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Evaluacion del costo efectividad de la prueba diagndéstica Filmarray en liquido
cefalorraquideo (LCR) frente al cultivo de LCR como estrategia para la deteccién
microbiolégica y tratamiento en los pacientes con diagndstico clinico de
meningitis en el Instituto neurolégico de Colombia (INDEC) desde la perspectiva

del asegurador

Introduccion: En meningitis/encefalitis una rapida deteccion etiologica podria
permitir iniciar una terapia dirigida temprana, que represente mejores desenlaces
clinicos y ahorro econémico, lo anterior amerita un estudio de costo efectividad
de las principales opciones de deteccion cultivo de liquido cefalorraquideo (LCR)
y PCR multiple de meningitis/encefalitis (Filmarray de LCR).

Objetivo: evaluar el costo-efectividad de las pruebas diagnésticas Filmarray,
cultivo en LCR y sus combinaciones.

Materiales y métodos: se evalu6 mediante la técnica del arbol de decisiones la
costo-efectividad del uso de cultivo, Filmarray, cultivo mas Filmarray y Filmarray
mas cultivo en LCR, para los desenlaces deteccion etioldgica y consecuencias
terapéuticas de esta deteccion.

Resultados: la costo-efectividad de la estrategia Cultivo LCR + Filmarray en el
escenario deteccion etioldgica con terapia triple es costo efectivo al obtener una
RICE de $2.376.759.68 por caso detectado, valor que se encuentra por debajo
del umbral establecido de costo efectividad ($2.783.016,5); el cultivo LCR +
Filmarray en el escenario de deteccion mas consecuencias es una estrategia

dominante.
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Conclusiones: la utilizacion seriada de cultivo + Filmarray de LCR fue la
estrategia mas costo efectiva para la deteccion etioldgica y tratamiento en
pacientes adultos con meningitis/encefalitis siempre que el protocolo de manejo

inicial sea con triple terapia antibidtica.

Palabras claves: meningitis, Cultivo de LCR, Panel Meningitis/encefalitis, costo-

efectividad.
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Entre las infecciones mas comunes del sistema nervioso central se encuentra la
meningitis/encefalitis(1,2); La meningitis/encefalitis infecciosa es una causa
importante de morbilidad y mortalidad, ademas de la discapacidad asociada a
posibles secuelas neuroldgicas secundarias a la misma (3); Anualmente se le
atribuyen alrededor de 241.000 muertes en el mundo (3). En estadisticas del
Instituto Nacional de Salud de Colombia se ha evidenciado un aumento
progresivo en la tasa de incidencia general de la enfermedad en los ultimos
afos(4). Los costos del tratamiento de la enfermedad representan una gran
carga para los sistemas de salud, particularmente en escenarios con recursos

limitados(5).

El diagndstico de meningitis/encefalitis se conforma con los hallazgos clinicos
como signos meningeos, alteracion del estado de consciencia, convulsiones
ademas de alteraciones en el liquido cefalorraquideo como pleocitosis,
proteinorraquia, puede presentarse también hipoglucorraquia, principalmente en
etiologias bacterianas, ademas para el diagnostico se requiere la identificacién
de microorganismos en LCR, cuya prueba de oro es el cultivo de LCR, este

altimo, a su vez, permite un tratamiento microbioldgico direccionado(6-9).

Se conoce que para el afio 2014 en Colombia el costo de atencién de un paciente
con meningitis era de $ 7°'533.187 COP y la variable de mayor peso en el costo
fue la estancia hospitalaria con un valor de $ 3'546.990 COP, la variable de
medicamentos correspondio al 23% del costo total y siendo los antibidticos
generadores de 33% del costo total generado por consumo de

medicamentos(10).

- Universidad de Antioquia - Facultad de Ciencias Econdmicas - Facultad de Medicina - Ude@ Educacion Virtual -



Una rapida deteccion etiolégica podria permitir iniciar una terapia dirigida
temprana, que represente mejores desenlaces clinicos, ahorro econémico dado
por el gasto innecesario de antibidticos, antivirales y el riesgo inherente a los
mismos como la induccion de mecanismos de resistencia y eventos adversos

asociados a esta terapia (10-13)

Lo anterior nos lleva a pensar que el uso de una tecnologia con esta
caracteristca como lo es el panel de PCR multple (Filmarray
meningitis/encefalitis) podria ser una intervencion de mayor costo efectividad
que el uso de cultivo de LCR como primera prueba para la deteccion
microbioldgica en pacientes con caracteristicas clinicas y paraclinicas en LCR
compatibles con meningitis/encefalitis(12,14-19), soportado ademéas por el
conocimiento del tiempo promedio de ajuste de antimicrobianos dirigido por

cultivo es de es 3 dias £ 1,6 dias, como se ha descrito en la literatura(15,16).

Para sustentar esta accion se requiere de una evaluacion econémica, ya que un
estudio de pruebas diagndsticas no es suficiente para la toma de esta decision,

ni la generacién de recomendacioén frente a esta préactica (16,20,21).

Materiales y métodos
Poblacion y Objetivo
Se disefié un modelo econémico de costo-efectividad estructurado utilizando la

técnica de analisis de decisiones (arbol de decisiones) con el fin de seleccionar
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la estrategia mas costo efectiva de identificacion de microrganismos en liquido

cefalorraquideo de pacientes con sospecha clinica de meningitis/encefalitis.

Caso base

Pacientes adultos (mayores de 18 afios), meningitis/encefalitis que presenten
uno 0 mas signos meningeos clasicos y/o alteracion de la consciencia,
convulsion de novo, ademas de dos 0 mas de las siguientes alteraciones en
liquido cefalorraquideo leucorraquia, hiperproteinorraquia y/o , hipoglucorraquia,
todos evaluados desde el escenario de  meningitis/encefalitis

comunitaria(2,13,15).

Lugar y escenario del estudio

El estudio se genera en un hospital que cuenta con capacidad de realizacion de
cultivo en LCR inmediatamente a la sospecha de meningitis/encefalitis, ademas
del sistema de generacion y lectura de prueba de PCR mdltiple en LCR
(FilmArray meningitis/encefalitis) inmediatamente a la sospecha de

meningitis/encefalitis.

El cultivo de LCR es una prueba que es financiada por el plan de beneficios en
salud (PBS) colombiano caso contrario ocurre con el panel de Filmarray que no
es financiado por el PBS y la decisiébn de usar una tecnologia como primera
opcion recae en el clinico(22). El cual la usa con la esperanza de ventajas desde

la costo efectividad.
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Hasta el 2015 luego de la sospecha clinica y alteraciones en LCR se realizaba
busqueda etioldgica con cultivo de LCR, en ese afo el Filmarray
meningitis/encefalitis fue aprobado para su uso clinico por parte de la
Administracion de Medicamentos y Alimentos de los Estados Unidos (FDA por
su sigla en inglés) y es una opcion como prueba de deteccién microbiolégica en

el mismo escenario (10,13,17).

En la actualidad, el Instituto neurolégico de Colombia (INDEC) y las empresas
promotoras de salud (EPS) que tienen contratacion para la atencidén de pacientes
en INDEC, desconocen el impacto desde la costd efectividad del uso del

FilmArray meningitis/encefalitis.

Perspectiva del estudio

El estudio se realizd6 bajo la perspectiva del financiador (asegurador)
incorporando los costos directos médicos, hospitalizacion, medicamentos,
paraclinicos de deteccién microbioldgica y evaluacion y seguimiento médico,
basado en los elementos que son pilares de los costos de atencién de esta

patologia en Colombia y que son pagados por las EPS (asegurador)(10).

Comparadores
Los métodos para el diagnéstico etioldgico meningitis/encefalitis existen
principalmente dos opciones: Cultivo de LCR y Panel de PCR multiple (Filmarray

meningitis/encefalitis).
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El cultivo del LCR es considerado como el método estandar y tradicionalmente
usado durante casi un siglo, sin embargo, este método tiene una sensibilidad
limitada que puede reducirse alin mas en pacientes que han recibido antibiéticos
previamente, y su resultado final puede tardar hasta 72-96 horas (13,23),
ademas no tiene la capacidad de deteccion de virus; como ventaja cuenta con la
capacidad de generar el insumo para la evaluacion resistencias bacterianas

(3,7,13,24,25).

El panel de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) multiple para la deteccion
de patdgenos en sistema nervioso central (Filmarray meningitis/encefalitis), es
un panel semi-automatico, detecta e identifica simultaneamente 14 patdégenos
bacterianos, virales y hongos; La prueba elimina la variabilidad de interpretacion
entre el personal de laboratorio y proporciona resultados entre 1 a 2 horas,
siendo de gran utilidad en la rapida deteccion etiolégica; sin embargo esta prueba

no arroja resultados de resistencia antibiotica(12,14,15,17,18,23).

Ambas tecnologias se evaluaran en escenarios de triple terapia antibiotica:
Ceftriaxona 2 g IV cada 12 horas, Ampicilina 2 g IV cada 4 horas, vancomicina 1
g IV cada 12 horas y en Terapia Cuadruple: Terapia triple mas aciclovir 750 mg
IV cada 8 horas, lo anterior acorde a las posibles estrategias de terapia empirica

planteada en la literatura(1,3,13,23-28).

Horizonte temporal

El horizonte temporal de este estudio es de 21 dias, desde el momento del

ingreso hasta el alta. El tiempo maximo de analisis esta dado por el tiempo
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maximo de tratamiento antibidtico en un paciente con meningitis comunitaria,
comunmente son 10 a 14 dias pero algunos microorganismos como L
monocitogenes, Estreptococos del grupo B requieren un tratamiento de 21 dias,
por tal razdn se conoce que el tiempo maximo de intervencion médica en
meningitis comunitaria es 21 dias (3,7,13,27-29), también se realiz0 una
evaluacion con un horizonte temporal a 3 dias para el andlisis de las pruebas

dada si diferencia temporal en lograr la deteccion etioldgica(15,16).

Tasa de descuento

No se realiz6 tasa de descuento dado el corto horizonte temporal(30).

Definicion, medicion y cuantificacion de la efectividad

Se define como efectividad la deteccion microbiolégica, de ambas tecnologias,
dado que el modelo asume que los pacientes tienen meningitis/encefalitis antes
de la realizacion de las pruebas se utilizé la sensibilidad de esas pruebas como
el valor de probabilidad que tienen de detectar el agente etioldgico.

Los datos de las propiedades intrinsecas de cada una de las pruebas, se
extrajeron a partir de revision de la literatura usando términos libres y MeSH.
para cada una de las respectivas pruebas a evaluar (ver tabla 1).

De igual manera se ocurri6 para consecucion de los datos de incidencia de las
principales etiologias de meningitis/encefalitis, lo cual nos permitié generar
calculos de Valores predictivos positivos para los resultados del modelo.

Los posibles estudios a revisar fueron evaluados por los 2 investigadores, se

dejaron para el analisis y la extraccion de datos de las propiedades intrinsecas
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de las pruebas estudios de pruebas diagnosticas y cohortes descriptivas de estas
pruebas.

Para la extraccion de datos de incidencia etiolégica en meningitis se analizaron
estudios de cohortes descriptivas tanto de pacientes como de muestras
microbioldgicas.

Posterior a esta evaluacion se extrajeron datos de la incidencia etiologica de las
meningitis/encefalitis bacterianas y virales, el mayor sesgo de todos fue el de
seleccidén, por lo que se tomaron valores promedios y extremos para los analisis

(ver tabla 2).

Tabla 1 Propiedades intrinsecas de cada una de las pruebas

Valor promedio Valor Inferior  Valor superior Fuentes

Sensibilidad del Cultivo 76.5 30 93 (6,13,31-33)
Falso Negativo 16.91 - - (32)
Sensibilidad del Filmarray 90 86 93 (12-14)
Especificidad del Filmarray 97 94 99 (12-14)
Tabla 2. Etiologia de meningitis/encefalitis
Aislamiento/Incidencia Promedio Inferior Superior Fuentes

Etiologia Bacteriana 52.5 51% 54% (34,35)
Streptococcus pneumoniae* 43.05 25.1 61% (31,33,36)
Haemophilus influenzae* 4,5% 2% 7% (6,37,38)
Neisseria meningitidis* 22.65%* 9.1% 36.2 (33)
Listeria monocytogenes* 2%* - - (13)
Otras Bacterias 27.8 - - (3,13,31,32,37)
Etiologia Viral 47.5 46% 49% (34,35)
VHS-1y 2* 18,6 - - (39)
VVZ* 0,8 - - (39)
Otros virus/* 80,6% - - (1,25,26,39)

*0p de la etiologia bacteriana
**04 de la etiologia viral
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Estimacion de recursos y de costos

El estudio se realizd bajo la perspectiva del financiador (asegurador)
incorporando los costos directos médicos. Se realizd la identificacion y
cuantificacion de los costos con la revision de 107 historias clinicas de pacientes
con diagnéstico de meningitis/encefalitis atendidas en el INDEC entre 2016 hasta
20109.

Para la valoracion se emple6 la técnica de microcosteo directo para determinar
el gasto de hospitalizacion por dias de internacion, medicamentos, pruebas
diagnésticas etc, este costo se toméd de las 4 principales aseguradoras con las
qgue INDEC tiene contratacion lo que permite a su vez contar con valores

inferiores y superiores para cada costo, todos los costos se expresaron en pesos

colombianos (ver tabla 3)

Tabla 3. Costos de los diferentes estados y pruebas evaluadas en el modelo

Costos Maximo Minimo Promedio
Costo Filmarray $ 867.100,00 $ 867.100,00 $ 867.100,00
Costo Cultivo de LCR $ 3555100 $ 2855400 $ 31.768,75
Costo dia Terapia Triple Urgencias $ 24819500 $§ 230.516,00 $ 238.638,75
Costo dia Terapia Triple Hospitalizacion $ 355.863,00 $ 316.99400 $ 334.852,75
Costo dia terapia Cuadruple Urgencias $ 89822900 $ 880.550,00 $ 888.672,75
Costo dia terapia Cuadruple Hospitalizacion $1.005.897,00 $ 967.028,00 $ 984.886,75
Costo dia Terapia Triple Urgencias dosis Unica $ 160.151,00 $§ 14247200 $ 150.594,75
Costo dia terapia Cuadruple Urgencias dosis tnica ~ $ 376.829,00 § 359.150,00 $ 367.272,75
Costo dia terapia Hospitalizacion Ceftriaxona $ 146.827,00 $ 119.808,00 $ 132.222.25
Costo dia terapia Hospitalizacion Ampicilina $ 163.879,00 $ 136.860,00 $ 149.274,25
Costo dia terapia Hospitalizacién Aciclovir $ 78732100 $ 76030200 $ 772.716,25
Costo dia terapia Hospitalizaciéon Vancomicina $ 25951500 $ 23249600 $ 244.910,25
Costo dia terapia Urgencias Ceftriaxona $ 9937500 $ 8169600 $ 89.818,75
Costo dia terapia Urgencias Ampicilina $ 11642700 $ 9874800 $ 106.870,75
Costo dia terapia Urgencias Aciclovir $ 739.869,00 $ 722.190,00 $ 730.312,75
Costo dia terapia Urgencias Vancomicina $ 21206300 $ 19438400 $ 202.506,75
Costo sala de Urgencias Dia $ 5993400 $ 4813900 $ 53.558,25
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Costo Evaluacion médica $ 2990100 $ 2401700 $ 26.720,50
Costo Hospitalizacion por dia $ 107.386,00 $ 86.251,00 $ 95961,75

*Terapia triple: Ceftriaxona 2 gr IV cada 12 horas, Ampicilina 2 gr IV cada 4 horas,
vancomicina 1 gr IV cada 12 horas

*Terapia Cuadruple: Terapia triple mas aciclovir 750 mg IV cada 8 horas

***Terapia triple dosis Unica: Ceftriaxona 2 gr IV cada, Ampicilina 2 gr IV, vancomicina 1 gr.
***x Terapia Cuadruple dosis Unica: Terapia triple dosis Unica mas aciclovir 750 mg.

**Todo calculado para paciente promedio de 70 kilos

Modelo
Dado que los desenlaces y sus consecuencias son mutuamente excluyentes y
que el horizonte temporal es corto se defini6 usar como modelo de estudio un

arbol de decision (ver figural y 2).

Los supuestos que de este modelo son:

Los pacientes a los que se les realiza la prueba diagnosticada tienen
meningo/encefalitis, y se les tratar4 como tal con deteccidn etiolégica o no.

El Filmarray usado como segunda prueba mantendra su capacidad de deteccion
dado que no requiere vitalidad microbiana para la deteccion etiolégica, caso
contrario al cultivo quien como segunda prueba tendra su desempefio mas bajo.
Todos los pacientes con patologia bacteriana y viral se llevaran a 14 dias de

tratamiento excepto L. monocitigenes que se tratara 21 dias.
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Figura 1: Modelo de deteccion etioldgica (horizonte temporal 3 dias).

PACIENTES ADULTOS

CON DX MENINGITIS

Deteccion etiolégica COSTOS EFECTIVIDAD  COSTOS Efectividad esperada
900% $947.37875 1 $852.64088 09

FILMARRAY

COSTOS
$3757.31500

Deteccion etiologica EFECTIVIDAD  COSTOS Efectividad esperada

1 §11271945 003

Sin Deteccion etiologica
100%

Sin Deteccion etiologica COSTOS EFECTIVIDAD  COSTOS  Efectividad esperada
700% $3.757.315,00 0 $263.01205 0

Deteccion etiolégica COSTOS EFECTIVIDAD  COSTOS _Efec
765% $2890215,00 1 $2211.01448

CULTIVO DELCR

COSTOS
$3757.31500

Deteccion etiologica EFECTIVIDAD  COSTOS Efectividad esperada

1 §794672,12 02115

Sin Deteccion etiolégica

Filmarray
235%

Sin Deteccion etiologica COSTOS EFECTIVIDAD  COSTOS Efectividad esperada
100% $3.757.315,00 0 $88.296,90 0
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Figura 2. Modelo de deteccion etiolégica mas terapia acorde al patdgeno

(horizonte temporal 21 dias).
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Costo efectividad y analisis estadistico
Mediante la técnica del arbol de decisiones se estimaron las detecciones
etiologicas probables, los costos por deteccion etiolégica generados, ademas de
los costos que estas detecciones producen en un tiempo estandar de tratamiento
acorde a la etiologia.
Con los datos anteriores y los respectivos escenarios se calculo la razén de
costo-efectividad de las estrategias evaluadas en los siguientes escenarios:

e Costo efectividad de deteccion etioldgica con triple terapia.

e Costo efectividad de deteccion etioldgica con cuadruple terapia.

e Costo efectividad de deteccion etiolégica mas las consecuencias de la

deteccién en triple terapia.
e Costo efectividad de deteccidn etiolégica més las consecuencias de la
deteccidn con cuadruple terapia.

El resultado principal fue expresado en razdn de costo-incremental por deteccion
microbioldgica y sus consecuencias.
El umbral para la toma de decisiones se definié asi:
Valor umbral establecido para terapia triple fue la diferencia en los costos de
atencion de un paciente 14 dias mediante el uso de terapia triple y el costo de
atencion de un paciente 14 dias con (con el antibiético mas econémico de esta
terapia).
Valor umbral establecido para terapia Cuadruple fue la diferencia en los costos
de atencion de un paciente 14 dias mediante el uso de terapia cuadruple y el

costo de atencién de un paciente 14 dias con Aciclovir.
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Para evaluar la consistencia de las conclusiones, estas se evaluaron mediante

analisis de sensibilidad deterministicos con graficos de tornado.

Resultados:

En el analisis de costo efectividad de la deteccidn etiologica con terapia triple la
estrategia de Filmarray como primera prueba de deteccidn presento una
efectividad de 93% con una efectividad incremental negativa frente a la
estrategia de cultivo de LCR como primera prueba de deteccion, pero se aprecio

un costo menor en la estrategia Filmarray.

En el analisis de costo efectividad de la deteccion etiolégica con terapia
cuadruple, como es de esperarse no hay cambios en la efectividad, hay un
aumento del costo de la estrategia cultivo de LCR de $1.865.000 pesos

comparado con la estrategia Filmarray.

En el andlisis de costo efectividad de las consecuencias terapéuticas generadas
por la deteccidn etiologica y cuyo tratamiento de inicio es el esquema de terapia
triple, la efectividad frente a la deteccion etiolégica de ambas estrategias se
mantiene, pero se aprecian un aumento de los costos en la estrategia que usa

Filmarray como primera prueba de estudio.

En este mismo escenario, pero con terapia cuadruple inicial, el costo de la

estrategia cultivo de LCR es mayor (Ver tabla 4)

Analisis de costo efectividad
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El Costo incremental por caso etiolégicamente detectado y tratado es el
resultado de la diferencia de costos dividido la diferencia de efectividad
estimadas mediante el uso de arbol de decisiones, usando como insumos la
sensibilidad de las pruebas comparadas, los costos finales de acuerdo al
tratamiento que generado.

Al analizar la costo-efectividad se observa que la implementacion de la estrategia
de deteccidn etioldgica, con terapia triple, de Cultivo LCR + Filmarray es costo
efectivo al obtener una RICE de $2.376.759.68 por caso detectado, valor que se

encuentra por debajo del umbral establecido de costo efectividad ($2.783.016,5).

La estrategia de deteccién Filmarray + Cultivo LCR no es costo efectivo en
terapia cuadruple al obtener la estrategia de cultivo LCR+Filmarray una RICE de
$40.120.669 por caso detectado, superando el umbral de costo efectividad
planteado ($3.901.463,25).

Cuando se analiza la costd efectividad en el escenario de deteccion mas
consecuencias de esta, se observa que el cultivo LCR + Filmarray es una
estrategia dominante al ser menos costosa y mas efectiva cuando se aplica

terapia triple.

La estrategia Cultivo LCR + Filmarray no es costo efectivo en terapia cuadruple

al obtener una RICE de $ 14.002.830,68 por paciente detectado y tratado,

superando el umbral establecido de $3.901.463,25 (Ver tabla 4).

Tabla 4. Razon de costo efectividad de las pruebas evaluadas
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Estrategia Costos . Costo Efectividad Razon de costo
incremental efectividad
Deteccion Terapia triple
F|Irn.array + cultivo LCR $1.033.362,00 $ 110.519,00 0,93 $2.376.759,68
Cultivo + filmarray LCR $1.143.882,00 0,9766
Deteccidn Terapia Cuadruple
Fil Itivo LCR 1.228.372
imarray + cultivo »1.228.372,00 ¢, ge5 611,00 093 $40.120.669,35
Cultivo + filmarray LCR $3.093.984,00 0,9766
Consecuencias Terapia Triple
Filmarray + cultivo LCR $3.713.505,00 0,93 Cultivo +
S 654.684,00 Filmarray
Cultivo + Filmarray LCR $3.058.828,00 0,9766  (Dominante)
Consecuencias terapia
cuddruple
Filmarray + cultivo LCR $4.409.041,00 & 767.915,00 0,93 $ 14.002.830,68

Cultivo + filmarray LCR

Anélisis de sensibilidad

$5.176.956,00

0,9766

Se realizé un analisis de sensibilidad deterministico y se gener6 un grafico de

tornado para las diferentes alternativas en los escenarios terapia triple y

cuadruple, se determiné que las variables que tuvieron mayor influencia en el

modelo fueron la sensibilidad del Filmarray, del Cultivo de LCR y la incidencia de

de Streptococcus Pneumoniae y Neisseria Meningitidis, como se observa en el

grafico 1y 2.

Ninguna de estas variables logra modificar la condicion de dominancia de la

estrategia de Cultivo LCR+Filmarray.
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Grafico 1. Diagrama de tornado de la razén de costo-efectividad en triple terapia

(deteccién mas consecuencias). (umbral $2.783.016,50)
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Grafico 2. Diagrama de tornado de la razén de costo-efectividad en cuadruple

terapia (deteccidbn mas consecuencias). (Umbral $3.901.463,25)
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En el caso de la terapia cuadruple, se aprecié que la sensibilidad del cultivo de
LCR y la de Filmarray son las variables que mas afectan la costé efectividad de
ambas estrategias. Sin embargo, ninguna de las variaciones en los limites

definidos logra hacer que el cultivo LCR+ Filmarray sea costo efectivo.

Cuando se hace una comparacion de las alternativas de Filmarray y Cultivo de
LCR como estrategias individuales para la deteccion etiolégica de meningitis y
se comparan con la estrategia combinada de Cultivo LCR + Filmarray se aprecio

nuevamente ventajas en esta Ultima estrategia (Tabla 5)
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Tabla 5. Estrategias individuales vs combinada

Estrategia individual vs Cultivo mas filmarray

Intervencion Costo Efectividad

A Cultivo LCR $3.200.833,64 0,765

B Filmarray LCR $3.766.118,23 0,9

C  Cultivo + Filmarray LCR $ 3.058.820,36 0,977
RICEAvs B $4.187.293,27
RICEAvs C -$ 668.915,72

La comparacion que se hace con el Filmarray y el Cultivo de liquido
cefalorraquideo en términos de costo efectividad permite identificar que no es
costo efectivo el Filmarray, ya que la RICE fue de $4.187.293,27 por caso
detectado y tratado, superando el umbral establecido para este estudio fue de
$2.783.016,5.

Si se compara el cultivo de liquido cefalorraquideo con la estrategia de
diagnéstico de cultivo de LCR + Filmarray, se encuentra que esta Ultima resulta
ser mas economica y a su vez mas efectiva, por lo que esta es una estrategia

dominante y por ende es costo efectivo.

Las variables que mas afectan el modelo son las sensibilidades de las
alternativas y las de incidencia etiolégica. Sin embargo, la Unica que afecta de

manera significativa la RICE es la sensibilidad del cultivo de LCR.

Valores de sensibilidad del Cultivo LCR inferiores al 72.31% hacen que el

Filmarray sea costo efectivo cuando se compara con el umbral establecido para

terapia triple.
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Valores de sensibilidad de cultivo inferiores al 47% hacen que la deteccién
etiologica y posterior al tratamiento con terapia triple sea mas econdémico con

Filmarray que con Cultivo LCR, en estos casos Filmarray es costo efectivo.

Incrementos en la sensibilidad del Filmarray no logran hacer que la RICE se
encuentre por debajo del umbral establecido, por lo que el costo efectividad entre
ambas pruebas, de acuerdo a nuestro analisis esta ligada directamente a la

sensibilidad del Cultivo LCR. (ver grafico 3)

El cultivo de LCR + Filmarray se mantiene Costo efectivo con respecto a ambas

pruebas aplicadas de forma individual, en todo el analisis.

Grafico 3. Diagrama de tornado de la razén de costo-efectividad en Cultivo LCR

vs Filmarray terapia triple (umbral $2.783.016,50)
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Cuando se realiza la comparacion usando un modelo con terapia cuadruple se
encuentra que la alternativa de Cultivo de LCR es dominada por las otras dos
alternativas y que la estrategia de uso de Cultivo de LCR+Filmarray es la

estrategia mas costo efectiva (Ver Tabla 6).

Cuando se compara Filmarray contra cultivo LCR en terapia cuadruple se
encuentra que esta primera alternativa es costo efectivo sin importar los cambios
de las variables que intervienen en el proceso, nuevamente el Cultivo de LCR+
Filmarray es costo efectivo al compararlo con cada una de las estrategias

individuales (Ver grafica 4)

Tabla 6. Estrategia individual vs Cultivo mas Filmarray con terapia cuadruple

Estrategia individual vs Cultivo mas filmarray con terapia cuadruple

Intervencion Costos Efectividad

A Cultivo LCR $6.831.273,53 0,765

B Filmarray $4.676.165,83 0,9

C  Cultivo + Filmarray $4.196.825,13 0,977
RICEAvs B -$ 15.963.760,73
RICEAvs C -$ 12.408.867,10
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Grafico 4 Diagrama de tornado de la razén de costo-efectividad en Cultivo LCR
vs Filmarray terapia cuadruple. (Umbral $3.901.463,25)
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Discusion:

Dado el aumento en la incidencia de casos de meningitis y sus consecuencias
meédicas y econdmicas tanto desde la deteccidn etiolégica como del manejo que
esta deteccion genera, desde 2015 se han propuesto diferentes enfoques para
la el estudio del LCR con el advenimiento y la aceptacion de la PCR multiple

(Filmarray LCR) en LCR por la FDA.

A pesar de esto aun no esta claro cual de los enfoques puede ser el mas costo
efectivo e incluso las actualizaciones y guias o no tienen una recomendacion
clara frente a esta situacién o simplemente solicitan y esperan estudios de costo
efectividad al respecto(23,24)

Este estudio encontré que en pacientes cuya terapia empirica es triple terapia
antibidtica la estrategia mas costo efectiva es la realizacién de cultivo y en los

casos sin aislamiento etiolégico realizar Filmarray en LCR.
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Si bien se podria pensar en que la diferencia en tiempo de resultados entre
Filmarray y cultivo LCR es suficiente para decidir entre el uso de una u otra
tecnologia(15,16), este trabajo mostré que no es asi, cuando se plantea esta
duda desde la costo efectividad, e incluso permitié evidenciar como la estrategia
de pruebas en serie cultivo + Filmarray de LCR si bien es mas costosa que la
estrategias Filmarray + cultivo gracias al aumento en la efectividad es la mejor

opcion.

Este resultado debe motivar a los clinicos a la realizacion de mas y mejores
evaluaciones econdmicas en pro de dar adecuadas respuestas a preguntas que
salen del marco de las pruebas diagnésticas y/o del area predictiva, con los que
podria evitarse el consumo y la administracion de recursos, como pruebas
diagndsticas, antibioticos e incluso dias de estancia hospitalaria y asi redistribuir

estos en otras areas de la salud de formas mas eficientes(19-21,36)

El presente trabajo tuvo varias limitaciones. Se consideraron solo los costos
directos y no se incluyeron los indirectos ni los asociados con el impacto social,
entre ellos, las pérdidas econémicas por una menor productividad laboral de los
pacientes y cuidadores. Tampoco se considero el efecto por muerte o secuelas,
ni variables como complicaciones ni costos generados por el ingreso a unidades

de alta dependencia.

Por otra parte, la informacion sobre los valores de sensibilidad de las pruebas

provino de estudios hechos fuera de Colombia, lo que puede generar una
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variabilidad en los desenlaces clinicos, pero en el analisis de sensibilidad se
evaluo si los resultados cambiaban al utilizar valores superiores e inferiores
reportados y se describieron los puntos de corte donde se aprecian cambios que

impactaran la decision clinica.

Debe mencionarse, que la informacion de costos provino del listado tarifario de
un hospital privado de la Ciudad de Medellin Colombia, lo cual implicaria
variaciones en los resultados con respecto a hospitales de acuerdo a las

diferencias en su manual tarifario.

En conclusién, la utilizacion seriada de cultivo + Filmarray de LCR fue la
estrategia mas costo efectiva para la deteccion etiolégica y tratamiento en
pacientes adultos con meningitis/encefalitis siempre que el protocolo de manejo
inicial sea con triple terapia antibiética, en caso de anexar aciclovir a este
protocolo inicial la estrategia de deteccion y tratamiento mas efectiva podria ser

la de Filmarray + Cultivo de LCR de acuerdo al umbral de disposicion a pagar.
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