99, respectivamente. EI LR+ fue de
88,4,y el LR- de 0,04. Se conto con los datos de 91 sets de datos. Estos datos
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son similares a los calculados en una RS anterior (47) en base a 18 estudios
individuales (sensibilidad de 94,6 % y especificidad de 98,2 %). Si se identi-
fico posible sesgo de publicacion.

Por lo tanto, si se considera una probabilidad pretest del 10 % de resis-
tencia a RIF y la prueba se aplica en una poblacion de 1000 muestras, se ob-
tendrian 96 verdaderos positivos y cuatro falsos negativos (calidad de la
evidencia baja, ver perfil de evidencia GRADE en el Anexo VIIL.6). Por otro
lado, 891 habrian sido clasificados como verdaderos negativos y nueve como
falsos positivos (calidad de la evidencia baja, ver perfil de evidencia GRADE
en el Anexo VIIL.6).

Para la deteccion de XDR-TB, los estimadores de sensibilidad y especi-
ficidad de MTBDRplus fueron de 0,75 y de 0,93, respectivamente. En este
caso también se sugiere la existencia de sesgo de publicacion. Y solo se con-
to6 con un unico set de datos.

Por lo tanto, si se considera una probabilidad pretest del 10 % de resis-
tencia extrema y la prueba se aplica en una poblacion de 1000 muestras, se
obtendrian 75 verdaderos positivos y 25 falsos negativos (calidad de la evi-
dencia muy baja, ver perfil de evidencia GRADE en el Anexo VIIL.6). Por
otro lado, 891 habrian sido clasificados como verdaderos negativos y nueve
como falsos positivos (calidad de la evidencia muy baja, ver perfil de eviden-
cia GRADE en el Anexo VIIL6).

MTBDRsl VER1 y VER2

Para estas pruebas, las RS que presentan datos de forma especifica son
cinco RS (13,56,58,59,61). De estas RS, tres fueron publicadas antes de 2017
(56,58,59). La RS seleccionada para responder a esta pregunta es la de Sade-
ri et al. (13), por ser las mas actual y por distinguir ademas los datos para las
dos versiones de la prueba.

En cuanto a la version GenoType MTBDRsl VER2, la sensibilidad y
especificidad para la deteccion de XDR-TB fue evaluada en nueve de los 10
estudios incluidos. Los estimadores globales de sensibilidad y especificidad
fueron del 85 % (IC 95 % de 72 a 94 %; > = 75,6 %) y del 98 % (IC 95 % de
97 a 99 %; I> = 55,1 %), respectivamente. Aunque Saderi et al. (13) sefialan
que se evalta el sesgo de publicacidon, no se han encontrado datos al respecto
en la RS.

Si se tuviera en cuenta una probabilidad pretest del 10 % y se aplicara el
test en una poblacion de 1000 muestras, se obtendria que MTBDRsl VER2
identificaria 85 de las muestras como de resistencia extrema (verdaderos po-
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sitivos) y 15 como falsos negativos (calidad de la evidencia moderada, ver
perfil de evidencia GRADE en Anexo VIII.6). En cuanto los casos negativos,
la prueba clasificaria como verdaderos negativos a 882 muestras y 18 serian
clasificados como falsos positivos (calidad de la evidencia moderada, ver
perfil de evidencia GRADE en Anexo VIII.6).

En cuanto a la deteccion de resistencia por cada tipo de antibiotico tes-
tado, se obtuvo que la sensibilidad para la deteccion de resistencia a FQ fue
del 95 % (IC 95 % de 91 a 98; I> = 81,4 %) y la especificidad del 98 %
(IC 95 % de 97 a99; I> = 55,1 %).

Cuando se considera la deteccion de resistencia a SLID, los estimadores
globales de sensibilidad y especificidad fueron de 89 % (IC 95 % de 72 a 99;

921%)y98%(IC95%de96a100 I? = 83,9 %) para KAN; 90 %
(IC 95 % de 84 295, > =0 %) y 100 % (IC 95 % de 98 a 100; I> = 62,2 %)
para amikacina (AMK); y, 89 % (IC 95 % de 76 a 97, I> =73 %) y 99 %
(IC 95 % de 97 a 100; 1> = 77,4 %) para CM.

En cuanto a la version GenoType MTBDRsl VERI, los estimadores
globales de sensibilidad y especificidad para la deteccion de resistencia extre-
ma fueron mas bajos, del 75 % (IC 95 % de 56 a 90; > = 91,5 %) y 99 %
(IC 95 % de 99 a 100; 1> = 21,7 %), respectivamente (11 estudios).

Si se tuviera en cuenta una probabilidad pretest del 10 % y se aplicara el
test en una poblacion de 1000 muestras, se obtendria que MTBDRsl VER1
identificaria 75 de las muestras como de resistencia extrema (verdaderos po-
sitivos) y 25 como falsos negativos (calidad de la evidencia moderada, ver
perfil de evidencia GRADE en Anexo VIII.6). En cuanto los casos negativos,
la prueba clasificaria como verdaderos negativos a 891 muestras y nueve serian
clasificados como falsos positivos (calidad de la evidencia moderada, ver
perfil de evidencia GRADE en Anexo VIIL.6).

Los datos globales para la sensibilidad de resistencia a FQ, KAN, AMK
y CM fueron 84 % (IC 95 % de 79 a 88; 1> = 80 %), 64 % (IC 95 % de 46 a
80; =94 %), 87 % (IC 95 % de 792 94; 1>=79,9 %), y 73 % (IC 95 % =de
59 a 85; I = 85 %), respectivamente. Asimismo, la especificidad global para
todos los farmacos testados fue mayor del 95 %: 98 % (IC 95 % de 97 a 99;
12=69 %), 99 % (IC 95 % de 98 a 99; 1> = 8,6 %), 99 % (IC 95 % de 99 a 100;
12=26,2 %) y 97 % (IC 95 % de 94 a 99; I* = 82,6 %) para resistencia a FQ,
KAN, AMK, y CM, respectivamente.
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IV.3.6.2. Pruebas Xpert para identificacion de tuberculosis,
resistencia a rifampicina, multirresistencia o resistencia
extrema

Se han identificado ocho RS sobre el uso de Xpert MTB/RIF o Xpert
Ultra, entre las cuales seis valoran su precision diagnostica en la identificacion
de TB resistente a tratamiento (47,50,51,53,54,61), una de ellas en poblacion
pediatrica (53) y otra (52) valora el impacto del uso de Xpert MTB/RIF en los
desenlaces de paciente.

También se han identificado dos RS (13,48) que evaltan la precision
diagnéstica de Xpert MTB/XDR en la identificacion de resistencia extrema al
tratamiento antibidtico. La RS de Sun et al. (60) analiza en conjunto la sensi-
bilidad y especificidad de todos los Xpert.

Xpert MTB/RIF y Xpert Ultra en poblacion pediatrica

LaRS de Kay et al. (53), evalua el uso de Xpert MTB/RIF o Xpert Ultra
en: a) pacientes de pediatria (menores de 15 afios) con presunta TB; b) la
meningitis tuberculosa en nifios/as con presunta TB; c) la TB ganglionar en
nifios/as con presunta TB; y, d) la resistencia a la RIF en nifios/as con presun-
ta TB. Posteriormente, se ha publicado una actualizacion sobre los estudios
con Xpert Ultra, en la que se identifican 11 nuevos estudios desde la revision
previa.

Como prueba de referencia para la deteccion de la TB se utilizo la mi-
croscopia o cultivo. Para detectar la resistencia a la RIF, se compararon las
pruebas Xpert MTB/RIF o Xpert Ultra frente a las pruebas de sensibilidad al
farmaco basadas en el cultivo como prueba inicial.

Como factores que podian explicar la heterogeneidad en las estimaciones
de la precision, se consideraron la edad, la gravedad de la enfermedad, el es-
tado de la prueba de frotis, el estado en cuanto al virus de inmunodeficiencia
humana (VIH), el &mbito clinico, el tipo de muestra, la alta carga de TB y la
alta carga de TB/VIH.

Para la deteccion de TB resistente a RIF, se considerd la carga de la
MDR-TB.

Los patrones de referencia comprendian el cultivo o un patrén de refe-
rencia compuesto para la TB y las pruebas de susceptibilidad a los medica-
mentos o MTBDRplus para la resistencia a la RIF.

En el caso de Xpert MTB/RIF para la TB pulmonar se cont6 con 299
conjuntos de datos (68 544 participantes); para la meningitis tuberculosa, se
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dispuso de 10 conjuntos de datos (423 participantes); para la TB ganglionar,
se dispuso de 10 conjuntos de datos (318 participantes); y, para la resistencia
ala RIF de 14 conjuntos de datos (326 participantes). Treinta y nueve estudios
(80 %) se realizaron en paises con una alta carga de TB. El riesgo de sesgo
fue bajo, salvo en el caso del dominio del patron de referencia, para el cual el
riesgo de sesgo no estaba claro porque muchos estudios recogieron s6lo una
muestra para el cultivo.

En la actualizacion de los estudios sobre Xpert Ultra (53) se cuenta con
335 sets de datos (25937 participantes) para la deteccion de TB pulmonar. No
se identifico ningun estudio que evaluara la precision de Xpert Ultra para
meningitis tuberculosa o de ganglios linfaticos. Tres estudios evaluaron Xpert
Ultra para la deteccion de resistencia a RIF. En total, 10 estudios (71 %) tu-
vieron lugar en paises con alta carga de TB seglin la clasificacion de la OMS,
y en general, el riesgo de sesgo fue bajo.

En cuanto a los resultados, se hace hincapié en los resultados descritos
sobre la deteccion de resistencia a RIF de ambas pruebas en pacientes pedia-
tricos/as.

— En el caso de Xpert MTB/RIF, los estimadores agrupados de sensibi-
lidad y especificidad fueron de 90,0 % (IC 95 % de 68 a 98 %) y 98 %
(IC 95 % de 88 a 99 %), respectivamente (seis estudios, 203 partici-
pantes).

Esto significa que en una poblacioén con una probabilidad pretest del
10 % de presentar resistencia a RIF y una poblacion de 1000 nifios/as
con 100 que presentarian resistencia a RIF, la prueba identificaria a 90
como verdaderos positivos y a 10 como falsos negativos (calidad de
la evidencia baja, ver perfil de evidencia GRADE en Anexo VIII.6).
En cuanto a las muestras que no presentan resistencia a RIF, 882 serian
clasificadas como verdaderos negativos y 18 como falsos positivos
(calidad de la evidencia moderada, ver perfil de evidencia GRADE en
Anexo VIIL.6).

— En el caso de la Xpert Ultra, el rango de la sensibilidad fue del 100 al
100 %, y el de la especificidad, del 97 al 100 % (tres estudios, 131
participantes).

Teniendo en cuenta una probabilidad pretest del 10 %, esto significa
que en una poblacion de 1000 nifios/as en los que 100 presentarian
resistencia a RIF, la prueba identificaria a 100 como verdaderos posi-
tivos, y no se presentarian falsos negativos (calidad de la evidencia
muy baja, ver perfil de evidencia GRADE en Anexo VIIL.6). En cuan-
to a las muestras que no presentan resistencia a RIF, la prueba clasifi-
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caria como verdaderos negativos entre los 873 y los 900 casos, lo que
supone que los falsos positivos oscilarian entre cero y 27 (calidad de
la evidencia baja, ver perfil de evidencia GRADE en Anexo VIIL.6).

Xpert MTB/RIF y Xpert Ultra en poblacion adulta

Para Xpert MTB/RIF son seis RS las que proporcionan datos (47,50-
52,54,61). Una de ellas (51) lo hace para la TB extrapulmonar y las cinco
restantes para la TB pulmonar. La tinica RS que analiza el impacto del uso del
test Xpert MTB/RIF en los desenlaces de interés para paciente con TB es la
RS de Haraka et al. (52).

Para la TB extrapulmonar, se ha seleccionado la RS de Kholi et al. (51)
que proporciona datos de precision diagndstica de las pruebas Xpert MTB/
RIF y Xpert Ultra para detectar TB extrapulmonar resistente a RIF.

En el caso de la TB pulmonar, de las cuatro RS que incluyen la evaluacion
de la precision de los test Xpert se ha seleccionado la de Zifodya ef al. (50),
por ser una RS Cochrane bastante reciente que compara la diferencia entre
ambos tests de Xpert. De las otras dos revisiones, una es de 2015 (47), otra de
las RS es de 2017 (61) y la otra es un informe rapido de la agencia canadien-
se que se basa en los resultados de la version anterior de dicha revision (54).

La RS de Zifodya (50) incluye nueve estudios (3500 participantes) entre
los cuales siete tenian participantes no seleccionados/as, que comparan de
forma directa la precision del test Xpert Ultra frente al Xpert MTB/RIF para
la deteccion de TB pulmonar.

TB extrapulmonar

— En el caso de la Xpert MTB/RIF, se incluyen datos de 19 estudios, y
los estimadores de sensibilidad y especificidad fueron de 96,5 %
(IC 95 % de 91,9 a 98,8 %) y 99,1 % (IC 95 % de 98,0 a 99,7 %),
respectivamente (19 estudios; 970 participantes).

Teniendo en cuenta una probabilidad pretest del 10 %, esto supone que
de 1000 personas en las que 100 tendrian resistencia a la RIF, 97 serian
clasificadas como verdaderos positivos y tres como falsos negativos
(calidad de la evidencia alta, ver perfil de evidencia GRADE en el
Anexo VIIL.6); por otro lado, la prueba clasificaria como verdaderos
negativos a 892 de las muestras que no presentan resistencia a RIF y
ocho serian clasificados como falsos positivos (calidad de la evidencia
alta, ver perfil de evidencia GRADE en el Anexo VIIL.6).
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— En el caso de Xpert Ultra, se incluyen datos de cuatro estudios, y los
estimadores de sensibilidad y especificidad fueron de 100,0 %
(IC 95 % de 95,1 2 100,0 %) y de 100,0 % (IC 95 % de 99,0 a 100,0 %),
respectivamente (cuatro estudios; 129 participantes).

Teniendo en cuenta una probabilidad pretest del 10 %, esto supone que
de 1000 personas en las que 100 tendrian resistencia a la RIF, 100
serian clasificadas como verdaderos positivos y cero como falsos ne-
gativos (calidad de la evidencia baja, ver perfil de evidencia GRADE
en el Anexo VIIL.6); por otro lado, la prueba clasificaria como verda-
deros negativos a 900 pacientes que no presentan resistencia a RIF, sin
presentar ningun falso positivo (calidad de la evidencia moderada, ver
perfil de evidencia GRADE en el Anexo VIIL.6).

TB pulmonar

Las RS encuentran que Xpert Ultra tiene una mayor sensibilidad y menor
especificidad que Xpert MTB/RIF para detectar TB pulmonar, sobre todo en
participantes con frotis negativo y personas con VIH. La especificidad de Xpert
Ultra fue menor que la de Xpert MTB/RIF en pacientes con historia de TB.

La diferencia en la precision de Xpert Ultra menos Xpert MTB/RIF fue
estimada en 0,3 % (IC 95 % de 6,9 a 5,7) para la sensibilidad y en 0,3 %
(IC 95 % de 1,2 a 2,0) para especificidad.

En cuanto a la deteccion de resistencia a RIF, se sefiala que ambos tests
tienen sensibilidad y especificidad similar para la deteccion de resistencia a
RIF, por lo que ambos pueden permitir un inicio rdpido de tratamiento de la
TB resistente a RIF y resistente a multifirmacos.

Si se aplicaran ambos tests en una cohorte hipotética de 1000 personas
y la probabilidad pretest de resistencia a RIF fuera del 10 %, ambos clasifica-
rian 95 casos como verdaderos positivos y cinco casos como falsos negativos
(calidad de la evidencia alta, ver perfil de evidencia GRADE en Anexo VIIL.6).
Si habria diferencias en cuanto a los verdaderos negativos, puesto que Xpert
Ultra presentaria tres mas como verdaderos negativos y tres menos como
falsos positivos que Xpert MTB/RIF (calidad de la evidencia alta, ver perfil
de evidencia GRADE en Anexo VIIL.6). Xpert Ultra arrojé un mayor nimero
de resultados indeterminados (proporcion estimada de 7,6 % (IC 95 % de 2,4
a 21,0) en comparacion con Xpert MTB/RIF (0,8 %; IC 95 % de 0,2 a 2,4).
La diferencia estimada en el pool de resistencia indeterminada a RIF para
Xpert Ultra frente a Xpert MTB/RIF fue de 6,7 % (IC 95 % de 1,4 a 20,1).
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Xpert MTB/XDR en deteccion de resistencia extrema a tratamiento

Son dos RS las que evaltian la precision de Xpert MTB/XDR (13,48) en
la deteccidn de resistencia extrema en pacientes con TB. Se resumen los re-
sultados de Pillay et al. (48), RS de mejor calidad metodoldgica y especifica
para la resistencia extrema a tratamiento antibidtico. Los datos que se propor-
cionan en esta revision se detallan a continuacion:

— Resistencia a INH, independientemente de la resistencia a RIF, detec-
tada como TB positiva por Xpert MTB. Los estimadores agrupados de
sensibilidad y especificidad fueron de 94,2 % (IC 95 % de 87,5 a97,4)
y de 98,5 % (IC 95 % de 92,6 a 99,7 %), respectivamente (dos estudios
que reportan seis cohortes, 1083 participantes).

En 1000 personas con TB pulmonar detectada como positiva por Xpert
MTB/XDR, donde 50 presentan resistencia a INH (p pretest del 5 %),
47 serian clasificados como verdaderos positivos y tres como falsos
negativos (calidad de la evidencia alta). Por otro lado, 936 de los casos
serian clasificados como verdaderos negativos y 14 como falsos posi-
tivos (calidad de la evidencia moderada).

— Resistencia a FQ, independientemente de la resistencia a RIF, detec-
tada como TB positiva por Xpert MTB. Los estimadores agrupados de
sensibilidad y especificidad fueron de 93,2 % (IC 95 % de 88,1 a
96,2 %) y de 98 % (IC 95 % de 90,8 a 99,6 %), respectivamente (dos
estudios que reportan seis cohortes, 1021 participantes).

En teoria, de 1000 personas con TB pulmonar detectada como TB
positiva por Xpert MTB/XDR, entre las que 50 serian resistentes a FQ
(p pretest del 5 %), 47 te tendrian un resultado positivo para Xpert
MTB/XDR (verdaderos positivos) y tres serian falsos negativos (cali-
dad de la evidencia alta). Por otro lado, 931 serian clasificados como
verdaderos negativos y 19 como falsos positivos (calidad de la eviden-
cia moderada).

— Resistencia a etionamida, en personas con resistencia conocida a RIF,
y detectada como TB positiva por Xpert MTB. Los estimadores agru-
pados de sensibilidad y especificidad fueron de 98 % (IC 95 % de 74,2
a99,9 %) y de 99,7 % (IC 95 % de 83,5 a 100 %), respectivamente (un
estudio que reporta cuatro cohortes, 434 participantes).

De 1000 personas con TB pulmonar detectada como TB positiva por
Xpert MTB/XDR, donde 300 personas tenian resistencia a etionamida
(30 %), 294 serian clasificadas como verdaderos positivos y seis como
falsos negativos (calidad de la evidencia muy baja). Por otro lado, 698
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serian clasificados como verdaderos negativos y dos como falsos po-
sitivos (calidad de la evidencia muy baja).

— Resistencia a AMK en personas con resistencia conocida a RIF, y
detectada como TB positiva por Xpert MTB. Los estimadores agrupa-
dos de sensibilidad y especificidad fueron de 86,1 % (IC 95 % de 75 a
92,7 %) y de 98,9 % (IC 95 % de 93 a 99,8 %), respectivamente (un
estudio que reporta cuatro cohortes, 490 participantes).

De 1000 personas con TB pulmonar detectada como TB positiva por
Xpert MTB/XDR, 135 tendrian resistencia a AMK (13,5 %), y la
prueba clasificaria como verdaderos positivos a 116, mientras que 19
serian clasificados como falsos negativos (calidad de la evidencia baja).
Por otro lado, 855 de los pacientes serian clasificados/as como verda-
deros negativos y 10 como falsos positivos (calidad de la evidencia
alta).

IV.3.6.3. Impacto clinico del uso de Xpert MTB/RIF en los
desenlaces de pacientes con tuberculosis

La unica RS identificada que evaliia el impacto del uso de Xpert MTB/
RIF en los desenlaces de pacientes es la de Haraka ef al. (52).

Esta RS incluye 12 estudios, entre ellos ocho ECA y cuatro estudios de
tipo antes y después.

La evidencia sobre la disminucién de mortalidad por todas las causas,
tanto general (RR 0,89; IC 95 % de 0,75 a 1,05; 5 ECA, 9932 participantes;
calidad de la evidencia moderada, ver perfil de evidencia GRADE en Anexo
VIIIL.6) como la limitada a estudios con un seguimiento de seis meses (RR
0,98; IC 95 % de 0,78 a 1,22; 3 ECA; 8143 participantes; calidad de la evi-
dencia moderada, ver perfil de evidencia GRADE en Anexo VIIL.6), no fue
concluyente.

La mortalidad se redujo en los/las participantes que se sabia que estaban
infectados por el VIH (OR 0,80; IC 95 % de 0,67 a 0,96; 5 ECA, 5855 parti-
cipantes; calidad de la evidencia moderada; ver perfil de evidencia GRADE
en Anexo VIIL6) (52).

No esta claro si el uso del test Xpert MTB/RIF tiene un efecto positivo
en la proporcion de participantes que inicia el tratamiento de la TB y que
tiene un desenlace exitoso del tratamiento (OR 1,10; IC 95 % de 0,96 a 1,26;
3 ECA, 4802 participantes; calidad de la evidencia moderada; ver perfil de
evidencia GRADE en Anexo VIIL.6).
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También hubo evidencia no concluyente de un efecto sobre el porcenta-
je de participantes que recibieron tratamiento para la TB (RR 1,10; IC 95 % de
0,98 a 1,23; 5 ECA, 8793 participantes; calidad de la evidencia moderada, ver
perfil de evidencia GRADE en Anexo VIIL.6).

La proporcion de participantes tratados/as por TB que tuvieron confir-
macion bacteriologica fue mayor en el grupo de Xpert MTB/RIF (RR 1,44;
IC 95 % de 1,29 a 1,61; 6 ECA, 2068 participantes; calidad de la evidencia
moderada). La proporcion de participantes con confirmacion bacteriologica
que se perdi6 durante el seguimiento previo al tratamiento se redujo (RR 0,59;
IC 95 % de 0,41 a 0,85; 3 ECA, 1217 participantes; calidad de la evidencia
moderada; ver perfil de evidencia GRADE en Anexo VIIL.6).

IV.4. Resultados sobre coste-efectividad

En la busqueda realizada se identificaron dos RS sobre estudios de eva-
luacion economica:

1. Una RS sobre las pruebas diagndsticas para septicemia (40).

2. Un informe de la Canadian Agency for Drugs and Technologies in
Health (CADTH) con una RS de coste-efectividad sobre test rdpidos
para el diagnéstico de TB pulmonar y resistencia a RIF (39).

La valoracion de la calidad de ambas RS se encuentra en el Anexo VIIL.4.

La RS de Rojas et al. (40) es una sintesis cualitativa de estudios de eva-
luacién econdmica identificados sobre el uso de métodos diagnoésticos en la
septicemia. Sus objetivos fueron: 1) realizar una RS sobre el coste-efectividad
de los métodos diagnoésticos en septicemia; y, 2) establecer los métodos con
los que los estudios incorporan la RAM en las evaluaciones econdmicas in-
cluidas.

Los/las autores/as identificaron 16 estudios y utilizaron el checklist
Consolidated Health Economic Evaluation Reporting Standards (CHEERS)
para extraer la informacion de los mismos.

Estos estudios fueron realizados en diferentes paises, entre ellos EE. UU.,
Espafia, Argentina, Italia, Reino Unido, Francia y Holanda. Tres estudios
incluyeron mas de un pais: Europa y EE. UU.; Etiopia, Gambia, Papua Guinea
y Filipinas; y, EE. UU., Alemania y Holanda. En 14 de los 16 estudios se
incorporaron modelos de decision que comparan la atencion estandar (trata-
miento antibidtico de amplio espectro discontinuado tras un cultivo de sangre
negativo) con una prueba de PCR (o procalcitonina) o con cultivo de sangre
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combinado con una estrategia diagnostica (como pruebas moleculares, testeo
adicional con LightCycler® SeptiFast) u otras estrategias.

En cuanto a la perspectiva, se han utilizado las perspectivas de la asis-
tencia sanitaria, de la parte pagadora y la perspectiva social. El horizonte
temporal oscilaba entre la duracidon de la estancia hospitalaria o periodos de
30 dias, seis meses o un afio.

De los estudios en los que se incluyeron modelos de decision, solo nue-
ve incluyeron la RAM. Se identificaron dos vias para incluir este concepto en
los modelos: 1) la prueba podia identificar el patégeno resistente que causaba
la infeccion; o, 2) se incluian inputs relacionados con la resistencia o desen-
laces relacionados con la misma (incidencia de RAM en pacientes con septi-
cemia, uso de antibidticos e infeccion causada por una bacteria patdgena re-
sistente). Varios modelos consideraron que la prueba podia diferenciar entre
infecciones causadas por patdgenos resistentes en la estrategia diagnostica.
Los/las pacientes recibieron el tratamiento de acuerdo con los resultados de
la prueba, por lo que el antibiotico administrado podia ser dirigido al/a la
paciente. Se sefiald que era preferible un retraso en el tiempo sobre el uso
inmediato de tratamiento antibidtico de amplio espectro, a menos que los
desenlaces clinicos empeoraran debido a esa espera.

En cuanto a los resultados de coste-efectividad, se utilizaron varios tipos
de desenlaces en los anélisis: coste por afios de vida ajustados por calidad
(AVAC), ahorro medio por paciente, coste por afio de vida, ahorros hospita-
larios, ahorros medios por caso evitado, costes por diagndstico correcto adi-
cional y costes por muerte evitada.

En cinco estudios, el uso de procalcitonina dominaba la atencion estan-
dar, puesto que era mas eficiente y menos costoso. También se ha sefialado
que la PCR seria menos costosa que la atencion habitual incluso a altos precios,
suponiendo hasta un ahorro de 147 dolares ($) por vida salvada en comparacion
con la estrategia de valoracion clinica (33). Otros de los resultados descritos
fueron un ahorro medio por episodio de 430 euros (€) al utilizar la PCR (31)
y ratios de coste-efectividad con ratios de 3000 y 20000 $ por muerte evitada,
respectivamente.

La conclusion que hacen los/las autores/as es que el uso de pruebas
diagndsticas para detectar septicemia de forma temprana es coste-efectividad
en comparacion con el estandar habitual. Sin embargo, hay que sefialar que
no solo se tienen en cuenta pruebas moleculares rapidas y que no todos los
estudios tienen en cuenta la RAM dentro del modelo.

La segunda RS que se ha identificado es la RS de CADTH (39). Esta
incluye seis evaluaciones economicas sobre el uso de Xpert MTB/RIF frente
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a la microscopia de frotis de esputo en todos los estudios incluidos. Cinco de
estos estudios realizan analisis de coste-efectividad con diferentes perspectivas
(del sistema sanitario nacional a la perspectiva social) y uno de ellos un ana-
lisis de coste-utilidad. Los estudios se realizan en Brasil, Italia, Mozambique,
Sudafrica, Tailandia y Reino Unido. Cinco estudios se basaban en TB presun-
tiva y uno se centraba en pacientes con VIH.

Cinco de los estudios incluidos proporcionaron resultados como la ratio
de coste-efectividad incremental (RCEI) de varios desenlaces. Khumrsri ef al.
(93) sefialaron los costes por AVAC y la RCEI por diagnoéstico de 1000 pacien-
tes con presunta TB. Pooran ef al. (94) sefalaron el coste incremental por des-
enlace clinico de casos de cultivo positivos. Orlando ef al. proporcionaron la
RCEI como coste por AVAD. Pinto et al. (96) calcularon la RCEI para cuanti-
ficar los costes adicionales por caso de TB detectado y por caso determinado
bacteriologicamente. El quinto estudio proporciond la RCEI por AVAC evitado
(97) y el ultimo estudio cuantifico el AVAC incremental y los beneficios netos
incrementales al anadir la prueba Xpert en contextos locales y regionales (98).

Las principales limitaciones de este informe son la generalizacion de los
resultados al contexto canadiense. Cuatro de los estudios se realizaron en
contexto africano. Un estudio fue realizado en Tailandia y otro en Reino Uni-
do (en el que los célculos se realizaron para tres grupos étnicos diferentes).
En cuanto a las asunciones realizadas en los estudios, se encontraban el nt-
mero de visitas clinicas, tiempo debido al retraso en el diagnostico y costes
adicionales que incurren en el contexto local y regional, entre otros.

Un estudio asume que todos/as los/las pacientes con TB eran pacientes
nuevos/as, y otro que no habia MDR-TB.

Se ha estimado que el 4,1 % de todos los casos nuevos de TB y el 19 %
de los casos de TB recurrentes eran multirresistentes.

La TB resistente y la MDR-TB pueden estar asociadas a costes adicio-
nales y a pérdida de AVACs debido a tiempos de tratamiento mas largos y
posibles complicaciones.

Por otro lado, no se identificd evidencia relacionada con el coste-efecti-
vidad de Xpert MTB/RIF en comparacion con el cultivo de micobacterias o
el estudio de susceptibilidad de acuerdo con el cultivo.

Los/las autores/as de los estudios concluyeron en general que Xpert MTB/
RIF era una estrategia coste-efectiva frente a microscopio de forma consisten-
te y robusta.

Por ultimo, se ha incluido también la RS de Allel ez al. (38), que analiza
la informacién sobre costes y sobre coste-efectividad de las intervenciones
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hospitalarias que se utilizan para reducir la resistencia al tratamiento antibio-
tico. En esta RS, entre otras intervenciones, se analiza el coste-efectividad de
realizar el cribado mediante agar cromogénico o PCR. Los/las autores/as se-
falan que, en Europa y EE. UU., la deteccion rapida por PCR de SARM
frente al tratamiento hospitalario estandar fue coste-efectivo (RCEI = 55 y
39 $ por AVAC en Europay EE. UU., respectivamente), con un RCEI=20401 $
por caso de SARM adquirido en el hospital en EE. UU. En lo que a Espafia
se refiere, en uno de los estudios se sefiala un RCEI de 243 $ por AVAC.

En otro estudio se demostré que el cribado de EPC ahorraba costes
(RCEI =32049 $ por AVAC ganado) cuando la prevalencia era superior al
0,3 %, o si un/una paciente adicional era expuesto/a por cada paciente
infectado/a (lo que es altamente dependiente de la transmision local). De
forma similar, se describe que realizar una PCR en pacientes CRE, frente a
no hacer nada, era coste-efectivo (100 $ por AVAC ganado en pacientes qui-
rargicos/as en UCI en Hong Kong), puesto que la PCR era mas barata que
realizar un tratamiento antibiotico empirico inadecuado para CRE.
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V. Discusion

Los estudios que se han identificado tratan sobre todo de la precision
diagnostica de las pruebas moleculares rapidas a la hora de identificar resis-
tencia a tratamiento antimicrobiano, pero no hay tantos estudios que valoren
cual es el impacto que su utilizacion puede tener en los desenlaces de interés
para pacientes. Como ejemplo de estas pruebas moleculares de deteccion ra-
pida, la OMS recomienda la Xpert MTB/RIF Ultra en lugar de la baciloscopia
para el diagndstico de TB y de la resistencia a RIF de forma simultanea, y
muchos paises la han adoptado en sus algoritmos de diagndstico. Sin embargo,
no esta claro si la mayor exactitud de la prueba se traduce en mejores desen-
laces de salud (53).

Solo tres de las RS buscaban evidencia sobre el impacto del uso de las
pruebas moleculares en los desenlaces de interés (52,66,67). En cuanto al
impacto clinico sobre el uso de NAAT en el diagnostico de SASM y SARM
en pacientes con septicemia en poblacion adulta, la evidencia era de baja o
muy baja calidad, encontrando que posiblemente el tiempo en determinar la
resistencia antibiotica fuera menor y se pudiera ajustar mejor el tratamiento
antibidtico para tratar la infeccion, aunque no se identifican diferencias en
cuanto a la mortalidad en ambos grupos (66,67). En otra RS sobre el impacto
de la utilizaciéon de Xpert MTB/RIF en los desenlaces de la TB pulmonar,
tampoco se observaron diferencias en mortalidad por todas las causas, aunque
si se encontrd un efecto sobre la mortalidad de pacientes infectados/as por
VIH y un mayor porcentaje de pacientes con confirmacion bacteriologica (52).
Seria deseable contar con evidencia de mayor calidad que pudiera aportar
datos al respecto, puesto que las muertes asociadas a estas bacterias supusieron
la segunda causa de muerte global en 2019 (6) y entre las estrategias que
podrian disminuir el aumento de las infecciones bacterianas resistentes a tra-
tamiento incluyen, ademas de la prevencion, el uso optimizado de los antibio-
ticos y una capacidad mejorada de analisis microbiologicos.

Cabe sefialar que las RS que se han identificado sobre estudios de eva-
luacion econdmica si estiman que la introduccion de pruebas de deteccion
rapida de RAM puede suponer un ahorro en los costes y una ganancia en
AVACs. Los estudios sobre la introduccion de pruebas de diagnéstico tem-
prano (entre ellas la PCR) en la septicemia demuestran que se trata de una
alternativa coste-efectiva, en comparacion con el estandar habitual, a pesar de
las dificultades que existen a la hora de establecer algunas asunciones en la
realizacion de las evaluaciones economicas (40). En el caso de la TB y el uso
de las pruebas rapidas (en concreto Xpert MTB/RIF) para el diagnostico de
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TB pulmonar y resistencia a RIF frente a la microscopia de frotis (39), se
sefala que la utilizacion del test es una opcion coste-efectiva, aunque no se
comparan los resultados frente a la utilizacion del cultivo o de test de suscep-
tibilidad basados en el cultivo para la deteccion de resistencias al tratamiento
antibiotico. De todos modos, estos estudios de evaluacion economica se han
realizado en contextos diferentes al nuestro, por lo que probablemente seria
necesario realizar evaluaciones que tuvieran en cuenta las poblaciones de las
que se obtienen los datos clinicos, los limites de lo que se esta dispuesto a
pagar y las asunciones aplicadas en los analisis. En un estudio reciente sobre
el diagnostico molecular para la deteccion del perfil de resistencia en las bac-
teremias, en el contexto de las UCI del sistema sanitario publico de Brasil, se
sefalé que los costes se reducian y se optimizaba el uso de los recursos del
sistema de salud y de las UCI para las bacteremias causadas por SARM, ba-
cilos gramnegativos resistentes a carbapenémicos y ERV (93). También seria
relevante poder valorar otros factores organizativos que pueden tener un im-
pacto en el uso de estas pruebas, como pueden ser los relacionados con los
horarios disponibles de los laboratorios o la existencia de protocolos de tra-
bajo con indicacion clara de uso de estas pruebas en funcion del tipo de pa-
ciente (critico/a, nuevo ingreso con riesgo de portar multirresistencias), situa-
ciones de brotes y procedimientos de control de la infeccion por cepas
multirresistentes.

En las revisiones sobre evaluaciones econdmicas mencionadas, también
se sefiala que el coste-efectividad es dependiente de la sensibilidad de las
pruebas, para lo cual se ha visto que hay bastante heterogeneidad entre estudios.
En casi todos los casos, la heterogeneidad de los estimadores globales de la
sensibilidad era muy alta, lo que disminuye la confianza en los estimadores
globales de la precision diagnostica.

Esta heterogeneidad puede deberse a varios motivos. Algunos/as autores/
as han estudiado el efecto que puede tener el tipo de muestra que se utiliza
para realizar la deteccion de la RAM. En el caso de diferentes tipos de mues-
tras del LRT en pacientes con neumonia, se observo que la sensibilidad dife-
ria de forma marginal en funcion del tipo de muestra de LRT, incluyendo
muestras de esputo, aspirado endotraqueal o muestras de lavado broncoalveo-
lar (42). En el caso de la TB, se han identificado RS que comparan la precision
de los tests cuando se utilizan otros tipos de muestra para detectar TB extra-
pulmonar, presentando una menor sensibilidad en funcién del tipo de muestra
utilizada y siendo menor para el caso de muestras nasofaringeas (53). Por ello,
los/las autores/as de estas revisiones sefialan que hacen falta mas estudios para
determinar cual es el mejor tipo de muestra para futuras aplicaciones. Asi, por
ejemplo, en el caso del test MTBDRsl VER?2 se sefiala la necesidad de realizar
estudios con muestras de frotis negativo y en diferentes contextos para valorar
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si la precision del test varia en funcion del contexto y de las diferentes muta-
ciones causantes de resistencia que pueden variar por cepa.

En relacion con el tipo de muestra a utilizar, se han identificado estudios
que tratan de determinar la precision diagnostica de estos tests en tipos de
muestras que son mas faciles de obtener (menos invasivas), como es el caso
de la utilizacién de las heces para la deteccion de Helicobacter pylori resis-
tente al tratamiento con claritomicina. Asi, en este caso, los/las autores/as
concluyeron que el testado genotipico de los especimenes de las heces para la
resistencia a claritromicina era una tecnologia de deteccion rapida, convenien-
te y no invasiva, que permitia un diagnostico definitivo de la resistencia a la
claritromicina y ayudaba a seleccionar de forma racional el antibidtico a uti-
lizar para su tratamiento (44). Sin embargo, en el caso de nifios/as con TB, se
ha observado que las muestras de aspirado gastrico son las que mayor sensi-
bilidad presentan para la deteccion de TB y resistencia a RIF, seguidas de las
de esputo y heces, y las nasofaringeas las de menor sensibilidad. En cuanto a
la especificidad, esta fue en todos los casos superior al 98 % (53).

De todos modos, a pesar de la heterogeneidad identificada entre los es-
tudios, casi todas las RS coinciden en sefialar que estas técnicas son una he-
rramienta de diagnostico util y precisa para la deteccion de cepas resistentes
a tratamiento antibidtico, como es el caso de cepas estafilocéocicas obtenidas
de muestras osteoarticulares resistentes a meticilina (43), deteccion de ERV
(46) o en casos de septicemia, identificacion de SARM (63) u a otros antibio-
ticos (37). Se ha observado que uno de los factores que pueden afectar a la
heterogeneidad de los valores de sensibilidad y especificidad del test es la
cohorte en la que se aplica. Asi, por ejemplo, en la RS sobre la prueba de Xpert
MTB/XDR se observo que la sensibilidad para la deteccion de resistencia a
INH y AMK fue menor en el estudio que incluia la cohorte de Nueva Delhi
(48). Para la deteccion de resistencia a etionamida, la sensibilidad obtenida
para el test Xpert MTB/XDR también fue menor en el estudio que incluia la
cohorte de Nueva Delhi y Mumbai que en los estudios realizados en Moldavia
y Sudafrica, lo que puede deberse a la presencia en esta cohorte de variantes
genéticas diferentes a las que estan cubiertas por las pruebas.

Muchas de estas pruebas moleculares han sido aprobados para su uso en
el diagnostico de RAM. Como ejemplo, la FDA aprobo6 un test molecular
rapido, el GeneXpert vanA/vanB, que es un proceso Unico y completamente
automatizado que incluye la extraccion del ADN, la amplificacion y deteccion
utilizando PCR a tiempo real. Una de las caracteristicas de este test es que los
resultados suelen estar disponibles en menos de una hora, lo que permite
identificar de forma rapida la resistencia a vancomicina y ajustar el tratamien-
to de acorde al resultado.
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Una de las ventajas de la realizacion de estas pruebas es precisamente
el evitar utilizar tratamiento antibidtico de forma empirica. Asi, en el caso
del SARM en muestras de tracto respiratorio (42), los/las autores/as sugieren
que segun los resultados obtenidos, el uso empirico de vancomicina en pa-
cientes con sospecha de neumonia estafilococica resistente a meticilina no
estaria justificada, y que los NAAT podrian ser utilizados como test diag-
noéstico inicial, junto con los datos clinicos del/de la paciente (incluyendo
resultado de radiografia de térax o tomografia computerizada), para diag-
nosticar y seleccionar los agentes antiestafilococicos adecuados para el
tratamiento.

Cabe sefialar también que la mayoria de los estudios se han realizado en
poblacion adulta. Sélo dos RS incluyen a la poblacion pediatrica (53,63). En
el caso de la TB (53), ademas de analizar la precision diagndstica del test para
identificar TB y resistencia a RIF en diferentes tipos de muestras, se observa
que el numero de estudios es pequefio, lo que dificulta la obtencion de con-
clusiones solidas. En este caso, la evidencia se basa principalmente en la
comparacion frente a cultivo como referencia estandar, bajo la asuncion de
que el estandar de referencia es 100 % sensible y especifico. Sin embargo,
aunque el cultivo estd aceptado como prueba de referencia, se trata de una
prueba que no es perfecta para la deteccion de TB en nifios/as. Por ello, en
este caso, el andlisis de la precision de las nuevas pruebas moleculares para
la deteccion de TB en nifios/as es dificil de estimar, y a pesar de obtener un
resultado negativo para Xpert Ultra, el personal clinico considera el tratamien-
to frente a TB en nifios/as con alta sospecha de TB o con alto riesgo de malos
resultados clinicos (53).

Aunque este informe se ha centrado en las pruebas moleculares utilizadas
en la identificacion de genes de resistencia a los antibioticos, es importante
sefialar la existencia de métodos alternativos para la deteccion rapida de MMR,
basados en mecanismos distintos. Entre estos métodos se incluyen los biosen-
sores y las pruebas bioquimicas, como el Carba NP test (100).

Los biosensores son dispositivos analiticos que convierten respuestas
biologicas en sefales eléctricas, e incluyen, entre los principales, biosensores
electroquimicos, Opticos y mecanicos. Recientemente se han desarrollado
biosensores capaces de discriminar MMR y panresistentes, tales como Sta-
phylococcus aureus, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa,
MTB, Helicobacter pylori, Enterobacteriaceae y Neisseria gonorrhoeae (101).
Sin embargo, los datos actualmente disponibles siguen siendo insuficientes
para una evaluacion definitiva.

Por otro lado, la prueba Carba NP permite la deteccion de la actividad
carbapenemasa mediante la hidrdlisis in vitro del anillo betalactamico del
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imipenem. Esta reaccion produce compuestos acidos, provocando una va-
riacion del pH que es detectada mediante un indicador cromogénico. La
prueba ha demostrado una alta sensibilidad y especificidad (= 92 %) en la
identificacion de cepas de Pseudomonas aeruginosa productoras de carba-
penemasa (100).
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VI. Conclusiones generales

Teniendo en cuenta que los objetivos de este informe eran evaluar la
seguridad, eficacia y eficiencia del diagnostico molecular de microorganismos
resistentes y/o MMR en su deteccion precoz y determinar sus posibles impli-
caciones sobre el inicio de tratamiento, pronodstico, control y/o transmision de
las infecciones causadas por estos microorganismos, las conclusiones a las
que se llega en este informe son las siguientes:

— El uso de pruebas moleculares répidas para la deteccién de microor-
ganismos resistentes y/o MMR representa una herramienta de diag-
noéstico de alta precision en multiples contextos clinicos, como infec-
ciones por Helicobacter pylori, bacteriemias, neumonias por SARM,
infecciones por EPC, ERV y TB. Sin embargo, la evidencia disponible
sobre su impacto en desenlaces clinicos relevantes como mortalidad,
duracion de la hospitalizacion o de la recuperacion clinica, es limitada
y de calidad baja o muy baja.

— Aunque algunos estudios sugieren una reduccion en los tiempos para
iniciar tratamientos antimicrobianos adecuados y un ajuste mas racio-
nal del tratamiento, no se han observado beneficios consistentes sobre
la mortalidad o el éxito terapéutico global en la mayoria de las patolo-
gias analizadas. En TB, el uso de pruebas como Xpert MTB/RIF se
asocia a una mayor confirmacidn bacteriologica, especialmente en
poblacién infectada por VIH, aunque su efecto sobre la mortalidad
general sigue siendo incierto.

— Las evaluaciones econdmicas disponibles apuntan a que la implemen-
tacién de pruebas moleculares rapidas podria ser coste-efectiva en
comparacion con los métodos convencionales, especialmente en en-
tornos de alta carga bacteriana y en situaciones clinicas criticas como
la septicemia, si bien los estudios disponibles se han realizado en
contextos diferentes al nuestro, lo que limita su generalizacion.

— Es importante destacar la heterogeneidad observada en los estudios
analizados, atribuible al tipo de muestra, a la variabilidad genética de
las cepas y a las caracteristicas poblacionales, lo que reduce la con-
fianza en los estimadores globales de precision diagnodstica. Asimismo,
la mayoria de la evidencia se basa en estudios en poblacion adulta, con
escasez de datos robustos en poblacion pediatrica.

En conclusion, aunque las pruebas moleculares para la deteccion rapida
de microorganismos y genes de resistencia son herramientas rapidas, de alta
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precision diagndstica y potencialmente coste-efectivas, su implementacion
sistematica en el SNS deberia ir acompaiiada de estudios adicionales que
evaliien su impacto clinico directo, su coste-efectividad y eficiencia en el
contexto espafiol, para garantizar una utilizacion basada en nuestro contexto
epidemioldgico y sanitario.

Aunque se trata de pruebas que permiten un diagndstico rapido, su uti-
lizacion deberia ir acompafiado de laboratorios que trabajaran de forma con-
tinua para poder validar los resultados y proporcionarselos al personal clinico
lo antes posible.
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VIII. Anexos

Anexo VIII.1. Busqueda de la literatura
Fechas de busqueda: 27 febrero 2024

Medline, via Pubmed

Diagnostico molecular

#1

#2

#3

#4

#5

#6

#7

Search: “Molecular Diagnostic Techniques”[Mesh] OR (molecular| Title/
Abstract] AND diagnostic[ Title/Abstract] AND techni*[ Title/Abstract])
OR (molecular[Title/Abstract] AND (test*[Title/Abstract] OR
diagnos*[Title/Abstract] OR detect™[Title/Abstract]))

Search: “Nucleic Acid Amplification Techniques”’[Mesh] OR ((rna| Title/
Abstract] OR dna| Title/Abstract] OR gene[Title/Abstract] OR “nucleic
acid”[Title/Abstract]) AND amplification[ Title/Abstract])

Search: “Polymerase Chain Reaction”’[Mesh] OR (polymerase[Title/
Abstract] AND chain|Title/Abstract] AND (reaction| Title/Abstract]
OR reactions|Title/Abstract])) OR pcr[Title/Abstract]

Search: verigene[Title/Abstract] OR genxpert[Title/Abstract] OR
eazyplex|Title/Abstract] OR filmarray| Title/Abstract] OR “AMR Direct
Flow Chip”[Title/Abstract]

Search: “Blood Culture”’[Mesh] OR (blood[Title/Abstract] AND
(culture[Title/Abstract] OR cultures| Title/Abstract]))

Search: (rectal[Title/Abstract] OR urine[Title/Abstract] OR
nasopharyngeal[Title/Abstract] OR nasal[Title/Abstract] OR
saliva[ Title/Abstract] OR vaginal[Title/Abstract]) AND (smear|Title/
Abstract] OR smears[Title/Abstract] OR swab[Title/Abstract] OR
swabs| Title/Abstract] OR specimen| Title/Abstract] OR specimens| Title/
Abstract])

Search: #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 1,495,766

Microorganismos multirresistentes

#8

Search: “Drug Resistance, Multiple”’[Mesh] OR “Drug Resistance,
Multiple, Bacterial’[Mesh] OR ((((multiple[Title/Abstract] OR
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multi[ Title/Abstract]) AND drug[Title/Abstract]) OR multi-drug| Title/
Abstract] OR multidrug[Title/Abstract] OR antimicrobial[Title/Abs-
tract] OR antibiotic*[Title/Abstract] OR beta-lactam*[Title/Abstract]
OR carbapenemase| Title/Abstract] OR vancomycin| Title/Abstract] OR
ampicillin[Title/Abstract] OR methicillin[Title/Abstract]) AND

resistan*[Title/Abstract]) OR mdr[Title/Abstract] 285,092
Deteccion precoz
#9  Search: “Early Diagnosis”[Mesh] OR ((early[Title/Abstract] OR
fast[Title/Abstract] OR rapid| Title/Abstract] OR direct[ Title/Abstract])
AND (diagnos*[Title/Abstract] OR detect*[Title/Abstract] OR
identificat*[Title/Abstract] OR assay[Title/Abstract] OR assays|[Title/
Abstract] OR test*[Title/Abstract])) 1,494,446
#10  Search: #7 AND #8 AND #9 6,884
#11 Search: #10 Filters: from 2013 — 2023 4,526
#12  Search: #11 Filters: English, Spanish 4,385

Revisiones/Metaanalisis

#13  Search: “Systematic Review”’[Publication Type] OR “Systematic Re-
views as Topic”[Mesh]

#14  Search: (systematic[Title/Abstract] OR evidence[Title/Abstract] OR
literature[ Title/Abstract]) AND (review*[Title/Abstract] OR
overview*[Title/Abstract])

#15 Search: “Meta-Analysis”’[Publication Type] OR “Meta-Analysis as
Topic”[Mesh]

#16  Search: (“meta analy*”’[Title/Abstract] OR metanaly*[Title/Abstract]
OR metaanaly*[Title/Abstract] OR meta-analys*[Title/Abstract])

#17  Search: #13 OR #14 OR #15 OR #16 1,200,101

#18  Search: #12 AND #17 186

Embase, via OvidWeb

Diagnostico molecular

1 molecular diagnosis/

2 (molecular adj2 diagnostic adj2 techni*).ab,ti.

3 (molecular adj5 (test* or diagnos* or detect*)).ab,ti.

4 nucleic acid amplification techniques/ or polymerase chain reaction/
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00 9 N

10
11
12

13

((rna or dna or gene or “nucleic acid”) adj2 amplification).ab,ti.
(polymerase adj2 chain adj2 (reaction or reactions)).ab,ti.
pcr.ab,ti.

(verigene or genxpert or eazyplex or filmarray or “AMR Direct Flow
Chip”).ab,ti.

blood culture/
(blood adj2 (culture or cultures)).ab,ti.
nose smear/ or smear/ or vagina smear/ or sputum smear/

((rectal or urine or nasopharyngeal or nasal or saliva or vaginal) adj2
(smear or smears or swab or swabs or specimen or specimens)).ab,ti.

lor2or3ord4orSor6or7or8or9orl0orllorl2 1417695

Microorganismos multirresistentes

14  multidrug resistance/

15  ((multiple or multi) adj2 drug).ab,ti.

16  (multi-drug or multidrug or antimicrobial or antibiotic* or beta-lactam™
or carbapenemase or vancomycin or ampicillin or methicillin).ab,ti.

17 15 or 16.ab,ti.

18  “resistan*”.ab,ti.

19 17 adj2 18.ab,ti.

20 14or19 247678

Deteccion precoz

21 early diagnosis/

22 ((early or fast or rapid or direct) adj2 (diagnos* or detect*® or identificat*
or assay or assays or test*)).ab,ti.

23 2lor22 533389

24 13 and 20 and 23 2974

25  limit 24 to conference abstracts

26 24 not 25 2285

27 limit 26 to yr="2013 -Current” 1500

28  limit 27 to (english or spanish) 1459
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Revisiones/Metaanalisis

29
30
31

32
33
34

“systematic review”/ or “systematic review (topic)”/
meta analysis/ or “meta analysis (topic)”/

((systematic or evidence or literature) adj2 (review* or overview*)).
ab,ti.

(“meta analy*” or metanaly* or metaanaly* or meta-analys*).ab,ti.
29 or 30 or 31 or 32 918181
28 and 3373

Cochrane Library

Diagnostico molecular

#1
#2
#3
#4

#5
#6
#7

#8

#9
#10
#11

#12

MeSH descriptor: [Molecular Diagnostic Techniques] explode all trees
(molecular AND diagnostic AND techni*):ti,ab,kw
(molecular AND (test* OR diagnos* OR detect*)):ti,ab,kw

MeSH descriptor: [Nucleic Acid Amplification Techniques] explode
all trees

((rna OR dna OR gene OR “nucleic acid”’) AND amplification):ti,ab,kw
MeSH descriptor: [Polymerase Chain Reaction] explode all trees

(polymerase AND chain AND (reaction OR reactions)):ti,ab,kw OR
(pcr):ti,ab,kw

(verigene OR genxpert OR eazyplex OR filmarray OR “AMR Direct
Flow Chip”):ti,ab,kw

MeSH descriptor: [Blood Culture] explode all trees

(blood AND (culture OR cultures)):ti,ab,kw

(rectal OR urine OR nasopharyngeal OR nasal OR saliva OR
vaginal):ti,ab,kw AND (smear OR smears OR swab OR swabs OR
specimen OR specimens):ti,ab,kw

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10
OR #11 38493

Microorganismos multirresistentes

#13

90

MeSH descriptor: [Drug Resistance, Multiple] explode all trees
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#14 MeSH descriptor: [Drug Resistance, Multiple, Bacterial] explode all
trees

#15  ((multiple OR multi) AND drug):ti,ab,kw OR (multi-drug OR multidrug
OR antimicrobial OR antibiotic* OR beta-lactam* OR carbapenemase
OR vancomycin OR ampicillin OR methicillin):ti,ab,kw

#16  (resistan*®):ti,ab,kw

#17 #15 AND #16

#18  (mdr):ti,ab,kw

#19 #13 OR #14 OR #17 OR #18 13059

Diagndstico precoz

#20 MeSH descriptor: [Early Diagnosis] explode all trees

#21  (early OR fast OR rapid OR direct):ti,ab,kw AND (diagnos* OR detect™*
OR identificat* OR assay OR assays OR test*):ti,ab,kw

#22  #20 OR #21 100334

#23  #12 AND #19 AND #22 339

#24  #23 in Cochrane Reviews 11

#25  #24 with Cochrane Library publication date Between Jan 2013 and Dec

2023 11

HTA International Database

Diagnostico molecular

1

O© 0 3 O W b~ W

“Molecular Diagnostic Techniques”’[mh]

(molecular) AND (diagnostic) AND (techni*)

(molecular ) AND (test® OR diagnos* OR detect*)

“Nucleic Acid Amplification Techniques”[mh]

“Polymerase Chain Reaction”[mh]

(rna OR dna OR gene OR “nucleic acid”) AND (amplification)
(polymerase AND chain AND (reaction or reactions))

(per)

(verigene or genxpert or eazyplex or filmarray or “AMR Direct Flow
Chip”)
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10
11
12

13

“Blood Culture”[mh]
(blood AND (culture OR cultures))

(rectal OR urine OR nasopharyngeal OR nasal OR saliva OR vaginal)
AND (smear OR smears OR swab OR swabs OR specimen OR speci-
mens)

#12 OR #11 OR #10 OR #9 OR #8 OR #7 OR #6 OR #5 OR #4 OR #3
OR #2 OR #1 304

Microorganismos multirresistentes

14  “Drug Resistance, Multiple”’[mh]

15  “Drug Resistance, Multiple, Bacterial”[mh]

16  ((multiple OR multi) AND drug) OR (multi-drug OR multidrug OR
antimicrobial OR antibiotic* OR beta-lactam* OR carbapenemase OR
vancomycin OR ampicillin OR methicillin)

17  (resistan*®)

18  #17 AND #17

19  (mdr)

20  #19 OR #18 OR #15 OR #14 109

Deteccion precoz

21 “Early Diagnosis”[mh]

22 (early OR fast OR rapid OR direct) AND (diagnos* OR detect* OR
identificat® OR assay OR assays OR test*)

23 #22 OR#21 968

24 #23 AND #20 AND #13 9
Year 2013 to 2023 4
Language English Spanish 4
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o4 . Screening setup report
Rapid bacterial test for detection of multi-resistant
microorganisms

Estrategia de blusqueda

Tipo de evidencia: RS

Poblacion: Pacientes con sospecha de infeccion
Intervencion: Deteccion de MMR

Fuente: Epistemonikos Database

Fecha de busqueda: 12 de julio de 2023

Filtros: Sin filtro por fecha, estado de publicacion o idioma

A. Reporte en Bloque

Estrategia booleana

((molecular* AND (test* OR assay*) OR (AMR OR “Antimicrobial Resistance”) AND “Direct Flow
Chip” OR BioFire* OR eazyplex* OR FilmArray* OR GeneXpert* OR Verigene* OR pcr* OR
((polymerase* OR “reverse-transcription” OR “reverse-transcriptase” OR “transcriptase-
polymerase” OR “transcription-polymerase” OR “reverse-transcription-polymerase” OR
“reverse-transcriptase-polymerase” OR transcriptionpolymerase* OR
transcriptasepolymerase*) AND (chain* AND reaction*)) OR “transcription-pcr” OR
“transcriptase-pcr” OR multiplex* OR duplex* OR triplex* OR quadruplex* OR rtpcr* OR
“rt-pcr” OR rrtpcr* OR “rrt-pcr” OR “time-pcr” OR “rt-pers” OR “g-rt-per” OR gper* OR
“g-pcr” OR “rt-gper” OR “grt-pcr”) AND ((((“drug-resistant” OR “drug-resistance”) AND
(organism* OR microorganism* OR microb* OR agents* OR bacteri* OR strain* OR clone*)) OR
((resistance™ OR resistant®) AND (antimicrob* OR “anti-microbial” OR “anti-microbials” OR
“anti microbial” OR “anti microbials” OR antiinfectiv OR “anti-infective” OR “anti-infectives”
OR “anti infective” OR “anti infectives” OR antibiot* OR antibacteri* OR “anti-bacterial” OR
“anti-bacterials” OR “anti bacterial” OR “anti bacterials”)) OR “antimicrobial-resistant” OR
“antimicrobial-resistance” OR “antibiotic-resistant” OR “antibiotic-resistance”) OR (sepsis* OR
septic* OR SIRS OR “systemic inflammatory response syndrome” OR MOF OR MODS OR
“relative adrenal insufficiency” OR ((“multiple organ” OR “multi-organ” OR multiorgan*) AND
(failure* OR dysfunct*)) OR bacteremia OR bacteraemia* OR bacteraemia* OR septicemia* OR
endotoxemia* OR “bloodstream infection” OR positive* AND blood* AND culture*) OR (“blood
culture” OR “blood cultures” OR hemoculture* OR “culture from blood”) OR ((screening* OR
coloni* OR surveillance* OR stewardship* OR routine*) AND (resistance* OR resistant* OR
susceptibility* AND ((((antimicrob* OR “anti-microbial” OR “anti-microbial” OR “anti-
microbials” OR “anti microbial” OR “anti microbials” OR antiinfectiv: OR “anti-infective” OR
“anti-infectives” OR “anti infective” OR “anti infectives” OR antibiot* OR antibacteri* OR
“anti-bacterial” OR “anti-bacterials” OR “anti bacterial” OR “anti bacterials”)) OR
“antimicrobial-resistant” OR “antimicrobial-resistance” OR “antibiotic-resistant” OR
“antibiotic-resistance”) OR (sepsis* OR septic* OR SIRS OR “systemic inflammatory response
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syndrome” OR MOF OR MODS OR “relative adrenal insufficiency” OR ((“multiple organ” OR
“multi-organ” OR multiorgan*) AND (failure* OR dysfunct*)) OR bacteremia OR bacteraemia*
OR bacteraemia* OR septicemia* OR endotoxemia* OR “bloodstream infection” OR positive*
AND blood* AND culture*) OR (“blood culture” OR “blood cultures” OR hemoculture* OR
“culture from blood”) OR ((screening* OR coloni* OR surveillance* OR stewardship* OR
routine®) AND (resistance™ OR resistant* OR susceptibility* AND ((((@antimicrob* OR “anti-
microbial” OR “anti-microbials” OR “anti microbial” OR “anti microbials” OR antiinfectiv* OR
“anti-infective” OR “anti-infectives” OR “anti infective” OR “anti infectives”) OR (antibiot* OR
antibacteri* OR “anti-bacterial” OR “anti-bacterials” OR “anti bacterial” OR “anti bacterials”)
OR (aminoglycosid®) OR (amikacin* OR amikin* OR amiglyde* OR arikayce*) OR (apramycin*
OR “nebramycin ii” OR “nebramycin 2” OR “nebramycin-ii” OR “nebramycin-2” OR Apralan®)
OR (arbekacin* OR Habekacin*) OR (astromicin* OR fortimicin*) OR (bekanamycin*) OR
(butirosin* OR ambutyrosin* OR butyrosin*) OR (dibekacin*) OR (framycetin*) OR (gentamicin*
OR cidomycin* OR genticyn* OR garamycin*) OR (hygromycin* OR Hygromix*) OR
(isepamicin* OR isepamycin®) OR (kanamycin®) OR (micronomicin*) OR (neomycin*) OR
(netilmicin® OR Netromycin*) OR (nourseothricin*) OR (paromomycin* OR monomycin* OR
aminosidine* OR Catenulin* OR Humatin*) OR (plazomicin* OR Zemdri*) OR (ribostamycin®)
OR (sisomicin* OR bactoCeaze* OR ensamycin* OR rickamicin® OR Baymicin* OR BactoC*)
OR (spectinomycin®) OR (streptoduocin®) OR (streptomycin®) OR (tobramycin* OR Tobrex*) OR
(totomycin* OR hygromycin® OR homomycin*) OR (verdamicin*) OR (“beta-lactam” OR
betalactam* OR “B-lactam” OR “beta-lactams” OR “B-lactams”) OR (cephalosporin® OR
cefalosporin* OR cephem* OR cephamycin* OR carbacephem* OR oxacephem*) OR
(cefazolin® OR cephazolin* OR Ancef OR Cefacidal) OR (cefalexin® OR cephalexin® OR Keflex
OR Cepol OR Ceporex) OR (cefadroxil* OR Duricef) OR (cefapirin®* OR cephapirin®* OR Cefadyl)
OR (cefazedone*) OR (cefazaflur) OR (cefradine* OR cephradine* OR Intracef OR Velocef) OR
(cefroxadine* OR Oraspor* OR Cefthan*) OR (ceftezol*) OR (cefaloglycin* OR cephaloglycin®)
OR (cefacetrile* OR Celospor* OR Celtol* OR Cristacef*) OR (cefalonium*) OR (Cephaloridine*
OR cefaloridine®) OR (cephalothin* OR cefalotin*) OR (cefatrizine*) OR (cefaclor* OR Ceclor)
OR (cefprozil* OR Cefzil OR Cefproz) OR (cefuroxime* OR Zinacef) OR (Zinnat* OR Ceftin* OR
Ceftu) OR (cefamandole* OR cephamandole*) OR (cefonicid*) OR (ceforanide*) OR
(cefuzonam®) OR (cefoxitin® OR Mefoxin* OR Renoxitin*) OR (cefotetan* OR Apatef* OR
Cefotan*) OR (cefminox*) OR (cefbuperazone®) OR (cefmetazole®) OR (loracarbef* OR Lorabid)
OR (cefixime* OR Suprax*) OR (ceftriaxone* OR Rocephin* OR Epicephin* OR Wintriaxone*)
OR (cefotaxime* OR Claforan*) OR (ceftazidime* OR Fortaz*) OR (ceftazidime/avibactam OR
“ceftazidime-avibactam” OR “avibactam/ceftazidime” OR “avibactam-ceftazidime” OR “CAZ/
AVI” OR “caz-avi” OR “avi-caz” OR CZA OR zavicefta® OR avycaz*) OR (cefoperazone* OR
Cefobid) OR (Sulcefozone* OR “cefoperazone/sulbactam” OR “cefoperazone-sulbactam” OR
“sulbactam/cefoperazone” OR “sulbactam-cefoperazone”) OR (cefdinir* OR Omnicef*) OR
(cefcapene®) OR (cefdaloxime*) OR (ceftizoxime* OR Cefizox) OR (cefmenoxime*) OR
(cefpiramide) OR (cefpodoxime* OR Vantin®) OR (ceftibuten* OR Cedax) OR (cefditoren* OR
Spectracef*) OR (cefotiam* OR Pansporin*) OR (cefetamet*) OR (cefodizime*) OR (cefpimizole®)
OR (cefsulodin®) OR (cefteram*) OR (ceftiolene*) OR (flomoxef* OR Flumarin®) OR (latamoxef*
OR moxalactam*) OR (cefepime* OR Maxipime*) OR (cefozopran*) OR (cefpirome* OR cefrom*
OR Keiten* OR Broact* OR Cefir*) OR (cefquinome*) OR (ceftaroline* OR Teflaro* OR Zinforo®)
OR (ceftolozane* OR Zerbaxa®) OR (ceftolozane/tazobactam OR “ceftolozane-tazobactam”
OR “tazobactam/ceftolozane” OR “tazobactam-ceftolozane”) OR (ceftobiprole* OR Zevtera
OR Mabelio) OR (cefiderocol* OR Fetroja* OR Fetcroja®) OR (cephamycin*) OR (carbacephem?)
OR (oxacephem®) OR (penicillin* OR penam* OR aminopenicillin® OR carboxypenicillin® OR
ureidopenicillin®) OR (oxacillin® OR Bactocill*) OR (benzylpenicillin® OR “penicillin g” OR
Pfizerpen) OR (procaine* AND (benzylpenicillin* OR penicillin*)) OR (Bicillin C-R OR “Bicillin
CR” OR “Bicillin-CR”) OR (benzathin* OR benzylpenicillin* OR benethamine* OR Bicillin* OR
Permapen*) OR (phenoxymethylpenicillin® OR “penicillin V* OR “penicillin VK OR Apocillin®)
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OR (propicillin®) OR (pheneticillin* OR phenethicillin*) OR (azidocillin*) OR (clometocillin* OR
clometacillin) OR (penamecillin®) OR (cloxacillin* OR Cloxapen) OR (dicloxacillin® OR Diclocil)
OR (flucloxacillin* OR floxacillin*) OR (ampicillin/flucloxacillin OR “flucloxacillin/ampicillin” OR
“ampicillin-flucloxacillin” OR “flucloxacillin-ampicillin® OR “co-fluampicil” OR “cofluampicil”
OR “co fluampicil” OR Magnapen®) OR (nafcillin®) OR (methicillin* OR meticillin*) OR
(@amoxicillin® OR amoxycillin*) OR (amoxicillin/clavulanic OR “clavulanic/amoxicillin” OR
“amoxicillin/clavulanate” OR “clavulanate/amoxicillin” OR “co-amoxiclav” OR “amox-clav” OR
amoxyclav* OR amoxiclav* OR Augmentin® OR Clavulin OR Amoclan* OR “amoxicillin-
clavulanic” OR “amoxycillin-clavulanate” OR “clavulanic-amoxicillin® OR “clavulanate-
amoxycillin”) OR (ampicillin* OR Principen) OR (ampicillin/sulbactam OR “ampicillin-
sulbactam” OR “sulbactam/ampicillin” OR “sulbactam-ampicillin” OR Unasyn* OR
Ampictam®)) OR (sultamicillin* OR Unasyn* OR Unacid*) OR (hetacillin®) OR (pivampicillin*) OR
(bacampicillin* OR Spectrobid* OR Penglobe*) OR (metampicillin*) OR (talampicillin®) OR
(epicillin®) OR (ticarcillin®) OR (ticarcillin/clavulanic OR “ticarcillin/clavulanate” OR “ticarcillin-
clavulanic” OR “ticarcillin-clavulanate” OR “co-ticarclav” OR “co ticarclav” OR coticarclav* OR
Timentin*)) OR (carbenicillin®* OR Geocillin*) OR (carindacillin*) OR (temocillin*) OR (piperacillin*
OR Pipracil) OR (piperacillin/tazobactam OR “piperacillin-tazobactam” OR tazocin* OR zosyn*)
OR (azlocillin®) OR (mezlocillin*) OR (mecillinam* OR amdinocillin* OR Coactin* OR Selexid* OR
Selexidin*) OR (pivmecillinam* OR amdinocillin® OR Selexid OR Penomax* OR Coactabs) OR
(sulbenicillin®) OR (carbapenem* OR penem OR penems) OR (ertapenem* OR Invanz®) OR
(doripenem* OR Doribax* OR Finibax*) OR (imipenem* OR Primaxin*) OR (imipenem/cilastatin
OR “imipenem-cilastatin” OR “cilastatin/imipenem” OR “cilastatin-imipenem” OR Primaxin*
OR Tienam* OR Cilasafe*) OR (imipenem/cilastatin/relebactam OR “imipenem-cilastatin-
relebactam” OR “imipenem/relebactam/cilastatin” OR “imipenem-relebactam-cilastatin” OR
“MK-7655A" OR “MK 7655A” OR “MK 7655A” OR Recarbrio*) OR (meropenem* OR Merrem®)
OR (meropenem/vaborbactam OR “meropenem-vaborbactam” OR “vaborbactam/
meropenem” OR “vaborbactam-meropenem” OR Vabomere* OR Vaborem*) OR (biapenem™
OR Omegacin®) OR (panipenem*) OR (panipenem/betamipron OR “panipenem-betamipron”
OR Carbenin*) OR (faropenem®) OR (ritipenem*) OR (monobactam*) OR (aztreonam* OR
Azactam* OR Cayston*) OR (tigemonam* OR tigemen*) OR (carumonam* OR Amasulin®) OR
(nocardicin®) OR ((betalactamase* OR Blactamase* OR Blactamase™ OR “beta-lactamase” OR
“beta-lactamases” OR “B-lactamase” OR “B-lactamases” OR “B-lactamase” OR
“B-lactamases”) AND (inhib* OR block* OR antag* OR anti* OR targeted* OR trap)) OR
(avibactam®) OR (clavulan*) OR (sulbactam*) OR (tazobactam* OR Zerbaxa* OR tazocin* OR
zosyn®) OR (vaborbactam®) OR (relebactam* OR MK7655* OR “MK-7655" OR “MK 7655”) OR
(glycopeptide*) OR (vancomycin* OR Vancocin) OR (teicoplanin* OR Targocid*) OR
(oritavancin* OR LY333328* OR “LY-333328” OR “LY 333328” OR Orbactiv* OR Kimyrsa*) OR
(telavancin* OR Vibativ*) OR (dalbavancin* OR Dalvance* OR Xydalba*) OR (ristocetin*) OR
(avoparcin®) OR (corbomycin®) OR (lipopeptide®) OR (daptomycin* OR LY146032* OR
“LY-146032” OR “LY 146032” OR Cubicin* OR Dapzura®) OR (surfactin*) OR (polymyxin*) OR
(colistin® OR “polymyxin E” OR Xylistin* OR “Coly-Mycin M” OR Colobreathe*) OR
(polymyxinB* OR “polymyxin-B” OR “polymyxin B” OR “Poly-Rx” OR “Poly Rx” OR PolyRx*)
OR (lipoglycodepsipeptide®) OR (ramoplanin®) OR (fosfomycin* OR phosphomycin* OR
phosphonomycin* OR Monuril* OR Monurol* OR Ivozfo*) OR (cycloserine* OR “4-amino-3-
isoxazolidinone” OR Seromycin*) OR (bacitracin* OR Baciguent* OR Baciim*) OR (tyrothricin®)
OR (gramicidin*) OR (teixobactin*) OR (tyrocidine*) OR (oxazolidinone*) OR (cadazolid*) OR
(tedizolid* OR torezolid* OR “TR-700” OR “TR 700” OR TR700 OR Sivextro) OR (linezolid* OR
Zyvox OR Zyvoxid) OR (antimycobacterial* OR “anti-mycobacterial” OR “anti mycobacterial”)
OR (antitubercul* OR “anti-tuberculous” OR “anti tuberculous” OR tuberculostatic* OR
“anti-tuberculosis” OR “anti tuberculosis”) OR (isoniazid* OR isonicotinylhydrazide* OR
isonicotinyl* OR hydrazi* OR INHA OR Hydra OR Hyzyd OR Isovit) OR (antisep* OR
disinfectant*) OR (triclosan*) OR (povidone* OR pvpiodine* OR “pvp-iodine” OR “pvp iodine”
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OR “PVP-I” OR iodopovidone®) OR (cetylpyridin®) OR (hydrogen* AND peroxide*) OR (antifung*
OR antimycot* OR “anti-fungal” OR “anti fungal” OR “anti-mycotic” OR “anti mycotic”) OR
(azol*) OR (imidazol*) OR (bifonazole*) OR (butoconazole* OR “Gynazole-1” OR “Mycelex-3")
OR (chlormidazole* OR clomidazole®) OR (climbazole®) OR (clotrimazole* OR Lotrimin* OR
Desenex*) OR (croconazole*) OR (omoconazole*) OR (neticonazole*) OR (fenticonazole* OR
Lomexin* OR Gynoxin*) OR (eberconazol* OR Ebernet*) OR (econazole* OR Spectazole* OR
Ecostatin*) OR (miconazol* OR Desenex* OR Monistat*) OR (flutrimazol*) OR (isoconazol*) OR
(ketoconazol* OR Nizoral*) OR (luliconazole* OR Luzu) OR (oxiconazol* OR Oxistat* OR
Oxizole*) OR (sertaconazole* OR Ertaczo* OR Dermofix* OR Zalain*) OR (sulconazol* OR
Exelderm™) OR (tioconazol* OR thioconazol* OR “Vagistat-1”) OR (triazol*) OR (efinaconazol*
OR Jublia* OR Clenafin*) OR (fluconazol* OR Diflucan*) OR (terconazole* OR Terazol*) OR
(fosfluconazol*) OR (fosravuconazol* OR BMS379224* OR BFE1224* OR E1224* OR Nailin*
OR “BMS-379224” OR “BMS 379224” OR “BFE-1224" OR “BFE 1224” OR “E-1224” OR “E
1224”)) OR (hexaconazol*) OR (Isavuconazonium* OR Cresemba*) OR (itraconazol* OR
Sporanox* OR Sporaz* OR Orungal*) OR (oteseconazol* OR VT1161* OR Vivjoa* OR
“VT-1161” OR “VT 1161”) OR (posaconazol* OR Noxafil* OR Posanol*) OR (voriconazol* OR
Vfend*) OR (albaconazol* OR UR9825* OR “UR-9825" OR “UR 9825”) OR (ravuconazol* OR
BMS207147* OR ER30346* OR “BMS-207147” OR “BMS 207147” OR “ER-30346" OR “ER
30346”) OR (thiazol) OR (amphotericin* OR Fungizone* OR Mysteclin® OR AmBisome*) OR
(antivir®) OR (remdesivir* OR “GS-5734" OR “GS 5734” OR GS5734* OR Veklury*) OR (lopinav*
OR LPV* OR “ABT-378” OR “ABT 378” OR ABT378") OR (kaletra*) OR (ritonavir* OR Norvir))
OR (((“drug-resistant” OR “drug-resistance”) AND (organism* OR microorganism* OR microb*
OR agents* OR bacteri* OR strain* OR clone*)) OR “antimicrobial-resistant” OR “antimicrobial-
resistance” OR “antibiotic-resistant” OR “antibiotic-resistance”) AND ((clostridi* OR (clostrid*
AND difficile*) OR “C. difficile” OR ((clostrid* OR bacillus*) AND (perfringens* OR welchii*)) OR
“c perfringens” OR “c. perfringens”) OR (enterobacter) OR (Enterococc* OR “E. faecalis” OR
“E. faecium”))) OR (((Klebsiella* OR “K. pneumoniae”) AND carbapenemase*) OR KPC*)) OR
((ESBL* OR “extended-spectrum-B-lactamase” OR “extended-spectrum-b-lactamase” OR
“extended-spectrum-beta-lactamase” OR “extended-spectrum-B-lactamases” OR “extended-
spectrum-b-lactamases” OR “extended-spectrum-beta-lactamases” OR “beta-lactamase-
producing” OR “B-lactamase-producing” OR “B-lactamase-producing” OR “extended-
spectrum-B-lactamase-producing” OR “extended-spectrum-B-lactamase-producing” OR
“extended-spectrum-Beta-lactamase-producing”)) OR (“carbapenem-resistant” OR
carbapenemresistan* OR “carbapenem-resistance”) OR ((carbapenemase™ AND (producer*
OR producing*)) OR “carbapenemase-producing” OR carbapenemproduc* OR
“carbapenemases-producing” OR carbapenemasesproduc®) OR (“colistin-resistant” OR
colistinresistan* OR “colistin-resistance” OR “polymyxin-resistant” OR “polymyxin-resistance”
OR polymyxinresistan* OR “mcr-1” OR mcr1* OR “mcr-2” OR mcr2*) OR (Staphylococc* OR
“s. aureus” OR “s aureus” OR sa OR MRSA*) OR (((multi* AND drug) AND (resistance* OR
resistant®)) OR ((multi*) AND “drug-resistant”) OR multidrug® OR “multi-drug” OR multiresistan*
OR “muilti-resistant” OR “muilti-resistance” OR MDR OR “multidrug-resistance” OR
“multidrug-resistant” OR “multi-drug-resistant” OR “multi-drug-resistance”) OR ((extensive*
AND (resistan* OR “drug-resistant”)) OR XDR) OR (pandrug* OR “pan-drug” OR (pan AND
resistan*) OR PDR)))))) AND (“critical review” OR “electronic search” OR “evidence-based
analysis” OR “evidence-based review” OR “literature search” OR “meta analysis” OR “meta
synthesis” OR “meta-analyse” OR “meta-analytic review” OR “meta-study” OR “meta-
synthesis” OR “metaanalysis” OR “metasynthesis” OR “meta-analysis” OR “pooled effect”
OR “random-effects model” OR “systematic quantitative review” OR “systematically
searched” OR “systemic review” OR (review AND randomized) OR (systematic AND review)
OR MEDLINE OR “literature review” OR PubMed))
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Beckman 2017
Giorgio 2016
Lottspeich 2007
Pichon 2020
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Kakiuchi 2020
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Xu 2021
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Figura 2. Valoracién de la calidad de los estudios individuales por QUADAS-2
(obtenido de Ren et al., 2023)
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Risk of Bias Applicability Concerns

Babady 2012

Both 2019 (1)

Both 2019 (2)

Bourdon 2010

Goossens 2011

Holzknecht 2017

Marner 2011

> @~ @~ |0|@|® |Pratient Selection

>~ ® @ QO ® @ @ @ |ndexTest
~ @ @~ @ @@ @ |Reference Standard

. . . . . . . . . Flow and Timing

Olivgeeris 2016

)

DO OO S S S S @ ratintselecton
) . . . . . . . Index Test
® OO G S ® @ @ ®  ReferencesStandad

-~
-~
=)

Zabicka 2011

I @ High 7 Unclear ® Low

Fig 4. Quality assessment using QUADAS-2 tool for included studies.

https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0009869.9004
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6. Caracteristicas y calidad de los estudios individuales incluidos en
la RS de Chen et al., 2021 sobre precision diagndstica en sepsis

TABLE 1 | Basaline features of included studies.

Referances Year Country Setting Proz Patients selection Patient type Sample type Sample size MAAT specifics Potential risks
anroll
Abd El-Aziz et al. (32) 2020 Egypt TCC  No  Comwvenisnce Podiairic Frash a0 agPCR Sopsis
Arabestani et al. (23) 2014 Iran UHL No  Comvenience Adult Fresh/Frozen 126 mPCR Baciaremia
Bloos et al. (24) 2010 Germany  TCC Yes  Convenience Adult Fresh/Frozen 347 SeptiFast Sapsis
Etchebarne et al. (35) 2017 UsA TCC  Yes Consecutive Adult Fresh H LAMP Sepsis
Faraji at al. (36) 2018 Iran UHL  No  Comenience Adult Fresh 20 gPCR IE
Ferndndez-Romero et al. (27) 2014 Spain UHL  Yes Comvenisnce Addult Frash 96 SaptiFast BSI, SRS
Garcia-Gudino et al. (28) 2018 Mexico TCC No  Comenience Pediatric Frash/Frozen 22 PCR-DGGE Sapsis
Ginn et al. {39) 2017 Australia TCC No  Comvenience Adult Fresh/Frozan 156 MT-PCR Sapsis
Grossa-Onnebrink et al. (40) 2017 Gemmany UHL Yas Comwvenience Adult Frash 72 SaptiFast CF
Josefson et al. (41) 2011 Sweden UHL  Yes Consecuiive Adult Fresh/Frozen 1540 SaeptiFast Bsl
Kitagawa et al. {42) 1996 Japan UHL No  Conwenience Adult Frash 4 Nested PCR Bactaramia
Knabl et al. (43} 2016 Austria UHL Yas Consacuiive Adult Frash 58 SaptiFast SIRS
Korber et al. (44) 2017 Austria TCC No  Comenience Adult Frash 470 SaptiFast Sapsis
Lehmann et al. (45) 2009 Germany  UHL No  Comenience Adult Frash 467 SaptiFast Sapsis
Liberto &t al. [46) 2006 Ialy TCC  No  Comvenisnce Adult Fresh A gPCR-M Bactaremia
Liu et al. (47) 2017 China TCC  No  Comwenisnce Adult Fresh a0 aPCR Sapsis
Lucignano et al. (48) 2011 ftaly TCC  No  Conwvenience Padiatric Frash 1,673  SeptiFast Sepsis
Makhoul et al. {21) 2005 Israal TCC Yos Comweniance Pediatric Frash 215 PCR Bactaremia
Moore at al. (49) 2018 Uganda TCC No  Comvenience Adult Frash/Frozen 336 qPCR-TAC Sapsis
Obara at al. {50) 2011 Japan UHL Yoz Conveniance Adult Frash 78 SaptiFast Bactaramia
Oeser et al. (51) 2020 UK TCC  No  Comwenience Poediairic Fresh/Frozen 208 agPCR Sapsis
Pasqualini et al. {52) 2012 Haly UHL Yas Consacutive Adult Frash 33 SaptiFast SIRS
Petars at al. {53) 2007 Metherands UHL No  Comenience Adult Frash/Frozen 175 qPCR Bactaremia
Rogina at al. (54) 2014 Slovenia TCC  No  Consecuiive Adult Frash 23 SeptiTest, HP  SIRS, Sepsis
Santolaya et al. (55 2011 Chils TCC  Yes Comwvenisnce Podiairic Fresh/Frozen 177 RT-PCR Bactaramia
Schaub et al. {56} 2014 Switzerland UHL Yos Comwenience Adult Frash/Frozen 110 SaptiFast SIRS, Sepsis
Van den Brand et al. (57) 2018 MNetherand UHL Yos Comweniance Pediatric Frash/Frozen il mPCR Sapsis
Wallet et al. (58) 2010 France TCC  Yes Consecuiive Adult Fresh 100 SeptiFast Sepsis
Wu et al. (59) 2011 Haly TCC  No  Comvenience Podiairic Fresh 1,673 mFPCR Sopsis
¥iao et al (50) 2019 China UHL  No  Consecutive Adult Fresh/Frozen 2,844 PCR-MCA =]
anagihara et al. (61) 2010 Japan UHL Yes  Comvenience Adult Fresh/Frozen 407 SeptiFast SRS
Zboromyrska et al. (62) 2016 Spain TCC Yos Comweniance Adult Frash a2 GanaXpert CRB
Ziagler et al. (53) 2016 Sweden UHL No  Consecuiive Adult Fresh/Frozen 636 MST Sapsis

BSI, boodstraam infaction; CRE, catheter related bactaremia; IE, infective endocardiis; IHF in-house PCR; pros enrol, prospective enroliment; MST, magicplax sapsis real-time test;
MT-PCR, mulfiplaxed fandem real-tima PCR; PCR-MCA, PCR coupled with melting curve analysis; qPCR, quanfitative PCR; SIRS, systemic inflammatory response syndroms; TCC,
tartiary care cenfer (hospital); UHL, umiversity hospital lboratory.

patent Soecticn I N W
index Test I [ D (e
Retornce Sancirt [ I ¥ Lov
Flow and Timing I
O % S%  TE% 00% 0% 2% 6% T 100%
Risk of Bias Applicability Concerns

FIGURE 2 | Mathodological quaiity and risk of bias assessment of the eligibla studies
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7 2= - . . .. . -
7. Caracteristicas y calidad de los estudios individuales incluidos en
5 .
la RS de D’Onofrio et al., 2020
Tahle 1. Characteristics of Sudies Evaluating the Impact of MDx on Patient Dutcomes, Antimicrobial Therapy, or Cest
Diagrasis of I Diagnastc Study
Authar  Study Design clusion Populaticn Ha. of Patiznts  Test Location Funding Source
Taimiski  ACT Suspected sepsis.  [CU pasients 41 imsrvertion  SeptiFast, Rache Gesmary  Aoche Deutschland GrbH
20 of abdominal or 37 cortrol
puimenary crigin
Bhat [21] RCT Sepsis Neanates 182 intervention Syndnoeme evalua- India Coundl for Scentific and Industrial
1ES cortrol tian system Remmarch, Mew Milenrium |rdisn
Technological Leadership Initative
Cammbau  Clusterrandomized Severs sepeis In-haspital 731 intervention SeptiFast, Rache France Franaoh Ministry of Haalth
] interventional  Septc shock patients 684 control
Infective endocar-
ditis
Lodes Prospective intee  SIRS ICU patienis 104 ntervention SeptiFast, Roche Gesmany Mot known
250 wertion Na contrel
Mancini  Prospactive, pred  Suspected sepsis Hemstologicalpa- 137 intarvention SeptiFast, Rache  Haly Aok Disgnostics
[Z3 pastni=rvention tierits 138 cortrol
Bloos Prospective con-  Severe sepsis ICU patienis 142 prospective SepbFast, Roche Gesmany,  Aoche Diagnostics
C]] tralied chsena  Septic shock E2 control France
tianal
Waliet  Prospective chser Suspected BSI ICU patients s SeptiFast, Roche  France Roche Disgnostics prowided ma-
43 wational ferials
Eeva Praspective obser  Suspected BSI Neutropenic and Ef neuropenic  SeptiFast, Roche  Spain Mot known
1263 wational ICU patients B2 ICU
Maubon Prospective chses Suspected sapsic  Patentz withzoid 110 SeptiFast, Roche  France Acche Disgnostics, acadsmic grants,
Zn waticnal ar hemastological Brahms Diagniostics, Glead soi-
maligniancies. mnoas, Mesdk, Plizsr
Bloas Prospective obser  Suspecied sepsis  [CU patients 245 WVADD, 5IRSLab  Gesmary  Thuringian Ministry of Education;
22 ational the Thuringian Foundation for
Technology, Innovasion, and Re-
seaech; ETIFT, the German Sepsis
Society; SIRS-Lab GmbH supplied
e VDO Kis and parsannel
Tan |28] Prospective obses Suspecied sepsiz  Trauma, emergency, 8 SeptiFast, Roche US Aot Disgnostics, Mational Instiuts
wational and burn surgery of Biomedical Imaging and Bioen-
= S
Vincent  Prospective obser Suspeciediproven 10U patients EX PCRESHMS Belgiurn, Ibi= Biosciences, Abbott
[34) wational sepsis Feance,
Gesnary,
UK, Swwitz-
arard,
Poland
obser Suspectediproven  KCU patients 433 PCRESHMS Belgiumm,  |bés Bioscierces, Abbott
[am wational sepsis Feanoe,
Gesrnary,
UK, Switz-
wmrlard,
Poland
Mufiaz  Prospective obses  Suspecied invasive Ir-haspital B4 T2MRA Spain Eurcpean Regonal Development
383 waticnal candidiasis Fund, TZ Biosystams
Mufiaz  Praspective obser  Candid=mia In-haspital a4 T2MA Spaini Evropean Regional Development
2= wational Fund, TZ Biosystems
Diercas  Retrospactive, prey Sepsis In-hiospial 77 post SeptFast, Roche Germany Mot known
308 pastint=reentian patents
Abmrez  Fetrospectve, pre+ Sepsis ICU patisnts A post SeptiFast, Roche  Spain Mot knareri
[Am pastintErvention ... smpois 4 pre
Septic shock
Lehmann Retrospecive Suspecied sepsis  ICU and emesgency 425 SeptiFast, Roche Gesmany,  Supporied in part by Rodhe Diag-
[204 patients Spain, rastics
ftzhy
Tschieded Retrospectve Systamic infection  Pediasria ICU 75 SeptiFast, Roche Germary Mot known
249 patients
Herna Fetrospactve Praven sepsiz In-hiaspizal 144 SeptiFast, Roche  Estonia Mot known
[31] Septic shock patients
Severs infisction
Bloos [33] Retrospecive Candidemia ICU patients R VYOO, 5IAS Lab  Gesrmany  Pfizer Pharma GmbH
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Table 1. Continsed

Diagrasis of In- Dizgnastic Study
Authar  Study Design clesicn Populaticn Ma. of Patiznts  Test Location Funding Source
Patch [35] Aetrospectve Candidemix In-haspital 375 past TZMA us Ma spacific funding, part of 2
19 pre sl..pplerner'. sponsored by T2
McCann  Prospestive Suspionof 851 ED 4 KCU a1g PCRY us e et e fox Allergy and
[ &7 chsarvational PyTosaquanang Irdectious Disessas, NIH
Gebert  Prospective Suspected In-haspital E3 Moly=iz + PCA, Gemmany  Garman Ministry of Economy and
[4E] chserational seplioemia patients Malzym Labour
Dryden  Prospective Clirical infection In-haspital 248 ETGA Cognitor UK Na specific funding; Mamentum
=63 ohservational patients M=, Bicecience pravided the Cognitar
Mamemtum Mirus kits for this study
Bioscience

FAbbroviabions: 851, bloodstram nfecion; ED, emargancy deparimant; 10U, ntsnsive cane unil; MOy, molecular microbiological diagreostics; ACT, randomized contnolied irial; SIRS, systamic
inflammatony ros porsa syndioma
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Supplementary Table 2. Results of risk of bias assessment of included intervention studies

intended

u =5
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& & o = e
= E 2 &
s a s o 5
=3 € g S =
§ o8 3 g S
a =] 3
E st & 8 H =
g &2 ] H B o
s 3z & § ¢ 2
Experi Comparator Primary outcome g Ac H = 3 3
Tafelski et al. ‘ 2 ‘ ' ‘ @
SeptiFast Blood culture Time to result
900000
SES Blood Culture Impact on therapeutic changes
Cambau et al. Number of patients receiving appropriate
SeptiFast Blood Culture treatment
l Low risk

Some concerns

High risk
c
o
k=
5 ]
2 [
" 2
Jg E =
o u T o
£ 2 k- 4 £
£ -
g 8 £ 5 £
5 c F] s
- g E H a
@ 2 £ £ a 2 g
£ E % .,. n 5 o
g o c c = = =
5 ‘s ] 2 = @ u
2 - 2 n & E 2
E 5 ‘E H ] o 5
8 = = - E @ B
] 2 o 8 ] o 2
@ a o w @ E ]
a £ £ G a £ £ =
w w n n w w n
o o B 8 o u 8 g
Study 57} o @ 55} 57} o @ [=]
Lodes et al. NI Low Low Low Moderate Moderste Moderate  Moderate
Mancini et al. Low Low Low Low Moderate  Low Moderate Moderate
Bloos =t al. NI Low Low Low Moderate Low Moderate Moderate
Wallet et al. . }
NI Low Low Low Moderate Serious Moderate  Serious
Brave et al. . }
NI Low Low Low Moderate  Serious Moderate  Serious
Mzuban et zl.
NI Low Low Low Moderate Moderste Moderate  Moderate
Blacs et al. NI Low Low Low Moderate  Serious Moderate  Serious
Tran et al. NI Low Low Low Moderate Serious Moderzte  Serious
Vincent et zl. . }
NI Moderate  Low Low Moderate  Serious Moderate  Serious
O'Dwyer etal. Moderste Moderate Low Low Moderate Low Serious Serious
Mufioz et al. Moderate Moderste  Low Low Moderate  Low Moderste  Moderate
Mufiaz et al. Moderate Moderate Low Low Moderate Low Moderate Moderate
McCann et al, . . .
NI Moderate Low Low Serious Serious Moderate  Serious
Gebert e al. NI Serious Moderate  Low Moderate  Low Moderate  Serious
Dryden et al.

NI Ao Seri Ao Ser
NI: no infarmation
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Caracteristicas y calidad de los estudios incluidos con datos sobre MTB-
DRsl VERI1 y VER2: Saderi et al., 2022

Table 1

Summary of the included studies.

First author

Title

Year

Country

Mono-/multi-
centre
study

Study period

Sample size, n

Penn-
Nicholson

Kardan-Yamchi

]

Bouzouita |

Cao¥

Singh K

Ejo M
Chandak R]

GaoY

Rufai SB

Jian]

Yadav R

ZengX

Ennassiri W

Lee Y5

Gardee Y

Maningi NE

Tekin K

Bang D

Tomasicchio M

Detection of isoniazid, fluoroquinolone,
ethionamide, amikacin, kanamycin, and
capreomycin resistance by the Xpert MTE/XDR
assay: a cross-sectional multicentre diagnostic
accuracy study

Assessment of the GenoType MTBDRsl VER 2.0
compared to the phenotypic drug susceptibility
testing and whole genome sequencing for the
rapid detection of resistance to flusroquinolone
and second-line injectable drugs among
rifampicin-resistant Mycobacterium tuberculosis
isolates

Performance of the GenoType MTBDRsl V 2.0 for
detecting second-line drugs resistance of
Mycobacterium tuberculosis isolates in Tunisia
Xpert MTB/XDR: a 10-Colour Reflex Assay Suitable
for Point-of-Care Settings To Detect Isoniazid,
Fluoroquinolone, and Second-Line-Injectable-Drug
Resistance Directly from Mycobacterium
tuberculosis-Positive Sputum

Direct detection of resistance to
fluoroquinolones{SLIDs in sputum specimen by
GenoType MTBDRsl v.2.0 assay A study from
Eastern Uttar Pradesh, India

Effectiveness of GenoType MTBDRsl in excluding
TB drug resistance in a clinical trial

Evaluation of MTBDRsl for detecting resistance in
Mycobacterium tuberculosis to second-line drugs
Multi-centre evaluation of GenoType MTBDRsl line
probe assay for rapid detection of pre-XDR and
XDR Mycobacterium tuberculosis in China
Association of gyrA and rrs gene mutations
detected by MTEDRsI V1 on Mycobacterium
tuberculosis strains of diverse genetic background
from India

Evaluation of the GenoType MTBDRplus and
MTBDRs! for the detection of drug-resistant
Mycobacterium tuberculosis on isolates from
Beijing, China

Diagnostic accuracy of GenaType(A®) MTBDRsl
VER 2.0 in detecting second-line drug resistance to
M. tuberculosis

Performance of the MTBDRsl Line probe assay for
rapid detection of resistance to second-line
anti-tuberculosis drugs and ethambutol in China
Extensively drug-resistant tuberculosis (XDR-TB)
in Morocco

Performance of the GenaType MTBDRs assay for
the detecrion second-line anti-tuberculosis drug
resistance

Evaluation of the GenoType MTBDRsl Version 2.0
Assay for Second-Line Drug Resistance Detection of
Mycobacterium tuberculosis Isolates in South
Africa

Comparison of line probe assay to BACTEC MGIT
960 system for susceptibility testing of first and
second-line anti-tuberculosis drugs in a referral
laboratory in South Africa

Evaluation of the BACTEC MGIT 960 SL DST Kit and
the GenoType MTBDRs! Test for Detecting
Extensively Drug-resistant Tuberculosis Cases
Performance of the GenoType MTBDRplus assay
(v2.0) and a new extended GenoType MTBDRsl
assay (v2.0) for the molecular detection of multi-
and extensively drug-resistant Mycobacterium
tuberculosis on isolates primarily from Lithuania
The diagnostic accuracy of the MTBDRplus and
MTBDRsl assays for drug-resistant TB detection
when performed on sputum and culture isolates
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2022

2021

2021

2021

2021

2021

2018

2018

2018

2018

2018

2017

2017

2017

2017

2017

2017

2016

2016

India, Moldova,
South Africa

Iran

Tunisia

US, Georgia,
Moldova, Peru,
Vietnam, Italy

India

Africa

India

Province of
China

India

China

India

China

Morocco

South Korea

South Africa

South Africa

Turkey

Lithuania,

Denmark

South Africa

Multicenter

Monocenter

Monocenter

Multicenter

Monocenter

Multicenter

Monocenter

Multicenter

Monocenter

Monocenter

Monocenter

Monocenter

Monocenter

Monocenter

Monocenter

Monocenter

Monocenter

Multicenter

Multicenter

Jul 2019-Mar
2020

May 2015-Dec
2019

Jan 2019-Dec
2019

Jul 2012-Jun
2015

2015-2017

2015-2016

2015

Dec 2011-Feb
2017

2012-2014

Jan 2014-Jun
2014

2009-2010

611

35

103

314

225

413)

205

353

359

415

162

155

107

268

a7

43

234
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Table 1 (Continued)

First author

Title

Year

Country

Mono-/multi-
centre
study

Study period

Sample size.n

Brossier F

LuW

Jeong HY

Tagliani E

Catanzaro A

Simons 50

Tukvadze N

Jin]

Kontsevaya |

Singh AK

Lopez-Roa P

Lacoma A

Barnard M

Miotto P
Said HM

Zivanovic |

Huang WL

Kiet V5

Hillemann D

Performance of the New Version (v2.0) of the
GenoType MTBDRsl Test for Detection of
Resistance to Second-Line Drugs in
Multidrug-Resistant Mycobacterium tuberculosis
Complex Strains

Evaluation of MTBDRplus and MTBDRsl in
Detecting Drug-Resistant Tuberculosis in a Chinese
Population

Evaluation of the GenoTypeA® MTBDRs| assay in
Korean patients with MDR or XDR tuberculosis
Diagnostic Performance of the New Version (v2.0}
of GenoType MTBDRs] Assay for Detection of
Resistance to Fluoroquinclones and Second-Line
Injectable Drugs: a Multicenter Study
Performance Comparison of Three Rapid Tests for
the Diagnosis of Drug-Resistant Tuberculosis
Molecular drug susceptibility testing in the
Netherlands: performance of the MTBDRplus and
MTEDRsl assays

Performance of the MTBDRs] assay in Georgia

Underestimation of the resistance of
Mycobacterium tuberculosis to second-line drugs
by the new GenoType MTBDRs] test

Diagnostic accuracy of the genotype MTBDRsl
assay for rapid diagnosis of extensively
drug-resistant tuberculosis in HIV-coinfected
patients

Rapid detection of drug resistance and mutational
patterns of extensively drug-resistant strains by a
novel GenoTypeA® MTBDRsl assay

Susceptibility testing to second-line drugs and
ethambutol by GenoType MTBDRsl and Bactec
MGIT 960 comparing with agar proportion method
GenoType MTBDRsI for molecular detection of
second-line-drug and ethambutol resistance in
Mycobacterium tuberculosis strains and clinical
samples

Genotype MTBDRsl line probe assay shortens time
to diagnosis of extensively drug-resistant
tuberculosis in a high-throughput diagnostic
laboratory

GenoType MTBDRs| performance on clinical
samples with diverse genetic background
Evaluation of the GenoTypeA® MTBDRs| assay for
susceptibility testing of second-line
anti-tuberculosis drugs

Detection of drug-resistant Mycobacterium
tuberculosis strains isolated in Serbia by the
genotype MTBDRsl assay

Performance assessment of the GenoType
MTEDRs] test and DNA sequencing for detection of
second-line and ethambutol drug resistance
among patients infected with multidrug-resistant
Mycobacterium tuberculosis

Evaluation of the MTBDRsl test for detection of
second-line-drug resistance in Mycobacterium
tuberculosis

Feasibility of the GenoType MTBDRs| assay for
fluoroquinolone, amikacin-capreomycin, and
ethambutol resistance testing of Mycobacterium
tuberculosis strains and clinical specimens

2016

2016

2016

2015

2015

2015

2014

2013

2013

2013

2012

2012

2012

2012

2012

2012

2011

2010

2009

France

China
Korea
Italy, Sweden,

Germany,
Moldova

India, Moldova,
South Africa
Netherlands

Georgia (USA)

China

Russian

India

Spain

Spain

South Africa

Italy

South Africa

Serbia

Taiwan

Vietnam

Germany

Monocenter

Monocenter

Monocenter

Multicenter

Multicenter

Monocenter

Monocenter

Menocenter

Monocenter

Monocenter

Monocenter

Monocenter

Monocenter

Monocenter

Monocenter

Monocenter

Menocenter

Monocenter

Monocenter

2005-2015

May 2008-Dec
2008

Apr 2008-Jun

2008
2009-2013

2007-2012

Nov 2011-Apr
2012
2006-2009

2008-2010

Jan 2011 -Aug
2012

1952-2010

Mar 2010-5ep
2011

2011

Jan 2008-Feb
2000

Jan 2005-Jul
2006

127

459

o014

2649

138

261

26

88

516

234

336

234

62

170

170
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Calidad de los estudios con datos sobre Xpert en pediatria: Kay et al.,
2020; Kay et al., 2022

Kay et al., 2020
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Kay et al., 2022

_ Risk of Bias _ Applicability Concerns
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Calidad de los estudios sobre Xpert en personas adultas y TB extrapul-
monar: Kholi ez al., 2021
Flgure 5. Risk of blas and applicability concerns graph for rifampicin resistance detection in comparative studles

of Xpert Ultra and Xpert MTB/RIF: review authors' Judgements about each domain presented as percentages across
Included studies.
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Calidad de los estudios sobre Xpert en personas adultas y TB pulmonar:
Zifodya et al., 2021
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Calidad de los estudios con datos sobre Xpert en personas adultas y re-
sistencia extrema: Pillay et al., 2022

Flgure 5. Xpert MTB/XDR for detectlon of reslstance to Isonlazid. Risk of blas and applicabllity concerns summary:
review authors' Judgements about each domaln for each Included study. Risk of blas and applicabllity concerns were

the same for Xpert MTE/XDR for detection of resistance to fluerequinolone and amikacin.
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ure 6. Xpert MTB/XDR for detectlon of resistance to ethlonamlde. Risk of blas and applicabllity concerns
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Calidad de los estudios con datos sobre Xpert MTB/RIF en desenlaces

clinicos en pacientes adultos/as: Haraka et al., 2021
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3. Resumen de hallazgos de Xpert MTB/RIF y Xpert Ultra en deteccion
de resistencia a RIF en TB extrapulmonar (Kholi et al., 2021)

Xpert Ultra pooled sensitivity (95% Crl): 100.0% (95.1 to 100.0); pooled specificity (95% Crl): 100.0% (99.0 to 100.0)

Xpert MTB/RIF pooled sensitivity (95% Crl): 96.5% (91.9 to 98.8); pooled specificity (95% Crl): 99.1% (98.0 to 99.7)

Npert Ultra result 1000 people tested for rifampicin resistance using Xpert Ultra  Number of partici-  Certainty of the
(95% Crl) pants (studies) evidence (GRADE)
Pr of 2% f 10% of 15%
True-positives (patients correctly classified as rifampicin 20 (19 to 20) 100 (95 to 100) 150 (143 to 150) 24 (4) BEEE
resistant)
Low3.b
False-negatives (patients incorrectly classified as ri- 0(0tol) 0(0to5) 0l0toT)

fampicin susceptible)

True-negatives (patients correctly classified as rifampicin 980 (379 to 980) 900 (899 to 900) 850 (849 to 850) 105 (4) BEHE
susceptible)
Moderate?
False-positives (patients incorrectly classified as ri- 0(0tol) 0(0to1) 0(0tol)
fampicin resistant)
Xpert MTE/RIF result 1000 people tested for rifampicin resistance using Xpert MTB/ Number of partici-  Certainty of the
RIF (95% Crl) pants i i { i}
Pr 1 of 2% P L f10% P I of 15%
True-positives (patients correctly classified as rifampicin -~ 19 (18 to 20) 97 (92 to99) 145(138 to 148) 148 (19) Pty
resistant) High
False-negatives (patients incorrectly classified as ri- 1(0to2) 3(1to8) 5(2to12)
fampicin susceptible)
True-negatives (patients correctly classified as rifampicin -~ 971 (960 to 977) 892 (882 to 897) 842 (833 to0 847) 822 (19) Pty
susceptible) High
False-positives (patients incorrectly classified as ri- 9(3to20) 8(3to 18) 8(3to1T)

fampicin resistant)

Abbreviations: Crl: credible interval; TB: tuberculosis.

We included plausible prevalence estimates for the target condition suggested by the WHO. For Xpert Ultra, the median prevalence of rifampicin resistance in the included studies
was 19.2%. For Xpert MTB/RIF, the median prevalence of rifampicin resistance in the included studies was 11.9%.

oall these studies were conducted in China (high TB-burden country). Applicability to other settings comes with some uncertainty and therefore we downgraded one level for
indirectness.

bThere was a low number of participants contributing to this analysis for the observed sensitivity. We downgraded one level forimprecision.

GRADE certainty of the evidence

High: we are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect.

Moderate: we are moderately confident in the effect estimate: the true effect is likely to be close to the estimate of the effect, but there is a possibility that it is substantially
different.
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4. Resumen de hallazgos de Xpert MTB/RIF y Xpert Ultra en deteccion

Epert Ultra sensitivity 94.5% {B2.9 to 97.9) and specificity 99. 1% (57.7 to 99.8)

de resistencia a RIF en TB pulmonar (Zhifodya et al., 2021)

Xpert MTE/RIF sensitiaty 95 3% (900 to 98_1) and specificity 58 8% (57_2 to 996}

Test result Humber of results per 10040 patients tested [95% Cri)** Certainty of the
evidence [GRADE}
Prevalence 2% Prevalence 1086 Prevalence 154
Apert MHpert Hpert Npert Npert Xpert
Witra MTB/RIF Uttra MTR{RIF Ultra MTB/RIF
True positives 19 15 45 (B9 1o 95 (50to5E) 142 143 {51 BRI
1TP] ag)
[18 o 2300 {18 to 20 {L33tn (13510 147) High
147)
O fewer TPin Xpert Ultra O fewer TP in Kpert Ultra 1 fewer TP in Epert Ulira
Falsa 1ibtal) 1(01a2) E[2tall) S{lwll) Bl{3wll) T{ltol5)
negatives (FN)
0 fewer FH in Xpert Witra 0 fewer FMin Xpert Ultra 1 more FMin Xpert Ultra
True negatives  9T1 (537 868 (95310 B2 (ATS B9 [ET75 o B4z (B30 B4 |B2E to =] BEDE
1TH) o 87T) AT to 89T} E36) 1o 847) BAT)
High
Imore THin Xpert Ultra 3 more THin Xpert Ultra 2 more TH in Xpert Ultra

False positive
1FP)

9310 23) 13 {d to 2T7)

B3t 2l)  11(dtod5)

B{3w2l) 10[3ta2d)

3 fewer FP in Xpert Ultra

3 fewer FP in Xpert Ulira

2 fewer FPin Xpert Ultra

Mbbreviations: Cri: credible mterval

“The: results presented inthis tabde showld not be interpreted in Bolation from results of the individeal incloded studies contributing te esch summary test

SLOUrACy measure.

""Prevalence estimates were suggested by the Weeld Health Organization Global Tuberculasis Programme, The median prevalence of rifampicin resistance

in the included studies was 2363 [range 1.9 to 31.8%). Credible lmits were estimated based on these around the point estimates for pooled sensitity

and specificity.

“rE K part Ultra included 921 participants, and Xpart MTE/RIF included 930 participants, mainky caing to indeterminate results with Xpest Ultra,
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5. Resumen de hallazgos de impacto de Xpert MTB/RIF sobre los desen-
laces de TB pulmonar (Haraka et al.)

Summary of findings 1. Impact of Xpert MTB/RIF compared to smear microscopy

Impact of Xpert MTE/RIF jpared to smear mi Py
Outcomes Anticipated absolute effects* Relative effect Nt of partici- Certainty of Comments
(95% CI) (95% €I} pants the evidence
(studies) (GRADE)
Risk with Risk with Xpert
smear mi- MTB/RIF
croscopy
All-c ause mortality a- 5.9% 5.3% (4.4t RRO.89(0.75t0 9932 (5 RCTs) S Xpert MTB/RIF compared to smear microscopy
maong participants 6.2) 1.05) Moderated probably does not increase mortality. We are
uncertain whether there is a reduction in mor-
tality or not with Xpert MTB/RIF.
All-cause mortality 5.3% 5206 (41t065) RROOSE(0.78tc 8143 (3RCTs) S It is uncertain whether there is an effect of
122) Moderated Xpert MTB/RIF compared with smear mi-
at6 months (subgroup) croscopy on mertality at & months,
All-cause mortality 8.3% 6.8% (5.7to 80) ORO.80(06Tto 5855 (5 RCTs) ] Xpert MTB/RIF probably reduces mortality
0.96) compared to smear microscopy in people who
in people who were HIV- Moderate? are HIV-positive.
positive (subgroup)
Successful treatment T0% 72% (69 to 75) OR1.10(095tc 4802 (3 RCTs) There are probably no fewer participants with
outcome in partici- 1.26) a successful treatment outcome for Xpert MTB/
pants treated for tu- Moderate? RIF. We are uncertain if there is no effect or a
berculosis modest increase.
Proportion of partici- 20% 220 (19.6to RR1.10(0.98t0 8793 (5RCTg) St There are probably no fewer patients started
pants who were treat- 24.6) 1.23) on treatment with Xpert MTB/RIF. It is uncertain
ed for tuberculosis Moderated if there is no effect or a modest increase.
Pre-treatment loss to 14% 8.3% (5.7to RRO.59(041to 1217 (3 RCTs) ) There are probably fewer patients lost after the
follow-up in partici- 11.9) 0.85) test and before treatment is started with Xpert
pants with bacteriolog- Moderatea MTB/RIF than with smear microscopy.
ical confirmation
Treated participants 50% 72% (65 to 81) RR144(123t0 2068 (6 RCTs) S Of the participants started on TB treatment,
with bactericlogical 1.61) probably more had a bacterial confirmation
confirmation of tuber- Moderatea of TB with Xpert MTB/RIF than with smear mi-

culosis

croscopy

*The risk in the Xpert MTB/RIF group is based on the assumed risk in the comparison group and the relative effect of the intervention. The risk in the smear microscopy
group was calculated from the total number of events and number of participants in the smear microscopy arms of the studies included in each analysis.
Cl: confidence interval; RR: risk ratio; OR: odds ratio; RCT: randomized controlled trial

oDowngraded by 1 forimprecision
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