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Resumen

Se trata de un estudio observacional retrospectivo en el que se revisan las prue-
bas realizadas para el diagndstico de infeccién respiratoria en poblacion pedia-
trica, durante 2011 en el Hospital Puerta de Hierro de Majadahonda, con el obje-
tivo de conocer la utilizacién de las pruebas, los resultados obtenidos y el gasto
que conlleva la realizaciéon de las mismas. Observamos que un 23,3% del gasto
realizado fue poco Util, por no obtener el diagnéstico al no realizar todas las
pruebas, o por haber de forma simultanea todas las pruebas con algun resultado
positivo. Realizamos un estudio de minimizacion de costes mediante la estrategia
de realizar las pruebas de forma consecutiva en funcién del resultado, comenzan-
do por el VRS, o Influenza A en temporada epidémica, lo que supone un ahorro
del 27,7% frente a la realizacion de todas las pruebas de forma simulténea.

Palabras clave: Infecciones respiratorias viricas, Diagndstico microbiolégico, Mi-
nimizacién de costes.

Microbiological diagnosis of respiratory viral infections in children: a cost
minimization analysis

Abstract

Observational retrospective study of tests performed for the diagnosis of respira-
tory infection in children, during 2011 in the Hospital Puerta de Hierro of Maja-
dahonda. The aim of the study was to evaluate, the utilization of those tests, the
results and the process cost. We observe that 23.3% of the expense was not
useful, ought to insufficient test for complete diagnosis, or for having realized all
test simultaneously with some positive result. We applied a cost minimization
analysis by means of the strategy of perform the tests in a consecutive form de-
pending on the previous result, beginning for the RSV, or Influenza A during the
epidemic season. We obtain a saving of 27.7% compared to the strategy of use
all the tests simultaneously.

Key words: Respiratory viral infections, Microbiological diagnosis, Cost minimiza-

tion analysis.
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Introduccién

Las infecciones agudas del tracto res-
piratorio suponen uno de los mayores
motivos de consulta en las Urgencias
pediatricas asi como una fuente de
preocupacién en las familias'. Estas in-
fecciones se encuentran entre las cau-
sas principales de morbimortalidad en
menores de cinco afios?. Uno de los
inconvenientes para el diagnéstico cli-
nico, es el hecho de que un mismo
agente puede originar cuadros clini-
cos diversos, mientras que varios
agentes infecciosos pueden producir
sindromes parecidos no distinguibles
clinicamente®.

Los virus son responsables de una
gran proporcion de infecciones del
tracto respiratorio inferior en nifos?,
pero el diagndstico de certeza no es
sencillo lo que en ocasiones hace que
se realicen otros estudios complemen-
tarios para descartar la presencia de
infecciones de origen bacteriano'y en
la mayoria de los casos se instaura tra-
tamiento antibidtico sin considerar la
probable etiologia virica**, a pesar de
que existe la posibilidad de que apa-
rezcan efectos tdxicos potenciales y
fomentar la aparicién de resistencias
bacterianas®.

Son siete los virus que se consideran
como responsables mas frecuentes de
las infecciones de tracto respiratorio
inferior: virus respiratorio sincitial
(VRS), Influenza Ay B, Parainfluenza 1,
2, 3, y adenovirus, aunque en los Glti-
mos afios se han descubierto nuevos
agentes viricos como metapneumovi-
rus, coronavirus responsables del sin-
drome respiratorio agudo, otros coro-
navirus humanos, parainfluenza 4 y
bocavirus®.

En la actualidad, existen técnicas de
diagnéstico rapido, basadas en enzi-
moinmunoensayo (EIA) e inmunocro-
matografia (IC) aunque solo estéan dis-
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ponibles para la deteccién de VRS,
influenzA y B y adenovirus.

Las pruebas basadas en la deteccién
de antigenos mediante la técnica de
Inmunocromatografia permiten reali-
zar un diagndstico de forma rapida,
ademas los resultados de estas prue-
bas son mejores en muestras pediatri-
cas’8, probablemente, por que como
sucede en cuadros gripales la carga y
diseminacién virica es mayor en nifios
que en poblacion adulta’.

En los ultimos afios se ha incorporado
el uso de anticuerpos monoclonales y
Técnicas de amplificacién gendmica
como Polymerase Chain Reaction
(Reaccién en cadena de la polimera-
sa), que ha ampliado el abanico de
deteccién y aunque existe un predo-
minio de VRS hay otros virus destaca-
bles habiéndose descrito agentes vira-
les desconocidos y cuadros de
coinfecciones®. Tradicionalmente el
cultivo virico se ha considerado el “es-
tandar de oro” aunque la incorpora-
cién de las técnicas de biologia mole-
cular, lo han reemplazado’.

La denominada técnica de Shell-vial,
es una técnica de cultivo celular que
mediante la centrifugaciéon a baja ve-
locidad, una vez inoculada la muestra,
y utilizando Anticuerpos monoclona-
les, proporciona resultados con la mis-
ma precision que el cultivo celular tra-
dicional en solo 48 horas. Existe una
amplia gama de anticuerpos monoclo-
nales entre los que se incluyen al me-
nos ocho de los posibles agentes'™:
influenza Ay B, VRS, adenovirus, para-
influenza 1, 2y 3y metapneumovirus, y
aungue no se puede considerar una
técnica de diagndstico rapido, permi-
te la identificacion de un mayor nime-
ro de virus que las técnicas de diag-
néstico rapido.

Excepto para el virus de la gripe A, y
solo en situaciones graves, no existe



tratamiento especifico para ninguno
de estos virus, aunque un diagndstico
rapido de la etiologia viral puede te-
ner alguin papel en la ubicacién de los
enfermos hospitalizados y su aisla-
miento para evitar la extensiéon noso-
comial®.

Entre tanto en los Servicios de Micro-
biologia hemos incorporado técnicas
de diagnéstico rapido que realizamos,
habitualmente, a demanda, y aunque
se considera que estas pruebas de
diagnéstico rapido son econdmicas,
olvidamos a veces que en el intento de
realizar el diagndstico etiolégico de
las infecciones respiratorias, utilizamos
hasta tres técnicas de IC y en ocasio-
nes afiadimos técnicas de cultivo celu-
lar.

En la situacién econdmica actual es
necesario optimizar los recursos, lo
que nos lleva a plantearnos si el traba-
jo que realizamos a diario en los distin-
tos Servicios Hospitalarios y en con-
creto en los denominados Servicios
Centrales, como el Servicio de Micro-
biologia, es eficiente, es decir, en pri-
mer lugar si el coste de un determina-
do proceso es el adecuado o se podria
disminuir, y si los resultados obtenidos
son de utilidad para el manejo clinico
de los pacientes.

Con este trabajo pretendemos los si-
guientes objetivos:

— Conocer como utilizamos las distin-
tas pruebas disponibles en nuestro
hospital para el diagndstico de in-
fecciones respiratorias de origen
virico y el gasto que esto ha su-
puesto durante 2011.

— Realizar un estudio de minimiza-
cién de costes utilizando un algorit-
mo en la utilizacion de las pruebas
para diagndstico de infeccién res-
piratoria en poblacién pediatrica.

Material y métodos

Se trata de un estudio de costes re-
trospectivo observacional de los exu-
dados y lavados nasofaringeos de pa-
cientes pediatricos procesados
durante el afio 2011 en los que se rea-
lizaron determinaciones para el diag-
néstico de infecciones viricas respira-
torias en el H.U. Puerta de Hierro
Majadahonda.

Las técnicas utilizadas en nuestro cen-
tro son Inmunocromatografia (IC), en-
zimoinmunoensayo y cultivo celular en
shell vial.

Las IC y el enzimoinmunoensayo utili-
zados se consideran técnicas de diag-
néstico rapido y permiten la deteccion
del virus correspondiente de forma
sencilla, con una manipulacién mini-
ma, sin necesidad de ningun instru-
mento y en un tiempo aproximado de
15 minutos. El rendimiento de estas
pruebas depende de la cantidad de
Ag presente en la muestra y de la cali-
dad de la misma.

Hemos utilizado reactivos comerciales
para la deteccidon de adenovirus, VRS
e influenza A/B:

— "Adeno resp. Letitest”-inmunoen-
sayo cualitativo para la deteccidn
de Ag de adenovirus en muestras
nasofaringeas humanas. La sensibi-
lidad y especificidad de esta prue-
ba es >99% comparado con técni-
cas de IF, aunque un resultado
negativo no es concluyente para
descartar la infeccién.

— "BinaxNow Influenza A&B"-Ensa-
yo de IC para la deteccién cualitati-
va de virus influenza A y B. Utiliza
anticuerpos monoclonales para la
deteccion de Ag nucleoprotéicos
de virus Influenza Ay B, que se en-
cuentran inmovilizados dentro de
un soporte de membrana, lo que
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permite la deteccién de uno u otro
en el mismo dispositivo. Esta prue-
ba no identifica los subtipos del vi-
rus influenza A. Detecta virus tanto
viable como no viable. La sensibili-
dad para Influenza A en lavados
nasales es del 89%, IC 95% (rango
78-96%); especificidad: 95%, IC
95% (rango 89-98%) comparado
con cultivo celular e IF. Para Influen-
za B sensibilidad 53%, IC 95%, (ran-
go 27-78%). Especificidad 94% IC
95% (rango 89-97). Se ha confirma-
do una menor sensibilidad en adul-
tos que en ninos.

— "BinaxNow RSV"-ensayo de IC
para la deteccién cualitativa de
VRS. Utiliza un Ac monoclonal in-
movilizado dentro de un soporte
de membrana. Detecta tanto virus
viable como no. El resultado se
debe interpretar en base a la clinica
del paciente. Sensibilidad frente al
cultivo 89%, IC 95% (rango 77,3-
95,3%). Especificidad 100% 95% IC
(rango 75,3-99,8%)

El cultivo se realizd en shell vial comer-
ciales (Vircel) que contenian una mono-
capa de células LLCMK2, linea celular
derivada de rindn de mono Rhesus,
que permiten el crecimiento de un am-
plio espectro de virus respiratorios, lo
que nos ha permitido utilizando un dni-
co vial, tras 48 horas de incubacion,
poder realizar mediante el raspado de
la monocapa, depositando parte de las
células obtenidas en un portaobjetos,
el despistaje, mediante inmunofluores-
cencia indirecta (IFl) con la mezcla de
anticuerpos monoclonales (Murex res-
piratory panel), para la deteccién de
siete virus, y en caso de positividad es-
tudiar de forma independiente la pre-
sencia de VRS, influenza A, influenza B,
adenovirus, y parainfluenza 1, 2y 3.

No se siguié ningun protocolo a la
hora de realizar las pruebas. Cuando
las muestras se procesaron en horario
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laboral se realizaron de forma simulta-
nea, la mayoria de las veces, las tres
pruebas rapidas para la deteccién de
los virus previamente mencionados,
cuando el resultado fue negativo, se
procedid al cultivo en shell vial y tin-
cién con mezcla de anticuerpos mono-
clonales tras 48 horas de incubacién.
Durante la guardia, se procesaron las
muestras a criterio del microbidlogo
responsable, realizando las tres deter-
minaciones o Unicamente las solicita-
das, con o sin procesamiento para cul-
tivo celular.

Hemos hecho un recuento de todas
las determinaciones realizadas, y sus
resultados correspondientes, agru-
pandolas por meses y por edad de los
pacientes. Hemos calculado el coste
total, el coste por muestra y el coste
por resultado positivo. Hemos conta-
bilizado el nimero de determinacio-
nes que podriamos haber evitado y el
coste correspondiente.

Hemos hecho una simulacién que he-
mos denominado “estrategia 1" reco-
giendo aquellas muestras en las que
disponiamos de resultados positivos
en ICy aquellas muestras con IC nega-
tivas de las que disponiamos de culti-
vo celular. Hemos aplicado la estrate-
gia de de realizar IC de forma
consecutiva en caso de resultado ne-
gativo (figura 1), comenzando por VRS,
por ser el agente causal que con ma-
yor frecuencia se aisla en caso de de
infeccion respiratoria pediatrica, a
continuacion Influenza A/B y por ulti-
mo adenovirus y cuando todos los re-
sultados previos resultaran negativos
realizar cultivo celular en shell vial. He-
mos contabilizado el nimero de de-
terminaciones realizadas y procedido
a calcular el coste total, el coste por
determinacién y el coste por resultado
positivo obtenido.

Como “estrategia 2" hemos supuesto
que realizdbamos las tres pruebas de
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Figura 1. Esquema de trabajo estrategia 1

IC de forma simulténea e indepen-
dientemente del resultado obtenido y
incorporando la prueba de shell vial
cuando las tres determinaciones resul-
taran negativas.

Para el calculo de frecuencias y por-
centajes hemos utilizado tablas excel y
el programa estadistico SPSS.

Para la estimacién del precio de cada
una de las determinaciones de IC/Inmu-
noensayo se revisd el importe que las
casas comerciales, facturan a nuestro
hospital por cada equipo, dividiéndolo
por el nimero de determinaciones co-
rrespondientes. Para calcular el precio
de los shell vial se sumé el precio del
vial y de los anticuerpos monoclonales
utilizados, pudiendo ser la mezcla para
realizar el despistaje o los anticuerpos
monoclonales correspondientes a los
siete virus estudiados. El precio estima-
do de cada una de las pruebas fue: IC/
Inmunoensayo adenovirus o VRS-12 €,
IC Influenza A/B 18 €, shell vial negativo
11 € (6,5 € vial + 4,5 € mezcla de mo-
noclonales) y shell vial positivo 38 € (6,5
vial + 31,5 anticuerpo monoclonal).

Nota: Para facilitar el manejo de los
datos no distinguiremos entre enzi-
moinmunoensayo e inmunocromato-
grafia, refiriéndolos en ambos casos
como IC o pruebas rapidas.

Resultados
Resultados reales

Durante 2011 hemos procesado, para
diagnéstico de infeccién virica respira-
toria en pacientes pediatricos (0-15
afos), un total de 1150 muestras (ex/
lavado nasofaringeo).

En 1141 muestras de 1141 pacientes
se han realizado técnicas inmunocro-
matograficas/inmunoensayo (IC), con
o sin shell vial para estudio de virus
respiratorios.

En NUEVE muestras Unicamente se
realizd cultivo en shell vial, y aunque al
exponer los resultados obtenidos en
esta prueba se incluirdn, hemos omiti-
do los datos demogréficos de estas
muestras, considerando que esto su-
pone un sesgo minimo para el presen-
te trabajo.

El 56,4% (643) de los pacientes eran
varones frente al 43,6% (498) mujeres.
Mas del 87% de las muestras proce-
dian de pacientes con edades com-
prendidas entre 0-3 afios

El 46,4% de las muestras se procesa-
ron durante los tres primeros meses
del afo, y el 32,4% en los meses de
noviembre y diciembre, lo que corres-
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ponde a los meses mas frios y de ma-
yor incidencia de esta patologia.

En total realizamos 2.421 inmunocro-
matografias, 1.116 para la deteccion
de VRS, 702 para la deteccién de virus
Influenza A/B y 538 para la deteccién
de Adenovirus.

De las 2421 IC realizadas, el 83,3% (n
2018) presentaron resultado negativo,
obteniéndose reactividad en 403
muestras (16,6%), en 369 casos el re-
sultado se informd como positivo y en
34 como positivo débil. En la tabla 1 se
indican las frecuencias y porcentajes
correspondientes segun los distintos
virus estudiados.

La mayoria de los resultados positivos
para VRS y virus Influenza A se obser-
varon durante los tres primeros meses
del afio y los dos Ultimos, como corres-
ponde a la estacionalidad que presen-
tan habitualmente, adenovirus se en-
contré a lo largo de todo el afio y en el
caso de Influenza B se observé duran-
te los meses de febrero y marzo, cuan-
do la incidencia de VRS e Influenza A
disminuye.

En 511 muestras realizamos la técnica
de shell-via, con resultado positivo en

88 (17,22%) muestras.: Influenza A en
26 (5,1%) casos, adenovirus en 25
(4,9%), VRS en 19 (3,7%) y parainfluen-
za tipo 3 en tres muestras (0,6%). En
nueve casos coincidié el resultado con
eldelalC.

El gasto correspondiente a las deter-
minaciones anteriormente menciona-
das fue de 41 261 €, que se desglosan
como se puede observar en la tabla 2.

El coste medio de cada una de las
1150 muestras procesadas fue de 35,9
€ y 90,28 € por resultado positivo,
considerando tanto las IC (369) como
los S-V (88), 457 en total.

En 385 (33,7%) muestras, se realizd Uni-
camente 1 prueba de IC, en 232
(20,3%) se realizaron dos pruebas y en
524 (45,9%) se realizaron las tres deter-
minaciones disponibles.

El 60,5% de las muestras a las que
solo se les realizé una determinaciéon
presentaron resultado positivo, el
49,9% de aquellas muestras a las que
se le realizaron dos y el 35,1% de las
muestras a las que se realizaron 3
pruebas también fueron positivas en
para uno de los tres virus estudiados
(figura 2).

Tabla 1. Resultados IC

Negativa Positivo débil Positivo Total
VRS 863 15 238 1116
(77,3%) (1,3%) (21,3%)
Influenza A 597 12 93 702
(85%) (1,7%) (13,2%)
Influenza B 686 2 14 702*
(97,7%) (0,28%) (1,9%)
Adenovirus 574 5 24 603
(92,2%) (0,8%) (4%)
Total NP 34 369 2421

*No computa; NP: no procede.
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Tabla 2. Gasto en 2011

ICVRS | ICInfluenza | IC adenovirus | S-V negativo | S-V positivo Total
N.° pruebas 1116 702 603 423 88 2932
Precio unidad 12 18 12 11 38 -
euros
Total euros 13 392 12 636 7236 4653 3344 41 261

Por tanto no se realizd una aproxima-
cién diagndstica completa, desde el
punto de vista microbioldégico en 289
casos, ya que en 152 casos Unicamen-
te se realizd 1 determinacion y en 137
solo dos, siendo el resultado negativo
sin proseguir el estudio. En total se
realizaron 207 IC para VRS, 140 IC para
Adenovirus y 70 para Influenza A/B, lo
que supuso un gasto de 5586 €.

En 95 muestras se realizaron dos de-
terminaciones siendo una de ellas po-
sitiva y en 73 muestras hubo una prue-
ba positiva habiéndose hecho las tres
determinaciones disponibles.

Por tanto se hicieron 241 IC innecesa-
rias (VRS-132, Adenovirus 21 e influenza
88), lo que supuso un gasto de 3420 €.

500

400

300

ndm. pacientes

200

100

n_pruebas

En cuanto a los shell vial se realizaron
17 en muestras que previamente ha-
bian presentado positividad en alguna
de las IC, lo que supuso un gasto adi-
cional de 646 €.

En total el gasto probablemente evita-
ble fue de 4066 € lo que supone un
9,8% del gasto total.

Resultados de la estrategia 1

En este supuesto, el nimero de mues-
tras procesadas seria de 807, en las
que se habrian realizado 1734 IC, en la
tabla 3 se exponen los resultados su-
puesto habiendo utilizado la realiza-
cién de estas pruebas de forma se-
cuencial.

B negativo
M positivo

Figura 2. Numero de pruebas realizadas por paciente/muestra y resultado
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Tabla 3. Resultados IC de la estrategia 1

IC Negativo Positivo Total
VRS 566 241 807
(70,1%) (29,8)
Influenza 446 120 566
A/B (55,33%) (21,2)
Adenovirus 334 27 361
(92,5%) (7,5%)
Total 1346 388 1734

En este supuesto se habrian cultivado
419 muestras mediante la técnica de
shell vial, utilizando la mezcla de anti-
cuerpos monoclonales obtendriamos
48 muestras positivas que tras estudiar
con los anticuerpos monoclonales es-
pecificos tendriamos: 16 Adenovirus,
15 virus Influenza A, 10 Influenza B, 5
VRS y 2 Parainfluenza 3.

El coste total de esta estrategia hubie-
ra sido de 29 149 €, lo que supondria
un coste medio por determinacion
realizada de 36,1 €. Y el precio por
cada uno de los 388 resultados positi-
vos hubiera sido de 75,12 € (tabla 4).

Resultados de la estrategia 2

Si en lugar de haber realizado de for-
ma secuencial las tres pruebas, se hu-
bieran realizado de forma simultédnea
el niumero de determinaciones hubie-
ra sido de 2421, correspondiendo a
241 IC para la detecciéon de Influenza
A/By 446 para la deteccidn de adeno-
virus, lo que supondrian 38 839 €, por

tanto 9690 € mas (32,2%) en relacidn a
la denominada estrategia 1. El proce-
samiento de cada muestra habria cos-
tado 46,13 € y el coste de cada resul-
tado positivo hubiera sido de
aproximadamente 100 €. Con un in-
cremento del 27,7% por muestra pro-
cesada y del 33,28% por resultado po-
sitivo.

Discusion

Las infecciones agudas del tracto res-
piratorio en menores de cinco afios
son frecuentemente de etiologia virica
y se encuentran entre las causas de
mayor morbimortalidad? A parte de la
existencia de sistemas de vigilancia
epidemioldgica poblacional con redes
de centros centinela, especialmente
para la deteccién de virus gripales, es
dificil obtener datos precisos sobre la
incidencia de esta patologia, la carga
asistencial que representa® y el coste
que supone la busqueda del agente
etiolégico.

Tabla 4. Coste de la estrategia 1

ICVRS | IC Influenza | IC adenovirus | S-V negativo | S-V positivo | Total
N.° pruebas 807 566 361 371 48 2153
Precio unidad 12 18 12 1 38 -
euros
Total euros 9684 10 188 4332 4081 864 29 149
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En esta revisidn, se constata que el
94% de las muestras (ex/lavados naso-
faringeos) pediatricas procesadas en
nuestro hospital para la deteccién de
virus procedian de pacientes con un
rango de edad entre 0-5 afos, siendo
el 87,5% de estas de nifios menores de
tres afios. Unicamente procesamos 69
muestras de pacientes pediatricos ma-
yores de seis afios.

La mayoria de las muestras se remitie-
ron al Servicio de Microbiologia duran-
te los meses frios, de enero a marzo y
noviembre y diciembre, lo que se co-
rresponde con las épocas del afio don-
de se concentran la mayoria de estas
infecciones, especialmente VRS y virus
Influenza A, en cuanto a influenza B y
Adenovirus su deteccién, mas infre-
cuente, fue a lo largo de todo el afio.

EI'VRS es el que se suele aislar con ma-
yor frecuencia® especialmente en cua-
dros de bronquiolitis, en este estudio
no hemos revisado los datos clinicos
de los pacientes, pero coincidimos en
que VRS ha sido el agente infeccioso
mas frecuente habiéndose detectado
en el 22,6% de las muestras en las que
se ha buscado. De las 69 muestras pro-
cesadas en pacientes mayores de seis
anos, no se detectd en ningun caso la
presencia de VRS, o adenovirus. Se
detectaron en 11 casos virus influenza
Ay en 9 influenza B.

A pesar de que la mayoria de estas in-
fecciones estan producidas por virus,
especialmente en mayores de tres me-
ses de edad, con frecuencia en las ur-
gencias pediatricas se realizan otras
pruebas como radiografias, anélisis de
sangre y de orina, para excluir infec-
ciones bacterianas debido a la incerti-
dumbre diagnéstica’. Parece obvio
que el diagndstico répido de estas in-
fecciones seria Gtil tanto para la im-
plantacién de un tratamiento antivirico
especifico, como en el caso de la gripe
ante cuadros graves, como para limitar

la realizacion de otras pruebas diag-
nésticas y prevenir la transmisién no-
socomial.

Sin duda hacen falta estudios de coste
efectividad para evaluar la utilizacién
de las pruebas rapidas de rutina para
el diagnéstico de infecciones viricas
respiratorias en poblacion pediatrica’.
En nuestro caso no hemos realizado
un estudio coste efectividad, pero he-
mos revisado el gasto realizado en el
procesamiento de estas muestras du-
rante el afno 2011, ya que bajo la pre-
misa de que estas pruebas son faciles
de realizar y econdmicas, nunca nos
hemos planteado el gasto, ni el uso
que de ellas hacemos.

Hemos comprobado que el coste me-
dio de cada una de las 1150 muestras
procesadas fue de 35,9 €, con un cos-
te total nada despreciable de 41 261
€. Hemos obtenido 457 resultados
positivos lo que supone que hemos
pagado 90,28 € por cada uno de ellos.
Esta diferencia se puede explicar tras
estudiar cuantas determinacionesy en
que circunstancias las hemos realiza-

do.

Al no trabajar con un algoritmo de
diagndstico de infecciones respirato-
rias definido y ser muchas las personas
implicadas en la realizaciéon de estas
determinaciones, nos hemos encon-
trado que en un 33,7% (n 385) de
muestras solo se realizé una determi-
nacién, es decir una prueba rapida
frente a VRS, adenovirus o virus in-
fluenza, obteniéndose un resultado
positivo y por tanto diagndstico en 233
casos, sin que se prosiguiera el estu-
dio en 152. Lo mismo sucede con 137
muestras en las que se realizaron dos
determinaciones resultando ambas
negativas sin seguir el estudio, por lo
que podemos considerar que deja-
mos de diagnosticar, en algunos ca-
sos, el agente etioldgico en 289 pa-
cientes, también hemos observado
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que en 95 muestras, a pesar de tener
un resultado positivo hemos realizado
otra prueba répida innecesariay en 73
casos 146 pruebas innecesarias a pe-
sar de disponer de un resultado positi-
vo. Esto nos lleva a comprobar que
hemos gastado 4066 € en pruebas in-
necesarias, gasto evitable, ya que el
diagndstico estaba establecido, lo
que supone un 9,8% del gasto total.

Si consideramos las determinaciones
que realizamos en muestras en las que
no completamos el estudio, encontra-
mos que el gasto fue de 5586 €. De
manera que sumando ambas cantida-
des correspondientes al gasto evitable
y al imputado como gasto en diagnéds-
tico insuficiente nos encontramos con
un montante de 9652 €, lo que supo-
ne el 23,3% del gasto total. Estas can-
tidades son aproximadas, ya que no
hemos considerado aquellos casos en
los que habiéndose realizado las tres
pruebas rapidas no se realizd estudio
en cultivo celular.

La utilizacion de la técnica de shell vial
nos permitié detectar positividad en
un 17,5% de las muestras en las que se
realizd, pero dado que en muchos ca-
sos no se habian realizado algunas
pruebas rapidas suponemos que es
probable que de haberse hecho hu-
bieran resultado igualmente positivas.

Parece obvio que es necesario esta-
blecer un algoritmo a la hora de utili-
zar las pruebas de diagnéstico répido
y dado que el virus que se detecta con
mayor frecuencia en muestras respira-
torias pediatricas es el VRS, seguido
del virus Influenza A, se deberia empe-
zar buscando VRS. Hicimos una simu-
lacién, incluyendo todas aquellas
muestras con pruebas répidas positi-
vas y aquellas de las que teniendo re-
sultados negativos en las pruebas ra-
pidas disponiamos de resultados de la
técnica de shell vial y aplicamos la que
denominamos como “estrategia 17,
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comenzando por la deteccion de VRS,
y siguiendo por Influenza A/B en caso
de negatividad, y por dltimo adenovi-
rus, antes de realizar cultivo viral en
shell vial. En este supuesto hubiéra-
mos procesado 807 muestras con un
coste medio de 36,1 € y un montante
total de 29 149 €, el precio de por
cada determinacién positiva hubiera
sido de 75,12 €, casi 18 € menos que
en la situacion real, en este caso el
ahorro hubiera sido de 6984 €.

En la "estrategia 2" en la que habria-
mos realizado todas las pruebas rapi-
das al mismo tiempo habriamos incre-
mentado el coste, con respecto a la
“estrategia 1" un 32,2% (9690 €). Lo
que supondrian 46,13 € por muestra y
100,10 € por resultado positivo con un
coste incremental del 27,7% (10 €),
por muestra y del 33,4% (25,08 €) por
resultado positivo.

El método ideal para la deteccién de
patdgenos en muestras respiratorias
debe ser rapido, sencillo y coste efec-
tivo, ademas de permitir la automati-
zacion y la posibilidad de cuantifica-
cién'. En nuestro centro, como ya se
ha comentado, utilizados IC/inmu-
noensayo y cultivo celular en shell vial,
las primeras se consideran técnicas de
diagnéstico rapido, aunque cuando se
aplican de forma secuencial pasamos
de 15 minutos a 45. Con respecto a la
técnica de cultivo, requiere 48 horas
de incubacién antes de poder proce-
der a la identificacién y es una técnica
laboriosa. Si bien las técnicas de IC/
inmunoensayo son rapidas y sencillas
en su realizacién, no podemos decir
que son baratas cuando se realizan las
tres disponibles en el mercado, para la
deteccién de VRS, virus influenza y
adenovirus.

No existe suficiente evidencia, pero
algunos autores consideran que la uti-
lizacién de las pruebas de diagnédstico
rapido, de rutina, podrian influir en el



consumo de antibiéticos™’, aunque
otros afirman que la identificacién del
agente causal no acostumbra a tener
implicaciones terapéuticas?, al no exis-
tir tratamientos especificos en la ma-
yoria de los casos y por la costumbre
de prescribir antibiéticos ante la pre-
sion de los padres. La mayoria de los
autores siguen considerando adecua-
do el diagndstico etioldgico ya que
evita la realizacién de otras pruebas
complementarias y permite tomar las
medidas adecuadas para evitar la di-
seminacion de la infeccién en el dmbi-
to hospitalario™®47.

En los Ultimos afos se han descubierto
nuevos agentes viricos como metap-
neumovirus, coronavirus responsables
del sindrome respiratorio agudo, otros
Coronavirus humanos, parainfluenza 4
y bocavirus®.

Los ensayos moleculares presentan
muchas ventajas, en la deteccién de
virus respiratorios en la poblacién in-
fantil, con respecto a los métodos con-
vencionales por el incremento de la
sensibilidad y rapidez', aunque hay
detractores que opinan que los méto-
dos moleculares no aportan ninguna
ventaja con respecto a los métodos de
cultivo en la diferenciacién entre colo-
nizacion e infeccién®, detectandose la
presencia de virus respiratorios en ni-
fios asintomaticos, por lo que los re-
sultados se deben evaluar con caute-
la. Entre los inconvenientes para la
incorporaciéon de estas técnicas de
diagndstico de infecciones respirato-
rias se encuentran el precio y la com-
plejidad en su realizacion.

Lo ideal seria que las nuevas pruebas
de diagnéstico pudieran identificar de
forma répida tanto virus como bacte-
rias de forma simultédnea y ademas de-
tectar la resistencia a los antibidticos®.
Es probable que bacterias como
Streptococcus pyogenes, S. pneumo-
niae y Haemophilus influenzae se in-

corporen a ensayos multiplex combi-
nados entre virus y bacterias™.
Recientemente la FDA ha aprobado
un panel, de una nueva tecnologia de-
nominada “film array”, que incluye
adenovirus, influenza A y B, metap-
neumovirus, parainfluenza 1-4, virus
respiratorio sincitial, rinovirus/entero-
virus, y coronavirus tipo HKU1 y NL 63
y la versién con marcado CE que ade-
mas incluird bocavirus, Micoplasma
pneumoniae, y C. pneumoniae'®, aun-
que el precio es superior a 100 € por
muestra.

Dado que los nifios excretan gran can-
tidad de virus, hay autores que consi-
deran que las técnicas de inmunofluo-
rescencia (IF) resultan més sencillas y
Utiles que las técnicas de amplificacion
gendmica®. Existe una prueba basada
en IF para la deteccién de Influenza A
y B, virus respiratorio sincitial, metap-
neumovirus humano, para influenza 1,
2y 3, Adenovirus, Streptococcus pneu-
moniae y en el futuro Streptococcus
pneumoniae, que presenta unos datos
comparables con las técnicas de refe-
rencia'?, parece muy prometedora,
pero existe poca bibliografia al res-
pecto.

Al realizar este estudio hemos conoci-
do lo que invertimos en nuestro Servi-
cio en un grupo relativamente peque-
fio de pruebas, y como es posible
mejorar el rendimiento disminuyendo
el gasto. Habra que valorar que apor-
tan las nuevas técnicas diagndsticas
gue se van incorporando y dado que
desconocemos que utilidad tiene el
diagnéstico microbioldgico de las in-
fecciones respiratorias en el manejo
de los pacientes pediatricos, en cuan-
to a la realizacién de otras pruebas
complementarias y la prescripcién de
antibiéticos, también seria interesante
valorar, cuando es realmente necesa-
rio disponer de este dato, tal vez, solo
en pacientes que por su gravedad re-
quieren ingreso para que se tomen las

Gest y Eval Cost Sanit
2013;14(1):179-92

Portero Azorin MF, et al. Diagnéstico microbioldgico...

189



Portero Azorin MF, et al. Diagnéstico microbioldgico...

190

medidas terapéuticas y de aislamiento
necesarias.

Probablemente en un futuro inmedia-
to dispongamos de terapias adecua-
das y especificas para alguno de estos
agentes virales implicados en esta pa-
tologia, deberemos disponer enton-
ces de métodos sensibles y sobre todo
répidos para poder ofrecer una res-
puesta adecuada.

Conclusiones

— La mayoria de las muestras respira-
torias pediatricas enviadas al Servi-
cio de Microbiologia para el estu-
dio de virus respiratorios proceden
de nifos menores de cinco afios

(94%).

— Cerca del 80% de las muestras se
procesan en cinco meses: de enero
a marzo y noviembre y diciembre.
Siendo en estos meses cuando se
obtienen mas resultados positivos,
sobre todo para VRS (22,6%) y virus
influenza en segundo lugar.

— No parece necesaria la bisqueda
de VRS en mayores de seis afios no
inmunodeprimidos.

— Consideramos que un 23,3% del
gasto realizado en nuestro hospital
durante 2011 fue poco Util.

— Para minimizar el gasto la estrate-
gia mas adecuada parece la de rea-
lizar las pruebas de forma secuen-
cial comenzando por VRS, gripe y
por Ultimo Adenovirus, especial-
mente en los meses frios. Pasando
la deteccion de influenza al primer
lugar cuando comienza el brote
epidémico, ya que el no trabajar de
forma secuencial se produce un
gasto incremental del 27,7% (10 €),
por muestra y del 33,4% (25,08 €)
por resultado positivo.

Gest y Eval Cost Sanit
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— Con los reactivos utilizados actual-
mente no podemos detectar los
nuevos virus descritos (metapneu-
movirus, coronavirus, bocavirus,
parainfluenza 4).

— Se deben realizar estudios de coste
efectividad tanto de las técnicas
actuales como de las que se van a
introducir en el futuro inmediato,
para valorar la incidencia real en el
manejo clinico de los pacientes pe-
diatricos, y definir, como y cuando
es necesario realizar un diagnéstico
etiolégico de las infecciones respi-
ratorias en la infancia.

“No hay nada inmoral en querer ser
mas eficientes, por el contrario, lo que
no es ético es dejar de tener en cuenta
la limitacién de recursos.”

(Alan H. Williams, pionero y promotor
de la Economia de la Salud)
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