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1.- Metodologia. Definicion de estrategia y valores.

Misién

La neumonia es una importante causa de morbimortalidad global. En
funcién del momento de adquisicion se diferencia en: neumonia adquirida en la
comunidad (NAC), siendo una de las causas mas frecuentes de ingreso
hospitalario; y neumonia nosocomial (NN), cuando la infeccion se desarrolla
transcurridas 48 horas desde el ingreso; distinguiendo en este contexto la
neumonia asociada a ventilacion mecanica (NAVM), si se produce tras 48 horas
desde la intubacion (1).

Se trata del proceso médico mas frecuente en hospitalizacion, al que se
atribuyen 164732 altas, con una estancia y coste medios de 7.3 dias y 4871.5€
respectivamente (Tabla Sup. 1). Ademas, el soporto respiratorio es uno de los
procesos con mayor coste medio, imputando a la traqueostomia con ventilacion
mecanica de mas de 96 horas, sin procedimiento extensivo, estancias de 56.4
dias con un coste medio de 75280.9€ (Tabla Sup. 2). No obstante, la
heterogeneidad de los pacientes con neumonia es alta, estableciéndose
diversos grupos relacionados por el diagnéstico (GRD) (Tabla Sup. 3). En el
contexto del paciente grave, la estancia media es superior a los 12 dias, el
porcentaje de éxitus mayor al 15% y el coste minimo de 8 000€, con maximos
de 80 000€, para todos los GRD de origen respiratorio.

El diagnostico etiologico de la neumonia tiene bajo rendimiento,
identificandose el agente causal sélo en entorno al 50% de los casos (1,2).
Puesto que el tiempo de tratamiento inapropiado se relaciona con peor
prognosis, la terapia inicial se basa en el empleo de antibidticos de amplio
espectro, que habitualmente son innecesarios o de cobertura excesiva (1).

La prueba de referencia para determinar la etiologia de la neumonia es el
cultivo tradicional. No obstante, esta metodologia presenta importantes
limitaciones: i) requiere entre 48-72 horas para recuperar las bacterias
cultivables, a lo que habria que afiadir 24 horas mas para la realizacion de las
pruebas de susceptibilidad antimicrobiana, ii) tiene baja rentabilidad cuando la
muestra se obtiene tras la administracion de tratamiento antimicrobiano, iii) no
permite detectar bacterias no cultivables (Mycoplasma pneumoniae, Legionella
pneumophila y Chlamydia pneumoniae), causantes de neumonia atipica, asi

como tampoco el diagnostico de la neumonia virica y iv) no excluye la neumonia
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tuberculosa, o las neumonias en el paciente inmunodeprimido (Pneumocystis
jirovecii o Aspergillus spp), teniendo que recurrir a pruebas complementarias (3).

Recientemente se han desarrollado plataformas basadas en las técnicas
de amplificacion de acidos nucleicos (PCR) que permiten realizar el diagndstico
sindromico de la neumonia (Fig. 1). Son pruebas de identificacion multiple de las
etiologias mas frecuentes, realizadas directamente en muestra respiratoria, y

gue aportan un diagnostico entre 2-5 horas desde la toma de la muestra (4).

Limitaciones

Infeccién VS colonizacién
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Figura 1: PCR multiple y sindrémica para el diagnéstico de la nheumonia de la

casa comercial Biomérieux. lzquierda) Dianas incluidas. Derecha) Limitaciones.

Considerando estos precedentes, el objeto de este trabajo es proponer un
modelo de implantacion de esta metodologia para el diagnéstico de la neumonia
en el paciente critico. De esta manera, se pretende proveer de un diagnostico
rapido y preciso que permita optimizar el tratamiento en este tipo de pacientes.

La determinacion de la etiologia infecciosa en pacientes con neumonia
grave requiere de rapidez y precision. En este contexto, el uso de plataformas
de diagndstico multiple y sindromico se posiciona como una herramienta de uso
coste-eficaz a incluir en la cartera de servicios de los laboratorios de
Microbiologia Clinica hospitalarios. Ademés de su utlidad reduciendo
drasticamente el tiempo diagnostico (5), es destacable su valor en los programas
de optimizacién y uso racional de las terapias antimicrobianas (PROA) (6-9).

En consecuencia, esta metodologia, complementaria al cultivo
convencional, puede tener un papel clave en las unidades de criticos por su valor

diagnéstico, de orientacion terapéutica temprana y evitando el uso inadecuado



de antibiéticos de amplio espectro. No obstante, para garantizar su correcto
empleo, es clave la comunicacion y el trabajo en equipo de las unidades
implicadas en su utilizacion: UCI/REA, Infecciosas, Microbiologia Clinica y
Medicina Preventiva. De esta manera se alcanzaran tres objetivos: i) garantizar
la mejor calidad asistencial en el manejo del paciente, ii) el uso racional de la
metodologia, clave en los programas de optimizacion de pruebas diagnosticas
microbiolégicas (PRODIM) (10) y iii) el desarrollo efectivo del PROA.

Valores

El modelo de implantacion de esta herramienta diagndstica, enmarcada
en el manejo del paciente con neumonia grave dentro de la politica PRODIM y
PROA, se basa en: i) garantizar la seguridad del paciente durante todo el proceso
asistencial, ii) la relacion coste-eficacia de los procedimientos empleados, que
garanticen la mejor calidad posible, sostenible en el tiempo, con los recursos
disponibles, iii) el trabajo en equipos multidisciplinares y las politicas de
educacion y entrenamiento del personal sanitario implicado y iv) la mejora

continua de la calidad asistencial.

2.- Andlisis de la situacion.

Andlisis externo: Perfil de pacientes. Tendencias futuras

El empleo de la tecnologia de PCR sindrémica ha demostrado tener
rentabilidad diagnoéstica en el contexto de la neumonia en el paciente critico. Se
ha demostrado superior a las técnicas convencionales de cultivo bacterioldgico
en el diagnostico de la neumonia grave, independientemente del momento de
adquisicion (NAC, NN y/o NAVM) (5-7,9). En el caso del paciente
inmunocomprometido, un reciente estudio establece que la técnica tiene una
sensibilidad del 89%, especificidad del 83%, valor predictivo negativo del 98% y
valor predictivo positivo del 52% (8). Sin embargo, estos valores se obtienen
empleando como referencia el cultivo bacterioldgico, con sus limitaciones.

En este contexto, el perfil del paciente en el que mayor beneficio
diagnéstico se obtiene usando esta metodologia es: i) paciente ingresado en
unidades de criticos con sospecha clinica de neumonia, ii) biomarcadores
sanguineos alterados junto con patrén radiolégico sugestivo, iii) obtencion de
muestra respiratoria de buena calidad (broncoaspirado o lavado broncoalveolar)

y iv) presencia de factores de riesgo de infeccion por patdgenos multirresistentes
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(haber recibido tratamiento antimicrobiano previo, estancias hospitalarias
superiores a cinco dias, estar colonizado por una bacteria multirresistente o
estancias prolongadas en instituciones para pacientes cronicos).

La atencion sanitaria al paciente crénico consecuencia del
envejecimiento poblacional, asi como el aumento de las infecciones causadas
por microorganismos multirresistentes (11), son dos retos a abordar en los
préximos afios. En este contexto, la mayor rapidez diagndstica permite realizar
un tratamiento dirigido e individualizado, disminuyendo el empleo de
antibioterapia de amplio espectro y, con ello, la diseminacién de resistencias
antimicrobianas. No obstante, aunque la evidencia disponible demuestra que la
metodologia permite reducir el tiempo de tratamiento inadecuado (5-7,9), no se
ha demostrado que exista un mayor beneficio en términos de evolucion clinica,
como se observo en el ensayo INHALE WP3 (7). Derivado de este ensayo, se
demostro que la PCR sindrémica era coste-eficaz en términos de PROA, pero
no de evolucién clinica, en comparacion con las técnicas convencionales (12).
Sin embargo, en este estudio se siguié una metodologia “point-of-care”, de tal
manera que no se realizaba una evaluacion multidisciplinar y asesoramiento por
parte de un especialista en Microbiologia Clinica y/o en Enfermedades
Infecciosas. En este contexto, la implantacion de algoritmos diagndésticos y
protocolos de evaluaciéon y discusion de resultados es clave para emplear
adecuadamente esta herramienta diagnostica (2,4).

Analisis demogqrafico

Esta metodologia se debe emplear en hospitales cuya actividad
asistencial, cartera de servicios y complejidad permitan optimizar su uso y

adecuarlo al paciente oportuno, en base a los objetivos PROA y PRODIM:

- Caracteristicas del centro: aquellos clasificados en el grupo 4 (grandes
hospitales con una media de camas, médicos y servicios complejos de 746, 440
y 3.94 respectivamente) o grupo 5 (hospitales de referencia con una media de
camas, médicos y servicios complejos de 1226, 684 y 7 respectivamente)
(Fuente: clasificacion realizada por el Departamento de Métodos Cuantitativos
en Economia y Gestion de la Universidad de Las Palmas).

- Objetivos institucionales PROA: siendo indicadores de infraestructura i)

disponer de un programa PROA, ii) constituir una estructura organizativa del

programa PROA, iii) tener un equipo asistencial PROA operativo, iv) designar un
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clinico responsable, v) designar un farmacéutico responsable, vi) dotar de
recursos humanos especificos y vii) operar con tecnologias de informacion que
den soporte a las actividades del PROA; e indicadores de procesos i) disponer
de recomendaciones locales basadas en la epidemiologia local, ii) incluir la
necesidad de sefialar indicacién de tratamiento, iii) revisar tratamientos tras > 48
horas de su inicio, iv) disponer de informes de sensibilidad acumulada, v)
monitorizar cumplimiento del registro de indicacion de tratamientos, vi) auditar
profilaxis quirargica, vii) informar a prescriptores de las evaluaciones, viii) evaluar
consumo de antimicrobianos y ix) elaborar informes anuales de prioridades y
actividades. Fuente: Plan Nacional Resistencia Antibioticos.

- Actuaciones PRODIM: i) disefio de cartera de servicios con tiempos de

respuesta, ii) constituir comités multidisciplinares liderados por un microbi6logo
para disefio de algoritmos diagnosticos, iii) adecuacion de los sistemas
informaticos para el control de las pruebas diagnésticas, iv) disponer de sistemas
de control de calidad, v) realizar estudios de coste-eficacia de pruebas y
algoritmos que se pretendan implantar, vi) formar a peticionarios, personal
técnico y enfermeria y vii) evaluar de forma continua el programa PRODIM (13).
Por otro lado, desde el punto de vista técnico, el estudio de la
epidemiologia local es clave para hacer un buen uso de la PCR sindromica en el
diagnéstico y tratamiento del paciente con neumonia grave. La etiologia de la
neumonia esta descrita en las guias clinicas (3), aunque su prevalencia no es
homogénea en cada institucion sanitaria. Es importante considerar las
limitaciones que presenta esta metodologia (Fig. 1), asi como la necesidad de
realizar estudios microbioldgicos complementarios en funcién del paciente:

- Infeccién vs colonizacién: la PCR detecta material genético, no

microorganismos viables, teniendo una mayor sensibilidad que el cultivo
bacteriologico. Esto permite identificar la etiologia de la neumonia pese a tomar
la muestra tras administrar tratamiento antimicrobiano. No obstante, los
potenciales patdgenos pueden formar parte de la flora orofaringea, dificultando
la distincion entre patégeno verdadero o colonizacion. Para facilitar la
interpretacion, las plataformas actuales realizan una semicuantificacién, aunque

hasta la fecha no se han establecido valores umbrales.

- Deteccion de resistencias: los microorganismos pueden tener

mecanismos de resistencia antimicrobiana intrinsecos o adquiridos. La PCR
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sindrémica solo permite detectar los determinantes adquiridos y transferibles
mas frecuentes, lo que no excluye la presencia de otros mecanismos de
resistencia intrinsecos (especialmente relevante en Pseudomonas aeruginosa)
o adquiridos (beta-lactamasas de espectro extendido distintas a las de la familia
CTX-M o las carbapenemasas propias de Acinetobacter baumannii
multirresistente). En consecuencia, la modificacion de los tratamientos empiricos
no debe basarse exclusivamente en el resultado de la PCR, siendo fundamental
conocer la epidemiologia local del centro.

- Patdgenos no incluidos en la prueba: la NN, y en especial la NAVM, a

menudo es causada por bacilos gram negativos que forman parte de la flora
orofaringea. La PCR detecta multiples dianas simultdneamente, pero no todas
las bacterias posibles, por lo que las pruebas realizadas en pacientes en los que
la infeccion esta causada por especies de géneros menos frecuentemente
implicados como Morganella spp, Rauoltella spp, Citrobacter spp, Hafnia spp o
Burkholderia spp, serian negativas. De especial relevancia es el caso de
Stenotrophomonas maltophilia, tampoco incluida en la PCR, que es una bacteria
intrinsecamente multirresistente y se detecta habitualmente en las unidades de
criticos. En estos casos, el conocimiento de los hallazgos microbiologicos
acumulados en las unidades de criticos permite interpretar adecuadamente los
resultados de la PCR sindromica y, en consecuencia, modificar o no los
tratamientos empiricos con mayores garantias.

- Perfil del paciente: la revision del histérico clinico-epidemiolégico del

paciente facilita el diagnostico preciso y el adecuado manejo. La presencia de
datos microbioldgicos previos, como los cultivos de vigilancia, complementan a
la PCR, siendo clave en la valoracién potencial de bacterias no incluidas. Por
otro lado, el patron radiologico y la historia clinica permiten orientar al diagnostico
de la tuberculosis. Ademas, en el paciente inmunodeprimido se debe descartar
la infeccion por Aspergillus spp (cultivo de hongos, pruebas serologicas y PCR
especifica), Pneumocystis jirovecii (PCR) y citomegalovirus (PCR).

Analisis interno

El modelo de implantacion de esta herramienta diagnostica esta orientado
a pacientes hospitalizados en unidades de criticos, en los que el manejo
asistencial es complejo y multidisciplinar. En ningun caso se debe emplear en

pacientes con sintomatologia aguda, que acudan a servicios de urgencias, y que
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no tengan criterios de ingreso hospitalario. Asi mismo, su uso debe atender a
criterios multifactoriales, en los que se establezcan cauces de comunicacion
efectiva entre el servicio peticionario, el laboratorio de Microbiologia Clinica,
especialistas en Enfermedades Infecciosas y Medicina Preventiva. La evidencia
disponible en la literatura indica que el uso independiente por parte del servicio
peticionario, sin consenso y/o comunicacion, no mejora el manejo; en menos de
un 30% (7) se modifica el tratamiento empirico, frente al 75% en los que se
produce comunicacion multidisciplinar (9), atendiendo al resultado de la PCR.

El laboratorio de Microbiologia es el responsable de realizar una serie de
actuaciones para garantizar su adecuado empleo:

- Elaboracion de informes de epidemiologia local vy sensibilidad

antimicrobiana _acumulada: los facultativos adscritos a Microbiologia deben

realizar informes con frecuencia minima anual en los que se detallen los
aislamientos microbiol6gicos en cultivo, por tipo de muestra y servicio. En dichos
informes se debe indicar el porcentaje de sensibilidad antimicrobiana y los
mecanismos de resistencia detectados. Asi mismo, se deben diferenciar los
aislados en muestras clinicas de los cultivos de vigilancia epidemioldgica. Estos
informes deben estar disponibles para su consulta en la intranet del centro.

- Formacion en el uso de la metodologia: los informes de epidemiologia

local, asi como la utilidad de la plataforma de diagnéstico molecular, deben ser
objeto de formacion por parte de los facultativos de Microbiologia a los servicios
peticionarios. El objetivo de estas sesiones es multiple: i) conocer la etiologia de
las infecciones, y en especial de las neumonias, de la unidad en particular y del
centro en general, ii) conocer el fundamento de la PCR, en qué contextos se
debe emplear y cdmo solicitarla, iii) identificar las diferencias (deteccion de
material genético, no microorganismo viable) y limitaciones (Fig. 1) de la prueba
en comparacion con el cultivo, iv) establecer las vias de comunicacion, discusion
e interpretacion de resultados con el microbidlogo y v) disponer de unas pautas
para modificar el tratamiento empirico en base a los resultados de la PCR.

- Evaluacion preanalitica: es responsabilidad del facultativo de

Microbiologia valorar su realizacion en base a i) calidad de la muestra evaluada
por tincibn de Gram (la visualizacion de células epiteliales y/o diversidad
microbiana son indicativos de muestra no representativa del contexto infeccioso

por contaminacion orofaringea), ii) la realizacion de la PCR en dias previos como
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herramienta de seguimiento (el material genético se puede detectar post-
tratamiento sin que implique viabilidad) y iii) el historico microbiolégico del
paciente puede ayudar a interpretar el contexto infeccioso junto a la PCR,
valordndose su uso en contextos concretos si el paciente esta estable.

- Cartera de servicios y tiempo de respuesta: el diagnéstico molecular de la

neumonia grave requiere de la disponibilidad ininterrumpida del analisis
microbiolégico y asesoramiento facultativo. El tiempo de respuesta desde la
toma de muestra es de 2-3 horas. Por tanto, su empleo debe estar disponible en
la cartera de servicios en horario de atencion continuada.

Matriz DAFO del Analisis Estratégico

En conjunto, el modelo de implantacion de la PCR en el diagndstico de la

neumonia grave se basa en las ideas sintetizadas en la matriz DAFO (Figura 2).

/ Debilidades ) [ \

Amenazas
- Distinguir infeccién-colonizacion . .
- Deteccion resistencias - Implantacion sin criterios Flgura 2: Matriz
- Patégenos no incluidos en PCR - Uso excesivo e inadecuado
- Formacion especifica personal - Manejo resultado-independiente DAFO de la
- Perfil paciente-dependiente - Desconocimiento limitaciones
- Calidad de la muestra - No considerar resultados cultivo propuesta de
- Interpretacion de resultado - Variabilidad epidemioldgica local . ..
- No sustituye al cultivo - Sobreintepretacion (colonizacion) |mplantaC|on de
- Requiere disponibilidad 24/7

- Resistencia al cambio

/

- Diagnéstico rapido (2-3 horas)

- Virus y bacterias no cultivables

- Mayor sensibilidad diagnéstica

- Herramienta uatil para PROA

- Uso por grupos multidisciplinares
- Empleo de terapias dirigidas

- Mejora manejo clinico precoz

Ceduccién estancia hospitalariy

3. Estrategia y objetivos

- Roturas de stock de suministros
k J plataformas de

J diagnéstico
\ / Oportunidades \ sindrbmico  por
PCR de la

neumonia en el
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- Envejecimiento poblacional

- Infecciones por multirresistentes
- Necesidad de politicas PROA

- Desarrollo programas PRODIM
- Formacion metodolégica

- Formacién epidemiologia local

- Formacién informes sensibilidad
- Reduccién morbimortalidad

paciente grave.

Lineas estratéqgicas y objetivos

El uso de las plataformas de biologia molecular ha permitido acortar los
tiempos de respuesta de los laboratorios de Microbiologia Clinica. Aunque
inicialmente las pruebas de amplificacion de acidos nucleicos se emplearon para

detectar virus y bacterias no cultivables o de dificil crecimiento, en la actualidad



su uso se ha extendido. Sus principales ventajas son su mayor sensibilidad y
rapidez, en comparacion con las técnicas convencionales (14).

Su implantacion en los laboratorios asistenciales fue laboriosa debido a:
i) la necesidad de extraer manualmente el material genético de las muestras, ii)
la optimizacién preanalitica, iii) puesta a punto de las condiciones de PCR, iv) la
necesidad de realizar electroforesis en gel de agarosa y revelar usando agentes
intercalantes como el bromuro de etidio (compuesto cancerigeno) y V) la
realizacion de un gran volumen de muestras. En la actualidad, la incorporacion
de extractores automaticos de material genético, la estandarizacion preanalitica
y la disponibilidad de plataformas comerciales a tiempo real, que pueden realizar
extraccion, amplificaciébn y deteccion en un Unico paso, ha permitido su uso
extendido en numerosas aplicaciones en el laboratorio de Microbiologia Clinica.

El desarrollo de las técnicas de biologia molecular ha permitido disponer
de pruebas con un alto rendimiento diagnéstico. En el contexto de la
Microbiologia Clinica, su implantacion requiere de plataformas faciles de
emplear, con posibilidad de escalar el numero de muestras analizadas y
disminuir la influencia del operador. No obstante, este desarrollo tecnolégico ha
ido acompafiado de una gran complejidad metodoldgica, disponiendo de
técnicas de PCR a tiempo final, PCR a tiempo real, PCR cuantitativa,
amplificaciones isotérmicas mediadas por loop (LAMP), etc. Ademas, es
destacable la importancia que estd comenzando a adquirir la secuenciacion en
el contexto asistencial, ya sea de primera (Sanger) o de nueva generacion (15).

En los ultimos afos, la disponibilidad de paneles de diagnéstico molecular
sindromico ha supuesto una revolucién en la especialidad de las Enfermedades
Infecciosas. Estas técnicas permiten detectar multiples dianas (virus, bacterias,
hongos y/o parasitos) en un Gnico paso, bien de muestra directa o de hemocultivo
positivo. Actualmente, hay paneles disponibles para el diagnéstico de diversos
sindromes: bacteriemias, meningitis, infecciones respiratorias, infecciones
gastrointestinales, infecciones osteoarticulares o neumonias, entre otros. Su
empleo en los laboratorios de Microbiologia Clinica, en el marco de algoritmos
diagnésticos establecidos y consensuados en equipos multidisciplinares, supone
una oportunidad asistencial en cuatro ejes principales: i) implantaciéon de
técnicas y circuitos de diagnéstico rapido, ii) como herramienta de utilidad en
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programas PROA, iii) optimizacion coste-eficacia de procesos diagnosticos y
terapéuticos y iv) mejora de la calidad asistencial.

La mision de este trabajo es proponer un modelo de implantacion del
diagnostico de la neumonia en el paciente grave usando la plataforma de la PCR
multiple y sindromica. En esta linea se plantean los siguientes objetivos:

- Objetivo_estratégico: optimizar el diagnéstico y manejo terapéutico del

paciente con neumonia con criterios de gravedad mediante la incorporacion del
diagnostico molecular rapido, contribuyendo a la sostenibilidad del sistema
sanitario y a la seguridad del paciente en base a las politicas PROA y PRODIM.

o Objetivo operativo 1. adecuacion del uso de la PCR sindrémica al
algoritmo diagndstico en mas del 90% de las pruebas realizadas.

o Objetivo operativo 2: reducir el tiempo hasta diagnéstico etiologico de la
neumonia, de las 48-72 horas que requiere el cultivo convencional, a menos de
5 horas en el 90% de los pacientes que cumplan criterios de inclusion.

o Objetivo operativo 3: adecuacion de la terapia antimicrobiana tras las 6
primeras horas del resultado de PCR en el 90% pacientes.

o Objetivo operativo 4: reducir un 10% el tiempo de estancia en UCI/REA
en el 90% pacientes en los que se ajuste el uso al algoritmo diagndstico.

o Objetivo operativo 5: reducir un 15% el coste de hospitalizacion en el 90%
pacientes en los que se ajuste el uso al algoritmo diagndstico.

o Objetivo operativo 6: reducir un 50% el uso de antimicrobianos de amplio
espectro trascurridas 24 horas desde resultado de PCR en UCI/REA.

Actividad asistencial centrada en el paciente

La incorporacion de estas plataformas en el diagnéstico microbiolégico se
incluye en el marco de la medicina personalizada y la mejora de la atencion al
paciente. El empleo de la PCR sindrémica de neumonias supone un aumento de
la sensibilidad y rapidez diagnéstica lo que facilita la consecucion de los
siguientes objetivos: i) inicio precoz de tratamiento dirigido, ii) disminuir la
duracién de tratamientos antimicrobianos innecesarios, iii) reducir la estancia en
UCI/REA, iv) reducir la morbimortalidad de los pacientes y iv) evitar la
diseminacién de resistencias a antimicrobianos (PROA).

En este marco, el uso de algoritmos diagnésticos, en el marco del

PRODIM, garantizara una atencién sanitaria basada en los principios que
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vertebran la legislacion sanitaria vigente: igualdad, calidad, eficiencia, equidad y
agilidad en una respuesta que debe ser coordinada.

Calidad total

La politica de calidad de un laboratorio de Microbiologia Clinica asistencial
se basa en garantizar la fiabilidad en los procedimientos realizados y resultados
informados, en el marco de la mejora constante de la atencion al paciente. El
sistema de gestion de calidad establecido en el laboratorio debe incluir todas las
fases analiticas (preanalitica, analitica y postanalitica), en un contexto de mejora
continua, estandarizacién de procesos y garantizando la seguridad del paciente
durante todo el periodo analitico (16). Los objetivos de la politica de calidad de
un servicio de Microbiologia Clinica son:

- Calidad vy fiabilidad de resultados: empleo de las técnicas diagnosticas

adecuadas, uso de controles internos y externos y validacion facultativa.
- Reducir tiempos de respuesta: para lo cual se incorporan técnicas rapidas

y circuitos de comunicacion efectiva con servicios peticionarios.

- Seguridad del paciente: evitando errores analiticos y garantizando la

trazabilidad de los procesos involucrados.
- PRODIM: uso adecuado de las técnicas diagnosticas (criterios de
indicacion), evitando el over-testing y reduciendo costes.

- Integracién asistencial: mediante la participacién en la elaboracién de

algoritmos diagndsticos, asi como en el PROA, y ejerciendo la responsabilidad
de comunicar, asesorar y discutir resultados con los clinicos peticionarios.

- Mejora continua: mediante auditorias internas y externas, formacion del

personal adscrito al laboratorio e instaurando indicadores de calidad.
- Normativa: adaptacion a la normativa 1ISO 9001/2015, debidamente
documentada y protocolizada.

En definitiva, la politica de calidad del laboratorio de Microbiologia Clinica
tiene como eje vehicular realizar las actuaciones necesarias, en un contexto de
mejora continua, para garantizar que el diagnéstico de laboratorio de las
enfermedades infecciosas sea fiable y oportuno, para asi conducir a la mejor
toma de decisiones clinicas, optimizar el uso de antimicrobianos y garantizar la

seguridad del paciente.
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Docencia e investigacion

La incorporacion de una nueva metodologia diagnostica implica una
responsabilidad formativa atribuible a los especialistas en Microbiologia Clinica,
asi como una oportunidad de desarrollo de conocimiento cientifico.

Desde el punto de vista formativo, los facultativos especialistas en
Microbiologia Clinica deben involucrarse en instruir a su personal técnico en el
uso de la metodologia (manipulacibn de muestras, criterios de rechazo
preanaliticos, condiciones de trabajo en el laboratorio, montaje de prueba y uso
del equipo), asi como al personal de los servicios peticionarios (fundamentos de
la técnica, integracion de resultados junto a historico microbiologico/clinico,
comparacion con el cultivo, limitaciones, circuitos de peticion y emision de
resultados) de acuerdo a un algoritmo diagnaéstico.

Desde el punto de vista investigador, la rentabilidad diagnéstica de la
técnica, y su adecuado uso en base a protocolos establecidos, debe ser
evaluada periédicamente, proporcionando datos de alto valor clinico y cientifico
y, por tanto, susceptibles a ser publicados. El entorno mas propicio para realizar
esta labor son los grupos PROA que, con periodicidad semanal, deben analizar
los datos que deriven del uso de las PCR realizadas en ese periodo de tiempo,
poniendo el foco en los siguientes aspectos: i) adecuacion del uso de la técnica
al protocolo establecido, ii) tratamiento empleado en base a epidemiologia local
e informes de sensibilidad antimicrobiana acumulada de la unidad, iii) valorar si
se produce comunicacion efectiva entre peticionario y Microbiologia, iv)
comparacion de tratamiento empirico frente al dirigido en base a los resultados,

v) estancia en UCI/REA vy vi) efectos adversos y mortalidad asociada.

4. Plan de actuacion

Actividad asistencial

La incorporaciéon de la PCR mudltiple y sindrémica para el diagnéstico de
la neumonia en el paciente grave requiere de tres etapas. En el periodo
preimplantancion, el laboratorio de Microbiologia Clinica debe evaluar la
epidemiologia de la unidad de criticos (UCI/REA) en la que se protocolizara el
uso de la técnica, asi como en el hospital en su conjunto (Fig. 3). Para ello, se
debe hacer uso de la informacion disponible en los sistemas informaticos,

siguiendo las pautas establecidas por la Sociedad Espafiola de Enfermedades
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Infecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC) (17). Dicho informe se debe elaborar
para un periodo preimplantacion de cinco afios, desglosando indicadores y
evolucion anual, e incluyendo:

- Porcentaje de cultivos bacterioldgicos positivos por tipo de muestra.

- Aislamientos por especie bacteriana y tipo de muestra.

- Porcentaje de sensibilidad antimicrobiana acumulada por especie.

- Porcentaje de mecanismos de resistencia detectados por especie: i)
Staphylococcus aureus resistente a meticilina, ii) enterococo resistente a
vancomicina, iii) enterobacterias productoras de BLEE, iv) enterobacterias
productoras de carbapenemasas, v) Pseudomonas aeruginosa resistente a
carbapenems, vi) Pseudomonas aeruginosa productora de carbapenemasas, vii)
Acinetobacter baumannii multirresistente.

- Porcentaje de sensibilidad antimicrobiana acumulada de las bacterias con
mecanismos de resistencia relacionadas en el apartado anterior.

- Porcentaje de sensibilidad antimicrobiana acumulada y mecanismos de
resistencia por especie en muestras respiratorias.

- Porcentaje de PCR positivas para bacterias no cultivables (M.
pneumoniae, C. pneumoniae y L. pneumophila) y virus respiratorios.

Una vez evaluada la epidemiologia, el facultativo de Microbiologia
encargado debe realizar sesiones formativas en la unidad de implantacion de la
metodologia con un objetivo dual: i) mostrar la etiologia infecciosa global, y en el
contexto de la neumonia en particular, de la unidad y su comparativa con el
centro; y ii) describir los fundamentos técnicos, potencialidades, limitaciones y
algoritmo de uso de la PCR multiple y sindrémica de neumonias.

En la fase de implantacion se debera seguir el algoritmo consensuado por
las unidades involucradas en su uso e interpretacion (UCI/REA, Microbiologia
Clinica, Enfermedades Infecciosas y Medicina Preventiva) (Fig. 3). El algoritmo
debe incluir las siguientes etapas:

- ldentificacién de paciente con criterios clinicos de neumonia grave:

sintomas respiratorios, pruebas de imagen, analitica sanguinea (proteina C
reactiva, procalcitonina y hemograma) y escalas clinicas de evaluacion de riesgo
de sepsis (indice SOFA). Responsabilidad — Facultativo de UCI/REA.

- Extracciébn de muestra, evaluacion paciente y solicitud de pruebas

microbioldgicas: la muestra de eleccion para la realizacion de la PCR es un
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lavado broncoalveolar, aunque si no es posible obtenerlo se pueden emplear
broncoaspirados o aspirados traqueobronquiales. En paralelo se deben remitir
una pareja de hemocultivos. Asi mismo, en base al estado inmunolégico y el
contexto epidemioldgico del paciente, se debera considerar la solicitud adicional
de deteccion de P. jirovecii (PCR en muestra respiratoria), M. tuberculosis
(tincion, cultivo y PCR en muestra respiratoria), citomegalovirus (PCR en
muestra respiratoria) y Aspergillus spp (tincién, cultivo y PCR en muestra
respiratoria; y deteccion en suero de antigeno galactomanano y (-D-Glucano).
En el volante de solicitud se debe incorporar el nimero de teléfono corporativo
para informar los resultados. Responsabilidad — Facultativo de UCI/REA.

- Tratamiento empirico: basado en aislamientos y detecciones previas del

paciente, el momento de adquisicion (NAC, NN o NAVM), estado inmunoldgico,
epidemiologia local y guias. Responsabilidad — Facultativo de UCI/REA.
- Comunicacién a facultativo de Microbiologia y evaluacion preanalitica:

desde el servicio peticionario se debe informar al laboratorio del envio de una
muestra. En caso de haberse realizado la prueba previamente en el mismo
episodio no se repetira. Tras su recepcion, el facultativo de Microbiologia debe
evaluar la calidad de la muestra mediante tincion de Gram. En caso de observar
células epiteliales o varios morfotipos bacterianos, se debe descartar el uso de
la PCR por contaminacion con microbioma de vias respiratorias altas, realizando
exclusivamente el cultivo. En caso contrario, se debe realizar la técnica y evaluar
el histérico microbioldgico del paciente (aislamientos bacterianos recientes,
detecciones de infecciones por virus respiratorios 0 bacterias causantes de
neumonias atipicas y aislamientos en cultivos de vigilancia epidemioldgica). El
resultado de la prueba se informara mediante el sistema informético y por
teléefono al facultativo peticionario; incluyendo los datos relativos al historial
microbioldgico del paciente, con especial interés en etiologias no incluidas en la
PCR sindrébmica (S. maltophilia u otras bacterias menos habituales).
Responsabilidad — Facultativo de Microbiologia Clinica.

- Evaluaciéon del resultado, interpretacion y recomendacion: en base al

resultado de la PCR sindrémica se deben tomar decisiones terapéuticas que
permitan individualizar el tratamiento, que debe ser el mas apropiado para el
paciente. Para ello, la unidad peticionaria dispondra, ademas de los informes de

epidemiologia y sensibilidad acumulada propios, de guias de adecuacion de
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tratamiento en base a la etiologia detectada por PCR. Asi mismo, el equipo

PROA

asesoramiento antimicrobiano en

(microbiélogo y/o

especialista

en Infecciosas) proporcionara

base a los resultados. Responsabilidad —

PROA (Facultativo de Microbiologia Clinica y/o Enfermedades Infecciosas).

rMicrobioIogia Clinica ]

UCI/REA

Elaboracion - - - - Sintomas respiratorios
5 | Epidemiologia centro P Paciente grave 5 | Pruebas de imagen
Epidemiologia unidad sospecha neumonia Analitica sanguinea
Escalas (SOFA)
Formaclén Informe etiologia infecciosa Lavado broncoalveolar
Informe sensibilidad acumulada Hemocultivos
_ Fundamentos técnicos prueba Si inmunodeprimido:
Técni Potencialidades y limitaciones [ Toma de muestra ] —_— P, jirovecci (BAL)
ecnicos Circuitos comunicacion efectiva M. tuberculosis (BAL)
FEAfUCl/RJ'EA Interpretacion prueba Aspergillus (BAL/suero)
niermeria Guia tratamiento dirigido R Citomegalovirus (BAL/plasmay)
[ Tratamiento empirico ]
Solicitud Comunicacion
ﬁEA Microbiologia Clinica ] > r FEA UCI/REA ]
[ PCR sindromica ]
Evaluacion
Prueba previamente realizada
Calidad muestra = Tincion Gram Resultado - Informe ?_
Histdrico microbiolégico paciente 'nterprEta‘:|°"
Negativo Positivo
-
No continuar antibidticos . Escalar en base a etiologia detectada
No sospecha Usar antibiético espectro estrecho No cubierto Considerar informes de sensibilidad
——> | Ajustar en base a cultivo y evolucién —_— Considerar recomendaciones consenso
|
7 Tratamie
Mantener terapia antimicrobiana inadecuado Desescalar en base a etiologia detectada
Si sospecha 4LValorar ST ERRTLREE £ 3 Considerar informes de sensibi\idad
Alustar e_Og—n ToRE e Considerar recomendaciones consenso
> \ olustar en base a afvo PROA

Figura 3: Algoritmo de implantacion

para el diagnostico de la neumonia

y utilizacion de la PCR multiple y sindrémica

en el paciente grave.

- Ajuste de tratamiento si la PCR no detecta ninguna diana: i) si no hay

sospecha de infeccion bacteriana, infeccion por bacterias no incluidas en la PCR

y la evolucion del paciente lo permite, se aconseja no continuar con la terapia

antimicrobiana o emplear

farmacos de espectro estrecho;

ajustando

posteriormente en base a los resultados del cultivo y segun evolucion clinica; o

i) si la sospecha de infeccion bacteriana es alta, se aconseja mantener la terapia
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antimicrobiana valorando etiologias no incluidas en la prueba, y reevaluar en
base a resultados de cultivo. Responsabilidad — Facultativo de UCI/REA.

- Ajuste de tratamiento si la PCR es positiva: i) escalar si se detecta un

mecanismo de resistencia antibidtica, ii) desescalar tratamiento a la etiologia
detectada considerando los informes de sensibilidad acumulada de la unidad
(Fig. 4). En ambos casos, reevaluar terapia en base a resultados de cultivo.
Responsabilidad — Facultativo de UCI/REA.

NO UCl:

Ceftriaxona + azitromicina

Alternativa: levofloxacino
ucl:
NAC Ceftriaxona / Meropenem + azitromicina

Alternativa: Beta-lactamico + fluoroquinolona
Coberturas adicionales:

MRSA: Vancomicina/linezolid

> . CO (GUlc Pseudomonas: piperacilina-tazobactam / cefepime / meropenem
IDSA 2016)
Sin riesgo multirresistencia:

Piperacilina-tazobactam / cefepime / levofloxacino / meropenem
NN y/o Con riesgo multirresistencia:
NAVM Ceftazidima-avibactam / Ceftolozano-tazobactam / Cefiderocol / meropenem
+ Fluoroguinolona o aminoglucdsido
+ Vancomicina o linezolid (si riesgo MRSA en NN e incluir en NAVM)

| Tratamiento dirig| n ba

Microorganismo Tratamiento dirigido de eleccién Alternativas (incluye resistencias)

Acinetobacter baumannii

Ampicilina-sulbactam

Colistina, cefiderocol si multirresistente

Enterobacter cloacae complex Cefepime Riesgo AmpC (considerar carbapenémicos)
Escherichia coli Ceftriaxona BLEE (CTX-M) — carbapenémicos
Haemophilus influenzae Amoxicilina-clavulanico Ceftriaxona, levofloxacino
Klebsiella aerogenes Cefepime Riesgo AmpC (considerar carbapenémicos)
Klebsiella oxytoca Ceftriaxona Si BLEE usar carbapenémicos
Klebsiella pneumoniae group Ceftriaxona Si BLEE usar carbapenémicos
SiKPC Meropenem-vaborbactam Ceftazidima-avibactam
Si OXA-48-like Ceftazidima-avibactam
Moraxella catarrhalis Amoxicilina-clavulanico
Proteus spp. Ceftriaxona Si BLEE usar carbapenémicos
Pseudomonas aeruginosa Piperacilina-tazobactam Cefepime, ceftolozano/tazobactam, meropenem
Si NDM / VIM / IMP Cefiderocol Colistina
Serratia marcescens Cefepime
Staphylococcus aureus Cloxacilina / Cefazolina
Si mecA/C Vancomicina / Linezolid
Streptococcus agalactiae Penicilina / Ampicilina Ceftriaxona

Streptococcus pneumoniae Ceftriaxona Amoxicilina, levofloxacino

Streptococcus pyogenes Penicilina + Clindamicina en casos graves
Chlamydia pneumoniae Azitromicina Doxiciclina
Legionella pneumophila Levofloxacino Azitromicina

Mycoplasma pneumoniae Azitromicina Doxiciclina

Figura 4: Parte superior) Tratamiento empirico propuesto en base a guias de
practica clinica (IDSA 2016) (1). Parte inferior) Tratamiento dirigido en base a
resultado de PCR sindromica. Nota: Se trata de una propuesta teérica, siendo
necesario establecer tanto los tratamientos empiricos como los dirigidos en base

a la epidemiologia local de cada centro.

La tercera etapa en la implantacion de la metodologia es la evaluacion de

su uso, asi como la mejora continua del algoritmo diagnéstico. El contexto
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adecuado para realizarla es la reunién semanal del grupo PROA, donde se
deben evaluar periodicamente el empleo de la metodologia, valorando si la
actividad asistencial se ha ajustado al algoritmo diagndstico en base a la politica
PRODIM y PROA. Para ello, se propone emplear un formulario de recogida de
datos por episodio (Tabla Sup. 4). El cronograma de todas las actuaciones

descritas se ilustra en un diagrama de GANTT (Fig. 5).

=

Elaborar informe = C \J O
epidemiologia local .§ y/ B
Elaborar informe s r/ \.‘ C \
sensibilidad acumulada E v N/ N
Formacion previa en E \\

epidemiologia y técnica /’

Constitucion grupo " \‘

trabajo b

Elaboracion algoritmo
diagnostico

o

Formacion uso de la
prueba e interpretacion

Implantacién

Py w i 't
© € € © (¢
Empleo de la PCR e
sindromica

Evaluacion semanal
grupo PROA

AN

4B 8

Evaluacién trimestral
Comisién Infecciones

Evaluacién

» ©

Figura 5: Cronograma del plan de actuacion del modelo de implantacion.

Eficiencia y costes

El modelo convencional, basado en el cultivo bacteriolégico, tiene una
rentabilidad baja, identificandose la etiologia de la neumonia solo en el 50% de
los pacientes. En contraposicion, el uso combinado de la PCR y el cultivo permite
aumentar la sensibilidad diagnéstica, incluso si la muestra se ha tomado tras
administrar tratamiento antimicrobiano.

En términos de costes, el empleo de esta metodologia permite reducir el
uso de terapia antimicrobiana de amplio espectro (5-7,9), lo que compensa el
coste de la prueba (aproximadamente de 150€), demostrandose coste-eficaz en
términos de PROA (12). Se prevé que el ajuste temprano e individualizado del
tratamiento permita reducir la estancia en UCI/REA (cuyo coste por cama/dia es
significativamente superior al de un kit de PCR, Tablas Sup.1-3), asi como el
impacto en la salud del paciente en el medio plazo, reduciendo costes sanitarios

de forma directa e indirecta.
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Calidad total

La documentacion técnica de la metodologia, los informes de
epidemiologia local y sensibilidad acumulada, el algoritmo diagndstico y los
procedimientos de realizacion de la prueba deben almacenarse en los
repositorios de calidad del laboratorio de Microbiologia Clinica.

Paralelamente, es responsabilidad de los equipos PROA evaluar el uso e
impacto de la técnica. Para ello se deben recopilar los datos necesarios por
episodio en base a los objetivos PRODIM y PROA (Tabla Sup. 4). A
continuacion, con periodicidad trimestral, se deberan evaluar los siguientes
indicadores en la Comision de Infecciones:

- Indicadores de proceso:

o Asistencia a formacion: porcentaje de personal de UCI/REA que asiste a
las sesiones formativas. Objetivo: 2 90%.

o Seguimiento del algoritmo: porcentaje de pacientes con sospecha de
neumonia en UCI/REA a los que se realiza la PCR. Objetivo: = 95%.

o Tiempo de respuesta: tiempo transcurrido desde la extraccion de la
muestra hasta validacion del resultado. Objetivo: < 4 horas.

- Indicadores de efectividad:

o Adecuacion terapéutica: porcentaje de casos en los que se modifica el
tratamiento en base al resultado de la PCR. Objetivo: = 90%.

o Tiempo hasta adecuacién terapéutica: tiempo hasta tratamiento adecuado
en base al resultado de la PCR. Objetivo: < 4 horas.

o Reduccion de estancia en UCI: comparativa del tiempo de estancia media
de pacientes con neumonia antes y después del uso de la PCR sindromica.
Obijetivo: reduccién de un 10%.

- Indicadores de eficiencia:

o Disminucion de uso de terapia innecesaria: reduccion de uso de
antibioticos de amplio espectro por paciente tratado. Objetivo: reduccion 50%
tras 24 horas de resultado de PCR.

o Diseminacion de resistencias antimicrobianas: porcentaje de cultivos de
vigilancia epidemioldgica en la unidad tras un afio de implantacion de la PCR.

Objetivo: reduccion de 10% por especie de interés.
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o Retorno de la inversion: calculo del ahorro derivado de la reduccién de la
estancia en UCI frente al coste de los consumibles. Objetivo: reduccion de un
15% costes de hospitalizacion.

Docencia e investigacion

La formaciéon en el uso de la metodologia para el diagnéstico de la
neumonia en el paciente critico debe ser integral y multidisciplinar. EIl personal
adscrito a las unidades de criticos en que se implante el algoritmo (UCI/REA), el
del laboratorio de Microbiologia y los facultativos especialistas en Enfermedades
Infecciosas y Medicina Preventiva deben recibir la formacion transversal
pertinente. Estos circulos formativos ejerceran simultdneamente la funcién de
matriz de desarrollo de conocimiento, y posterior analisis de resultados clinicos

potencialmente publicables en revistas cientificas.

5. Recursos necesarios

Humanos, materiales y cartera de servicios

El diagnéstico de la neumonia en el paciente grave mediante técnicas
rapidas, integrado en el algoritmo propuesto en el presente trabajo, requiere de
la disponibilidad ininterrumpida de facultativos de Microbiologia Clinica, Medicina
Intensiva, asi como de personal técnico de laboratorio y enfermeria
adecuadamente formados en el protocolo. Asi mismo, es necesaria la formacion
de grupos PROA de coordinacion, asesoramiento y evaluacion de uso. En un
centro de referencia no implicaria la contratacion de personal especifico ni el
refuerzo de la plantilla. Respecto a la metodologia, se necesita el equipo, que
cede la casa comercial por uso de la plataforma, y los reactivos para la
realizacion de la PCR sindromica. La técnica no debe ser incluida en la cartera
de servicios ordinaria o0 de atencidon continuada, quedando habilitada
exclusivamente por el personal facultativo de Microbiologia Clinica.

Liderazqgo, coordinacién y comunicacion

La responsabilidad de la gestion de una metodologia de diagnéstico de
laboratorio, en el contexto de una enfermedad infecciosa, es del facultativo
especialista en Microbiologia Clinica. Su visidn estratégica y la capacidad
organizativa le permiten ejercer el papel de gestor de la adecuacion del uso de
la PCR, asi como de asesor e intermediario entre el resto de especialistas

involucrados en el manejo de la neumonia en el paciente grave. En
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consecuencia, el microbidlogo ejerce el papel central en la coordinacion,
estableciéndose diversos circuitos de comunicacion efectiva. En este contexto,
se requiere reorganizar la actividad asistencial del laboratorio para dotar al
microbiélogo responsable del tiempo necesario para realizar sesiones de
formacién en la unidad de implantacion, participar en las reuniones semanales
del PROA vy elaborar informes de evaluacion continua.

Guias clinicas, informe de epidemiologia local y protocolos

Las guias clinicas estan disponibles en los repositorios de literatura
cientifica (1,3). Los informes de epidemiologia y sensibilidad acumulada deben
ser elaborados por Microbiologia y ser accesibles en los directorios de
documentacion clinica del centro. El protocolo diagnéstico debe estar disponible
para personal facultativo, enfermeria y técnicos de laboratorio en la intranet del

centro.

6. Conclusiones
En base a lo expuesto en el presente trabajo se pueden extraer las
siguientes conclusiones:

- Las técnicas de diagnostico molecular son herramientas de alto valor
diagnéstico y clinico, permitiendo identificar la etiologia de la neumonia en el
paciente grave de forma rapiday, de esta forma, ajustar la terapia antimicrobiana
de manera dirigida e individualizada.

- La mayor rentabilidad diagnostica de las plataformas de PCR sindromica
posibilita un mejor manejo asistencial de los pacientes con neumonia grave,
reduciendo el uso de antibioterapia innecesaria y las estancias en unidades de
criticos, posiciondndose como potenciales herramientas coste-eficaces.

- Eluso adecuado de las plataformas de diagnéstico molecular requiere del
establecimiento de canales de comunicacion efectiva entre el laboratorio y las
unidades peticionarias, de la implantacién de algoritmos diagndsticos en los que
los procesos y responsabilidades estén claramente definidas y de la evaluacion
y mejora continua en el marco de los objetivos PRODIM y PROA.

- Laprotocolizacion y el control efectivo son las principales garantias de uso
racional de las herramientas diagndsticas en el ambito de las enfermedades
infecciosas, e imprescindibles para alcanzar una actividad asistencial de calidad

y centrada en la seguridad del paciente.
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8. Anexos

Tabla Suplementaria 1: Altas, estancia media y coste medio de los 25 procesos de tipo médico mas frecuentes en hospitalizacion.
Incluye procesos en hospitales de agudos del Sistema Nacional de Salud del afio 2024. Fuente: Registro de Atencidén Especializada
— RAE-CMBD, Ministerio de Sanidad, Gobierno de Espafia.

Céd. CCS Descripcién diagnéstico Numero de altas Estancia media (dias) Coste medio (€)
122 Neumonia (excepto la causada por tuberculosis o ETS) 164'732 s 4'871.50
159 Infecciones de vias urinarias 91'341 6.5 3'763.40
127 Enfermedad pulmonar obstructiva créncia y bronquiectasia 89'510 3 4'507.70
99 Hipertension con complicaciones e hipertension secundaria 80195 7.6 4'471.30
133 Otra enfermedad de las vias respiratorias inferiores 77106 6.7 3'931.90
109 Enfermedades cerebrovasculares agudas 70'981 8.7 5'901.40

2 Septicemia (excepto en trabajo de parto) 58'077 9.9 7'304.60
149 Enfermedades de vias biliares 52214 7.2 4'561.40
238 Complicaciones de procedimientos quirtrgicos o atencion sanitaria 42'668 7.1 4'841.30
108 Insuficiencia cardiaca congestiva no hipertensiva 39'393 T 4'536.50
131 Fallo, insuficiencia y paro respiratorio (en el adulto) 33213 8.1 5'599.60
125 Bronquitis aguda 32'302 5.1 3'395.50
95 Otros trastornos del sistema nervioso 31120 8.2 5'248.30
152 Trastornos pancreaticos (excepto diabetes) 3072 7.4 4'655.90
123 Gripe 29'000 7.3 4'119.30
237 Complicacién de dispositivo, implante o injerto 26'758 7.6 5'471.70
129 Neumonitis por aspiracion de alimentos o vomitos 26'703 7.8 5'558.40
153 Hemorragia del aparato digestivo 26'173 6.3 4'403.90
135 Infeccion intestinal 26'123 6 3'985.00
106 Disritmias cardiacas 25711 4.9 3'189.90
42 Neoplasias malignas secundarias 24'559 8.5 5'974.30
83 Epilepsia y convulsiones 24'372 5.1 4'048.80
157 Insuficiencia renal aguda y no especificada 23'894 8.1 5'205.80
233 Lesidn intracraneal 23'664 6.3 4'474.20

19 Cancer de bronquio; pulmon 22'475 9.3 5'741.50

Subrotal 25 mds frecuentes 1'172'456 7.4 4'774.50
Total altas médicas 2'280'016 i 4'825.50
Total altas hospitalizacion 3'820'305 6.6 6'004.90



Tabla Suplementaria 2: Altas, estancia media y coste medio de los procesos con mayor coste medio. Incluye procesos en hospitales
de agudos del Sistema Nacional de Salud del afio 2024. Fuente: Registro de Atencion Especializada — RAE-CMBD, Ministerio de

Sanidad, Gobierno de Espafia.

Procesos Numero de altas Estancia media (dias) Coste medio (€)
Cardiaco 306 56.6 90'419.50
Pulmonar 568 44 6 85'727.20
Trasplante Hepétic_o 1179 247 55'132.50
Pancreatico a3 205 54'350.80
Alogéncio de médula 6sea 1'507 37.3 54'120.30
Renal 3'597 156 27'735.90
Traqueostomia con VI 96+ horas con procedimiento extensivo 2'563 67.3 87'921.60
Soporte respiratorio Tragueostomia con VM 96+ horas sin procedimiento extensivo 2121 56.4 75'280.90
Oxigenacion por membrana extracorpérea (ECMO) 1'345 281 58'010.20
Neonato con oxigenacion membrana extracorpdrea 58 749 80'629.10
Neonatos Neonato, peso al nacer < 1000 g 719 60.9 60'470.50
Neonato, peso al nacer > 2500 g 397 11 50'032.50
Neonato, peso al nacer 1000 - 2500 g 1'666 46 .4 47'335.50
Quemaduras extensas de tercer grado, con injerto de piel 44 549 117'949 .80
Lesiones trauméticas y causas externas Craneotomia por trauma multiple significativo 266 324 43'492 10
Quemadurascon injerto de piel exc. extensas de tercer grado 840 16.3 33'978.00
Sistemas implantables de asistencia cardiaca 63 425 64'694.10
Proced. Sobre valvulas cardiacas con IAM o con diagnostico complejo 1'420 261 42'494 00
Reparacion cardiotoracica mayor de anomalia cardiaca 548 13.8 34'743.20
Procesos aparato circulatorio Sistemas extemnos de asistencia cardiaca 202 192 32'578.40
Procedimientos cardiacos estructurales percutaneos 8'624 75 29'086.70
Bypass coronario con IAM o diagnostico principal complejo 1518 16.9 29'013.50
Procedimientos sobre vélulas cardiacas sin 1AM o diagnostico principal complejo 2'015 132 27'527.40
Procedimientos de fusion dorsal y lumbar por escoliosis 908 111 28'955.70
Otros procesos o : . ] " N i ,
Procedimientos abdominales/toracicos extensivos para trauma maltiple significativo 754 21 28'004 .60
Subtotal procesos de mayor coste medio 40511 239 41'191.30
Total altas hospitalizacion 3'629'395 66 6'004.90



Tabla Suplementaria 3: Estancia media, porcentaje de éxitus y coste medio de hospitales de grupo 4 (746 camas de media y 440
médicos de media) y hospitales de grupo 5 (1226 camas de media y 684 médicos de media) de los GRD médico-quirargicos
relacionados con el aparato respiratorio, clasificados en base al cddigo de severidad APR. Fuente: Registro de Altas de los Hospitales

Generales del Sistema Nacional de Salud para el aio 2024, CMBD, Ministerio de Sanidad, Gobierno de Espafa.

Grupo 4 Grupo 5
GRD APR Descripcion Estancia media Porcentaje éxitus Coste Medio Estancia media Porcentaje éxitus Coste Medio
004-1 1 Traqueostomia con VM 96+ horas con procedimiento extensivo 28.00 61'367.27 40.50 12.50% 61'367.27
004-2 2 Traqueostomia con VM 96+ horas con procedimiento extensivo 49.12 11.54% 67'906.23 49.11 16.36% 67'906.23
004-3 3 Traqueostomia con VM 96+ horas con procedimiento extensivo 65.78 1547% 81'516.84 58.41 16.31% 81'516.84
004-4 4 Traqueostomia con VM 96+ horas con procedimiento extensivo 75.98 32.67% 91'947.22 73.09 27.26% 91'947.22
005-1 1 Traqueostomia con VM 96+ horas sin procedimiento extensivo 41.00 45'771.59 31.00 45'771.59
005-2 2 Traqueostomia con VM 96+ horas sin procedimiento extensivo 47.91 14.71% 59'757.78 39.36 22.73% 59'757.78
005-3 3 Traqueostomia con VM 96+ horas sin procedimiento extensivo 54.04 20.91% 64'210.87 46.82 26.79% 64'210.87
005-4 4 Traqueostomia con VM 96+ horas sin procedimiento extensivo 60.02 33.68% 81'762.46 66.05 30.82% 81'762.46
113-1 1 Infecciones de vias respiratorias superiores 3.1 0.28% 2'029.74 3.06 0.24% 2'029.74
113-2 2 Infecciones de vias respiratorias superiores 5.68 1.92% 3'279.77 5.16 1.94% 3279.77
113-3 3 Infecciones de vias respiratorias superiores 7.91 5.09% 4'233.90 7.72 5.84% 4'233.90
113-4 4 Infecciones de vias respiratorias superiores 13.32 15.88% 7'837.42 12.16 17.30% 7'837.42
120-1 1 Procedimientos mayores sobre aparato respiratorio 4.82 0.14% 10'084.03 5.30 0.07% 10'084.03
120-2 2 Procedimientos mayores sobre aparato respiratorio 6.79 0.14% 12'303.47 7.56 0.47% 12'303.47
120-3 3 Procedimientos mayores sobre aparato respiratorio 12.78 2.40% 17'932.56 12.52 8.03% 17'932.56
120-4 4 Procedimientos mayores sobre aparato respiratorio 32.10 16.67% 36'032.44 33.08 28.95% 36'032.44
121-1 1 Otros procedimientos sobre aparato respiratorio 4.03 0.20% 6'723.40 4.29 0.09% 6'723.40
121-2 2 Oftros procedimientos sobre aparato respiratorio 6.47 1.17% 8'630.80 7.14 1.34% 8'630.80
121-3 3 Otros procedimientos sobre aparato respiratorio 15.69 8.56% 14'302.84 15.86 10.00% 14'302.84
121-4 4 Otros procedimientos sobre aparato respiratorio 2991 24.43% 29'855.39 31.37 24.76% 29'855.39
130-1 1 Enfermedades aparato respiratorio con ventilacion asistida de mas de 96 horas 14.22 9.38% 14'867.75 13.30 17.39% 14'867.75
130-2 2 Enfermedades aparato respiratorio con ventilacion asistida de mas de 96 horas 16.88 24.32% 17'411.70 17.61 19.39% 17'411.70
130-3 3 Enfermedades aparato respiratorio con ventilacion asistida de mas de 96 horas 22.08 36.79% 24'927.72 20.54 36.02% 24'927.72
130-4 4 Enfermedades aparato respiratorio con ventilacién asistida de mas de 96 horas 29.54 41.04% 33'325.02 36.97 46.39% 33'325.02
133-1 1 Fallo respiratorio 5.80 10.00% 3'657.19 3.26 8.70% 3'657.19
133-2 2 Fallo respiratorio 7.86 13.95% 4'262.24 7.09 9.92% 4'262.24
133-3 3 Fallo respiratorio 11.25 24.56% 6'577.26 9.43 23.43% 6'577.26
133-4 4 Fallo respiratorio 16.91 38.86% 14'166.53 15.52 36.61% 14'166.53
137-1 1 Infecciones e inflamaciones pulmonares mayores 6.78 11.09% 3'939.90 6.77 7.14% 3'939.90
137-2 2 Infecciones e inflamaciones pulmonares mayores 8.27 11.95% 4'684.40 8.62 11.64% 4'684.40
137-3 3 Infecciones e inflamaciones pulmonares mayores 8.71 10.50% 5'092.75 7.99 10.80% 5'092.75
137-4 4 Infecciones e inflamaciones pulmonares mayores 11.44 25.28% 8'117.83 11.33 23.56% 8'117.83
139-1 1 Otra neumonia 4.64 1.47% 2'938.23 4.63 1.32% 2'938.23
139-2 2 Otra neumonia 6.70 4.68% 4'086.79 6.31 3.37% 4'086.79
139-3 3 Otra neumonia 7.88 9.16% 4'745.03 7.81 8.09% 4'745.03
139-4 4 Otra neumonia 11.37 17.55% 7'527.59 11.06 18.46% 7'527.59



Tabla Suplementaria 4: Formulario PROA de seguimiento y evaluacion de uso e
impacto de la PCR multiple y sindromica en el contexto del paciente con

neumonia grave.

Variable Registro / Opciones Valor / Dato Observaciones
ID paciente Codigo anonimizado
Fecha solicitud dd/mm/aaaa
Aplicacion del algoritmo diagnéstico 0 Ssi O No Justificaren caso negativo
Tipo de muestra [0 Aspirado [ BAL [ Otro
Terapia empiricainicial Texto libre
Adecuacién empirica inicial [0 Adecuada [J Inadecuada Segun cultivo/PCR
Tiempo hasta resultado PCR Horas
Resultado PCR ] Bacteriano [ Viral LI Mixto [1 Negativo
Cambio terapéutico LI Si O No
Tipo de cambio [ Escalada [] Desescalada [] Suspension
Terapia dirigida elegida Texto libre
Tiempo de tratamiento inadecuado Dias
% Escalada % (global/periodo)
% Desescalada % (global/periodo)
Duracién total tratamiento Dias
Estanciaen UCI/REA Dias
Estancia hospitalaria total Dias
Eventos adversos 0 si [ Ne Tipo
Infeccion por C. difficile LI si O Ne
Mortalidad [0 UCI O Hospitalaria ] No
Coste PCR €
Coste antibidticos €
Coste estancia €
Coste total por episadio €





