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l. ANTECEDENTES

La directora general de la Direccion de Servicios de Apoyo al Diagnéstico y Tratamiento
solicita a través del PROVEIDO N° 001604-2024-DISAD/INEN, la evaluacion de
tecnologia sanitaria PCR MULTIPLE PARA DETECCION DE MICROORGANISMOS
ASOCIADOS A SEPSIS.

Il INDICACION DE LAINTERVENCION (TECNOLOGIA SANITARIA) A
UTILIZAR

El cancer constituye un problema de salud mundial. Multiples factores relacionados con
la enfermedad y los tratamientos provocan predisposicion a las infecciones en el
paciente oncoldgico. La sepsis, constituye una importante causa de morbimortalidad
(1). El inicio precoz y empirico del tratamiento antibidtico es vital para evitar
complicaciones graves como insuficiencia organica y muerte (4). Sin embargo, el
tratamiento empirico conduce a efectos adversos y complicaciones, como el desarrollo
de bacterias resistentes, lo cual se asocia con el desarrollo de resistencia a los
antibioticos (6—7). En consecuencia, se han desarrollado y probado en entornos clinicos
métodos de diagndstico molecular como la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)
para virus y bacterias (12,13). Estos métodos de estudios permiten la identificacion mas
precisa del agente infeccioso causante de la sepsis y su posterior tratamiento antibiético
especifico, lo cual disminuye el tiempo de tratamiento, el tiempo de hospitalizaciéon y
mejora la sobrevida (12,13,14).

Ml ACERCA DE LA TECNOLOGIA SANITARIA

PCR MULTIPLE PARA DETECCION DE MICROORGANISMOS ASOCIADOS A
SEPSIS.
Cédigo SIGAMEF: 358600093892

Iv. METODOLOGIA

a) Estrategia de busqueda.

Se realizé una revision de los documentos que fueron enviados a la unidad y se
conversd con el Equipo Funcional de Patologia Clinica (Departamento solicitante
Patologia) del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN). Se realizé la
siguiente pregunta PICO:
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Pregunta Estrategia
Poblacioén: ("patients"[MeSH] OR ‘"patients"[tiab] OR "Inpatients"[MeSH] OR

Pacientes
oncoldgicos
(leucemia,
mieloma, etc) de
UCl, con
ventilacion
mecanica,
pacientes
hospitalizados
con diagnéstico
de sepsis

Intervencion:
PCR MULTIPLE
PARA
DETECCION DE
MICROORGANIS
MOS
ASOCIADOS A
SEPSIS

"Inpatients"[tiab]) AND ("Intensive Care Units"[MeSH] OR "Intensive
Care Units"[tiab] OR "Intensive Care Units, Pediatric'[MeSH] OR
"Intensive Care Units, Pediatric"[tiab] OR "Intensive Care Units,
Neonatal'lMeSH] OR ‘"Intensive Care Units, Neonatal"[tiab] OR
"Respiration, Artificial'lMeSH] OR "Respiration, Artificial"[tiab]) AND
("Severe acute respiratory syndrome-related coronavirus"[MeSH] OR
"Severe acute respiratory syndrome-related coronavirus"[tiab] OR "Lung
Diseases, Interstitial'lMeSH] OR "Lung Diseases, Interstitial"[tiab] OR
"Pneumonia, Mycoplasma"[MeSH] OR "Pneumonia, Mycoplasma"[tiab]
OR "Radiation Pneumonitis"[MeSH] OR "Radiation Pneumonitis"[tiab]
OR "Pneumonia"'[MeSH] OR "Pneumonia"[tiab] OR "Pneumonia,
Aspiration"[MeSH] OR "Pneumonia, Aspiration"[tiab] OR "Pneumonia,
Staphylococcal'[MeSH] OR "Pneumonia, Staphylococcal'[tiab] OR
"Pneumonia, Pneumocystis"[MeSH] OR "Pneumonia,
Pneumocystis"[tiab] OR "Pneumonia, Ventilator-Associated"[MeSH] OR
"Pneumonia, Ventilator-Associated"[tiab] OR "Cryptogenic Organizing
Pneumonia"[MeSH] OR "Cryptogenic Organizing Pneumonia"[tiab] OR
"Organizing Pneumonia"[MeSH] OR "Organizing Pneumonia"[tiab] OR
"Chlamydial Pneumonia"[MeSH] OR "Chlamydial Pneumonia"[tiab] OR "
Pneumonia, Rickettsial'[MeSH] OR "Pneumonia, Rickettsial"[tiab] OR "
Pneumonia, Lipid"[MeSH] OR "Pneumonia, Lipid"[tiab] OR "Pneumonia,
Bacterial'[MeSH] OR "Pneumonia, Bacterial'[tiab] OR "Pneumonia,
Pneumococcal"'[MeSH] OR "Pneumonia, Pneumococcal"[tiab Terms] OR
" Pneumonia, Viral'[MeSH Terms] OR "Pneumonia, Viral'[tiab] OR
"Pneumonia, Necrotizing"'[MeSH] OR "Pneumonia, Necrotizing"[tiab])
AND ("Sputum"[MeSH] OR "Sputum"[tiab])

("Multiplex Polymerase Chain Reaction'[MeSH] OR "Multiplex
Polymerase Chain Reaction"[tiab])
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Comparador: ("Culture Techniques"[MeSH] OR "Culture Techniques"[tiab] OR

HEMOCULTIVO "Culture"[MeSH] OR "Culture "[tiab]) AND ("Culture Techniques"[MeSH)]
OR "Culture Techniques"[tiab] OR "Culture"[MeSH] OR "Culture "[tiab])

Outcome: ALL TERMS

b) RECOLECCION DE LOS MANUSCRITOS A REVISAR
Tipos de estudios:

La estrategia de busqueda sistematica de informacion cientifica para el desarrollo del
presente informe se realiz6é siguiendo las recomendaciones de la Piramide jerarquica
de la evidencia propuesta por Haynes y se consideré los siguientes estudios:

Sumarios y guias de practica clinica

Revisiones sistematicas y/o meta-analisis

Ensayos Controlados Aleatorizados (ECA)

Estudios Observacionales (cohortes, caso y control, descriptivos)

No hubo limitaciones acerca de la fecha de publicacion o el idioma para ningun estudio.
Fuentes de informacion:
De acceso libre: MEDLINE (a través de Pubmed)

Fecha de busqueda: La busqueda sistematica incluyo a todos los estudios publicados
sin limite de antigledad.

TERMINOS DE BUSQUEDA
Considerando la pregunta PICO se construyé una estrategia de busqueda. Sin

restricciones en el idioma ni en periodo de publicacién. A continuacion, se detalla la
estrategia de busqueda realizada hasta marzo del presente ano:

Bases de Estrategia/Término de busqueda Resultado
datos respuesta
PubMed "pcr'[All - Fields] AND ("multiplex"[All  Fields] OR | Total: 14
"multiplexability"[All Fields] OR "multiplexable"[All Fields]
OR "multiplexed"[All Fields] OR "multiplexer"[All Fields] | Seleccionados:
OR "multiplexers"[All Fields] OR "multiplexes"[All Fields] | 03

OR "multiplexing"[All Fields] OR "multiplexity"[All Fields])
AND ("sepsis"[MeSH Terms] OR "sepsis"[All Fields]) AND
("neoplasms"[MeSH Terms] OR "neoplasms"[All Fields]
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OR "oncology"[All Fields] OR "oncology s"[All Fields]) AND
("cancer s"[All Fields] OR "cancerated"[All Fields] OR
"canceration"[All Fields] OR "cancerization"[All Fields] OR
"cancerized"[All Fields] OR "cancerous"[All Fields] OR
"neoplasms"[MeSH Terms] OR "neoplasms"[All Fields] OR
"cancer"[All Fields] OR "cancers"[All Fields])

Translations

multiplex: "multiplex"[All Fields] OR "multiplexability"[All
Fields] OR "multiplexable"[All Fields] OR "multiplexed"[All
Fields] OR "multiplexer"[All Fields] OR "multiplexers"[All
Fields] OR "multiplexes"[All Fields] OR "multiplexing"[All
Fields] OR "multiplexity"[All Fields]

sepsis: "sepsis"[MeSH Terms] OR "sepsis"[All Fields]
oncology: "neoplasms"[MeSH Terms] OR "neoplasms"[All
Fields] OR "oncology"[All Fields] OR "oncology's"[All
Fields]

cancer: "cancer's"[All Fields] OR "cancerated"[All Fields]
OR "canceration"[All Fields] OR "cancerization"[All Fields]
OR "cancerized"[All Fields] OR "cancerous"[All Fields] OR
"neoplasms"[MeSH Terms] OR "neoplasms"[All Fields] OR
"cancer"[All Fields] OR "cancers"[All Fields]

BRISA* PCR MULTIPLE PARA DETECCION DE | Total: O
MICROORGANISMOS ASOCIADOS A SEPSIS

V. ANALISIS

A continuacién, resumiremos los principales estudios cientificos que responden a la
pregunta de interés:

- Daniele Maubon realizé una evaluacién sobre el uso de la prueba PCR multiple
para la deteccion rapida de patégenos en pacientes con cancer y sepsis. Este
fue un estudio de disefo prospectivo. Se incluyeron 110 pacientes con
diagnoéstico oncolégico y sepsis, a los que se les realizé la prueba de PCR
multiplex LightCycler® SeptiFast (LC-SF) ademas de las pruebas estandar. Dos
paneles independientes de expertos evaluaron el diagndéstico de cada paciente
basandose en los datos de la historia clinica; solo un panel tenia los resultados
de LC-SF. El diagnéstico final establecido por un tercer panel fue el estandar de
referencia. El diagnoéstico final fue sepsis documentada en 50 pacientes (55
microorganismos), sepsis no documentada en 54 y enfermedad no infecciosa en
6. La LC-SF detect6 17/32 patégenos recuperados de hemocultivos (HC) y 11/23
patégenos no recuperados de HC; 12 microorganismos no fueron detectados ni
por HC ni por LC-SF. La LC-SF produjo resultados falsos positivos en 10 casos.
Los resultados de la LC-SF habrian mejorado significativamente el tratamiento
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en 11 (10%) pacientes y habrian motivado una terapia antimicrobiana inmediata
que no se administré inicialmente en 3 pacientes. Los autores del estudio
concluyen que, en pacientes con cancer con sospecha de sepsis, la LC-SF
detectd 11/55 (20%) patdgenos verdaderos no recuperados de los hemocultivos
y habria mejorado el tratamiento inicial en 11/110 (10%) pacientes.

Con respecto al analisis segun GRADE, el estudio es de caracter prospectivo,
con un brazo comparador, aunque no aleatorizado. De la misma forma,
sefialamos que el estudio no analiza el riesgo de sesgos que pueden afectar la
confianza de los resultados. Por lo explicado se otorga un nivel de calidad de
evidencia Moderada a los resultados expuestos.

Tabla 1: Desenlaces evaluados segun la metodologia GRADE

Maubon e t al - La LC-SF detecté 17/32 patégenos Moderado
recuperados de hemocultivos (HC) y PP
11/23 patdégenos no recuperados de HC;
12 microorganismos no fueron
detectados ni por HC ni por LC-SF.

- La LC-SF produjo resultados falsos
positivos en 10 casos. Los resultados de
la LC-SF habrian mejorado
significativamente el tratamiento en 11
(10%) pacientes y habrian motivado una
terapia antimicrobiana inmediata que no
se administré inicialmente en 3
pacientes.

- Evgeny A Idelevich realizé un estudio con el objetivo de investigar si la mPCR tiene
algun impacto en el tratamiento antimicrobiano de pacientes con diagndstico de
neoplasia hematoldgica con neutropenia febril. Los pacientes diagnosticados de
neutropenia febril fueron aleatorizados en dos grupos. En el grupo de estudio, la
mPCR se realizé como un complemento a los diagndsticos estandar y el hallazgo
de la PCR se comunicé inmediatamente a los médicos, por lo que estuvo disponible
para la toma de decisiones. En el grupo de control, los médicos no estaban al tanto
del resultado de la PCR. Las muestras de PCR se recogieron simultdneamente con
muestras de hemocultivo clinicamente indicadas de la vena periférica y/o el catéter
venoso central al inicio de la fiebre y una vez mas si la fiebre persistia hasta 72 h.
En total, se inscribieron 74 pacientes del grupo de estudio y 76 pacientes del grupo
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de control y se recogieron 253 muestras. La terapia se cambié a terapia
antimicrobiana dirigida (ATM) en 12 pacientes (16,2%) en el grupo de estudio y en
12 pacientes (15,8%) en el grupo de control. En los pacientes con cambios, la
mediana de tiempo hasta el cambio a la ATM objetivo fue de 21,4 h en el grupo de
estudio y de 47,5 h en el grupo de control (p = 0,018). En el grupo de estudio, el
57,1% (8/14) de los cambios a la ATM objetivo se debieron al hallazgo de PCR. La
PCR condujo al cambio de la ATM en el 9,5% (7/74) de los pacientes del grupo de
estudio, es decir, en el 33,3% (7/21) de los pacientes que tuvieron un hallazgo
positivo de PCR. En conclusién, el método de PCR acelera el cambio a la ATM
objetivo en pacientes neutropénicos febriles.

Con respecto al andlisis segun GRADE, el estudio es de caracter retrospectivo, lo
cual bajo de forma significativa el nivel de confianza a sus resultados obtenidos. De
la misma forma, el estudio no realiza una buena evaluacion de los sesgos
potenciales que incluyen, asi como el sesgo de publicacion y declaracion de
conflicto de intereses de los autores.

Tabla 2: Desenlaces evaluados segun la metodologia GRADE

Idelevich et - En los pacientes con cambios, Ia BAJO

mediana de tiempo hasta el cambio a la PP
terapia antimicrobiana dirigida fue de
21,4 h en el grupo de estudio y de 47,5 h
en el grupo de control (p = 0,018).

- En el grupo de estudio, el 57,1% (8/14)
de los cambios a la AMT objetivo se
debieron al hallazgo de PCR.

- La PCR condujo al cambio de la AMT en
el 9,5% (7/74) de los pacientes del grupo
de estudio

Sandra Elges realizé una evaluacién prospectiva sobre un ensayo de PCR en
tiempo real multiplex (SeptiFast, SF) en una cohorte de pacientes sometidos a alo
trasplante de médula 6sea en comparacién con un método de PCR interno (IH-
PCR). En total, se analizaron 847 muestras de sangre (media de 8
muestras/paciente) de 104 pacientes con neoplasias hematolégicas. La mayoria de
los pacientes tenian leucemia aguda (62%) con una edad media de 52 anos (54%
mujeres). Se pudo detectar patdogenos en 91 de 847 (11%) muestras mediante SF
en comparacion con 38 de 205 (18,5%) muestras mediante hemocultivos (HC) y 57
de 847 (6,7%) muestras mediante PCR para hongos in house (IH-PCR). Los
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estafilococos coagulasa negativos (n = 41 en SF, n =29 en BC) fueron las bacterias
detectadas con mayor frecuencia, seguidas de Escherichia coli (n =9 en SF,n =6
en BC). Candida albicans (n=17 en SF, n=0 en HC, n=24 en |IH-PCR) fue el patégeno
fungico detectado con mayor frecuencia. La intervencion dio resultados positivos en
el 5% de las muestras durante la vigilancia frente al 26% de las muestras durante
los episodios febriles. En general, la mayoria de las muestras de sangre dieron
resultados negativos en ambos métodos de PCR, lo que dio como resultado un 93%
de concordancia general, obteniendo un valor predictivo negativo de 0,96 (IC del
95%: 0,95-0,97) y un valor predictivo positivo de 0,10 (IC del 95%: -0,01 a 0,21). Los
autores concluyen que PCR en tiempo real multiplex parecid ser superior al
hemocultivo y al método IH-PCR usados como comparador en este estudio.

Con respecto al analisis segun GRADE, el estudio es de caracter prospectivo, con
un brazo comparador, aunque no aleatorizado. De la misma forma, sefialamos que
el estudio no analiza completamente el riesgo de sesgos ni tiene declaracién de
conflicto de intereses por parte de los autores. Por lo explicado se otorga un nivel
de calidad de evidencia Baja a los resultados expuestos.

Tabla 3: Desenlaces evaluados segun la metodologia GRADE

Elges et al - Valor predictivo negativo de 0,96 (IC del BAJO
95%: 0,95-0,97) PP
- Valor predictivo positivo de 0,10 (IC del
95%: -0,01 a 0,21).

VL. ASPECTOS ECONOMICOS

En nuestro sistema de salud peruano, no existe algun estudio econémico que evalue el
uso de PCR MULTIPLE PARA DETECCION DE MICROORGANISMOS ASOCIADOS
A SEPSIS, sin embargo, el costo de insumos para el uso de un paciente en el INEN
seria:

Costo de PCR MULTIPLE PARA DETECCION DE MICROORGANISMOS
ASOCIADOS A SEPS S/ 1300.00

Un aproximado de pacientes beneficiados de la tecnologia serian 390 anualmente, lo
cual daria un costo de aplicaciéon de S/507.000.00
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VII.

CONCLUSIONES

Los pacientes con diagnostico oncolégico tienen un riesgo importante de desarrollar
infecciones que los lleven a la sepsis y al riesgo potencial de muerte

Se realizo una busqueda sistematica sobre la intervencion, encontrando 14 estudios,
de los cuales fueron analizados 03. Asimismo, no se identificaron guias en la base
BRISA con respecto al uso de la intervencion.

El costo de la aplicacion de la intervencion asciende hasta S/ 507 000.00
anualmente

La aplicacién de PCR multiple para la deteccion de agentes infecciosos en pacientes
con neoplasias malignas y sepsis, segun la evidencia reportada, permite el uso de
antibioticoterapia dirigida de forma mas rapida, con una mayor sensibilidad y
especificidad para la deteccion de agentes infecciosos y una tasa baja de falsos
positivos. Sin embargo, la calidad de la evidencia identificada es baja o0 moderada,
por lo que su implementacion deberia estar precedida de un analisis de impacto
presupuestal y limitarse a un grupo especifico de pacientes con neoplasias
hematolégicas o post trasplante de progenitores hematopoyéticos criticamente
enfermos
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