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Resumen

Introduccion: el diagnostico etioldgico oportuno y preciso de la meningitis bacteriana
Aguda (MBA) es la piedra angular del tratamiento especifico, lo que conlleva a mejores resultados,
menos complicaciones clinicas, traduciéndose en disminucion de la estancia hospitalaria,
morbimortalidad y por ende menores gastos sanitarios.

Objetivo: evaluar la costo-efectividad del uso de FilmArray® panel de
meningitis/encefalitis (FM®) comparado con el uso del cultivo de Liquido Cefalorraquideo (LCR)
para la deteccion de MBA en mayores de 3 meses y menores de 5 afios, desde la perspectiva del
Sistema General de Seguridad Social en Salud para Colombia.

Metodologia: se realizé un modelo de arbol de decision con un horizonte temporal de 10
dias. El desenlace evaluado fueron los casos correctamente diagnosticados. La identificacion y
cuantificacion de los costos se calcularon a partir de un caso tipo. La valoracién de los costos se
realizd por medio de bases de datos como el manual tarifario ISS 2001, el termometro de precios
de medicamentos y distintas cotizaciones.

Resultados: FM® presenta mayor efectividad y mayores costos en comparaciéon con el
cultivo LCR, con una razon incremental de costo-efectividad (RICE) estimada de COP$
37.190.759, que resulta inferior al umbral de costo-efectividad (UCE) de 3 PIB per capita (COP$
85.014.765).

Conclusiones: FM® es una alternativa potencialmente costo-efectiva para el diagnostico
de MBA en nifios menores de 5 afios con LCR patoldgico. Los andlisis de sensibilidad
probabilisticos son consistentes con el caso base y se mantienen incluso ante un UCE superior a 3

PIB per capita.

Palabras clave: Meningitis bacteriana, pediatrico, pruebas diagnosticas, FilmArray®,

evaluacion economica en salud, Sistema de Salud en Colombia.
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Abstract

Introduction: The timely and accurate etiological diagnosis of Acute Bacterial Meningitis
(ABM) is the key of the specific treatment, which leads to better results, fewer clinical
complications, resulting in a decrease in hospital stay, morbidity and mortality and therefore lower
health expenses.

Objective: to evaluate the cost-effectiveness of the use of FilmArray®
meningitis/encephalitis (FM) panel compared to the use of Cerebrospinal Fluid (CSF)® culture for
the detection of ABM in patients over 3 months and under 5 years, from the perspective of the
Colombian Health System.

Methodology: a decision tree model with a time horizon of 10 days was performed. The
outcome evaluated was correctly diagnosed cases. The identification and quantification of costs
were calculated from a standard case. Cost valuation was carried out through databases such as the
ISS 2001 tariff manual, the drug price thermometer and various quotations.

Results: FM® presents higher effectiveness and higher costs compared to CSF culture,
with an estimated incremental cost-effectiveness ratio (ICER) of COP$ 37,190,759, which is lower
than the cost-effectiveness threshold (CET) of 3 GDP per capita (COP$ 85,014,765).

Conclusions: FM® is a potentially cost-effective alternative for the diagnosis of ABM in
children under 5 years of age with pathological CSF. Probabilistic sensitivity analyses are
consistent with the base case and hold even regarding a cost-effectiveness threshold (CET) higher
than 3 GDP per capita.

Keywords: Bacterial meningitis, pediatric, diagnostic tests, FilmArray®, health economic

evaluation, Colombian Health System.
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1. Introduccion

La MBA es un problema de salud publica conocido mundialmente por su alta letalidad y
severas secuelas neuroldgicas, lo que se traduce en catastrofes sociales, sanitarias y econdmicas.
La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) planteo “la ruta para derrotar la meningitis” en el afio
2030, con tres objetivos principales (1):

1. Eliminar las epidemias.

2. Reducir el numero de casos prevenibles por vacunacion en un 50% y las defunciones

en un 70%.
3. Reducir la discapacidad y mejorar la calidad de vida después de un caso de meningitis

de cualquier etiologia.

En la MBA ocurre la inflamacién de las meninges, del espacio subaracnoideo y dela
vasculatura cerebral (2,3), se asocia a una alta morbimortalidad siendo los microorganismos
etioldgicos predominantes el Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis y Haemophilus
influenzae tipo B8 (4,5).

La infeccion puede ser adquirida por contacto, gotas o alimentos, segln el patdgeno.
Inicialmente surge una colonizacién de las membranas mucosas, invasion del torrente sanguineo y
supervivencia del microorganismo, con la consecuente entrada en el espacio subaracnoideo. Luego
de que la bacteria ingresa en el LCR, se producen interacciones importantes entre los componentes
bacterianos y la respuesta inflamatoria del paciente, esta Gltima produce dafios en el endotelio de
la barrera hematoencefélica, lo que deriva a edema cerebral vasogénico, pérdida de la
autorregulacion cerebral e incremento de la presién intracraneal. La caracterizacion clinica de los
sintomas conlleva a complicaciones neurolégicas que incluyen convulsiones, déficit cognitivo

(motor o sensorial), incluso estados de coma (6,7).

Los sintomas de la MBA incluyen fiebre, dolor de cabeza y rigidez de cuello; acompafiarse
de nauseas, vomitos, fotofobia y confusion. En recién nacidos y lactantes se caracteriza por

inactividad, irritabilidad, vomitos, reflejos anormales e inflamacion de la fontanela. Los sintomas
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pueden avanzar hasta producir coma o la muerte en un periodo de 3-7 dias (8). El grupo etario con
mayor indice de secuelas neurologicas y mortalidad es la poblacion menor a 5 afios, con deteriro

de su calidad de vida asociadas a la discapacidad neuroldgica y auditiva consecuente (9-11).

En 2017 se estim6 que la incidencia de meningitis a nivel mundial era de 5 millones de
casos nuevos, con una tasa de mortalidad de 5,8% y un porcentaje mayor en nifios menores de 5
afios (1,12). Por su parte, en Latinoamérica se estima una incidencia entre 0,1 y 0,8 casos por cada
100.000 habitantes y varia segun el pais y el afio (13). Segun los datos del Sistema Nacional de
Vigilancia en Salud Publica (SIVIGILA) para el 2020 en Colombia se detectaron 659 casos
probables, de los cuales fueron confirmados 18 casos con Haemophillus influenzae, 64 casos con
Streptococcus pneumoniae, 47 casos con Neisseria meningitidis y 122 casos para otros agentes)
(5). Para el 2021, la incidencia de meningitis fue de 0,22 casos por cada 100.000 habitantes, con
una letalidad de 23% (14). Adicionalmente, hasta septiembre del 2022, se reportaron 704 casos
confirmados de meningitis, con un aumento del 65% respecto al afio anterior (13).

Ante una sospecha de meningitis, se debe realizar una Puncion Lumbar (PL), con analisis
citoquimico de LCR, tincion de gram y cultivo, para la identificacion del agente etioldgico. El éxito
en el tratamiento de la meningitis, consiste en el inicio pronto de antimicrobianos empiricos
guiados por grupo etario y posteriormente la eleccidn del tratamiento farmacoldgico definitivo
(15). Luego de la identificacion del microorganismo, es recomendado realizar un ajuste de la
terapia antimicrobiana empirica iniciada; es decir, dirigir el tratamiento con antimicrobianos
definitivos para el agente etiologico identificado. Se ha demostrado que la rapida y oportuna
identificacion del agente etioldgico, disminuye la estancia hospitalaria, la mortalidad, las secuelas
y por ende menores costos asociados al cuidado en salud (16-18).

De esta forma, se estima que en paises de ingresos altos como Estados Unidos, los costos
asociados a meningitis oscilaron entre US$ 222 y US$ 33.635 para el afio 2017 (19). Ademas, dos
estudios retrospectivos en Estados Unidos indican que, en poblacion adulta, pediatrica y neonatal,
los costos asociados a la estancia hospitalaria por meningitis fueron de US$ 15.572, US$ 11.119y
US$ 12.759, respectivamente. De estos costos descritos las pruebas de laboratorio tuvieron un valor
de US$ 210 para la poblacion adulta, US$ 855 para la poblacion pediatrica y US$ 1771 para la
poblacién neonatal (20,21). Se ha descrito que el riesgo de adquirir discapacidad por secuelas de

meningitis es superior en paises de bajos ingresos (11).
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En Colombia, el promedio de los costos directos de la atencién para un adulto hospitalizado
fue de COP$ 7.533.187 para el 2014, donde el mayor impacto lo represento la estancia hospitalaria
(47%) con un valor de COP$ 3.546.990 (22). Por otra parte, segun el anlisis de los costos de las
secuelas por discapacidad realizados en una Institucion Prestadora de Servicios de Salud entre los
afios 2009 y 2012, se encontrd que los costos directos de tratamiento para el primer afio y cada afio
subsiguiente fueron de US$ 3.106 y US$ 496 respectivamente, y desde la perspectiva social fueron
US$ 4.647 (23).

Dentro de los problemas detectados por la OMS para derrotar la meningitis en el 2030, se
destacan la falta de solidez de los sistemas de informacion y la insuficiencia de instrumentos,
suministros y servicios de diagndstico y tratamiento, entre otros (1). El diagnostico oportuno y
preciso en las infecciones del Sistema Nervioso Central (SNC) permite una terapia antibiotica
dirigida y adecuada, que conlleva a mejores resultados clinicos, menor estancia hospitalaria, menor
mortalidad y gastos sanitarios (24, 25). Las pruebas de diagnoéstico de referencia son los cultivos y
la reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real, con diferencias en el tiempo para la
obtencion de los resultados, sensibilidad y especificidad (15).

En Colombia, tanto el cultivo de LCR como panel de meningitis/encefalitis hacen parte del
grupo de pruebas diagndsticas de MBA, se encuentran cubiertos por la Unidad de Pago por
Capitacion (UPC) segun la Resolucion 2808 del 2022. Sin embargo, la prescripcion del panel de
meningitis en los diagnosticos asociados (CIE-10) para el 2021 fue de 3229 (26) con un aumento
respecto al 2020 del 81,2%, lo cual evidencia el aumento de la frecuencia del uso del panel en las
Instituciones Prestadoras de Servicios de Salud.

En ese sentido, este trabajo tiene como objetivo evaluar la costo-efectividad del uso de
FM® comparado con el cultivo LCR para la deteccién de MBA en mayores de 3 meses y menores

de 5 afos, desde la perspectiva del Sistema General de Seguridad Social en Salud.

2. Metodologia

Se realiz6 una evaluacién econdémica completa, conforme a las recomendaciones para Colombia
del Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud (IETS), desde la perspectiva del Sistema de
Salud Colombiano.
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2.1. Poblacion, intervencion y comparador

La poblacion de interés incluye pacientes pediatricos mayores de 3 meses y menores de 5
afios, con signos y sintomas clinicos de MBA, con realizacion de PL y hallazgos de citoquimico
de LCR alterado (recuento leucocitario > 5 células/pL, proteinorraquia > 45 g/L e hipoglucorraquia
< 30 mg/dL). Se excluyeron pacientes con sospecha de meningococcemia, sospecha de meningitis
de etiologia viral, fungica o tuberculosa segun hallazgos citoquimicos de LCR. Las guias de
practica clinica actuales recomiendan la realizacion de dos hemocultivos antes de realizar PL,
siempre que exista sospecha de meningitis, por lo que se considera que el resultado de hemocultivo
se correlaciona con el resultado del cultivo de LCR (27). La intervencion es el panel FM® vy el
comparador el cultivo de LCR. Con el FM® el resultado se obtiene en 3 horas aproximadamente y
el Cultivo de LCR puede tardar entre 48-72 horas, esto hace que a los pacientes que se les hizo
FM® la terapia dirigida inicie mas rapido. Adicionalmente, el cultivo de LCR permite aplicar el
antibiograma, que permite la identificacion de la Concentracion Minima Inhibitoria (CMI).

2.2. Perspectiva, horizonte temporal y tasa de descuento

Esta evaluacion se realiz6 desde la perspectiva del tercer pagador, que en el caso de
Colombia, es el Sistema General de Seguridad Social en Salud (SGSSS) (28).

El horizonte temporal para el anélisis es de 10 dias, definidos por el prorrateo de los costos
de las terapias antimicrobianas y estancias calculadas a partir de los microrganismos S.
pneumoniae, H. influenzae y N. meningitidis, pues las duraciones de estas terapias difieren segln
el agente etioldgico entre 7, 10 y 14. Como el horizonte temporal es menor a 1 afio, no se aplico

tasa de descuento (28).

2.3. Modelo de decisién

Se construyo un arbol de decision basado en la enfermedad, segin recomendaciones de
Rautenberg et. al (29); donde se requiere la prevalencia, especificidad y sensibilidad para el calculo
de los valores esperados de los diferentes cursos de accién. Figura 1. Los nifios mayores de 3 meses
y menores de 5 afios ingresan al modelo con sospecha de MBA, con LCR alterado. A cada nifio

que ingresa en el modelo se le aplica una prueba FM® o Cultivo de LCR.
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Cuando el resultado de FM® es positivo, se realiza ajuste de terapia antimicrobiana, hacia

un tratamiento definitivo. En el caso de obtener un resultado negativo, se mantiene la terapia

antimicrobiana empirica instaurada durante 5 dias adicionales, definiendo este tiempo prudente

para descartar segun la clinica la posibilidad de que ese paciente curse con MBA y considerar otro

diagnostico diferencial. Por otra parte, una vez se obtiene el resultado de cultivo positivo, se realiza

un antibiograma y se dirige el tratamiento segun el resultado. En el caso de un resultado negativo,

se considera mantener terapia antimicrobiana empirica por 5 dias adicionales y posteriormente, el

paciente egresa del modelo. EI modelo se realiz6 en el software Amua (version 0.3.0, 2017-2020

Zachary J. Ward).

Filmarray

V positivo

Pacientes con
sospechade MBA,
mayores a 3 meses y

menores a 5 aflos.

Cultivo LCR

Meningitis Bacteriana Sens_FM
p:Prev F MNegativo
C
F positivo
Sin MeningitisBacteriana c
pC V' Negativo
Espe_FM
V positivo
Meningitis Bacteriana Sens_C
p:Prev F Megativo
c
F positivo
Sin MeningitisBacteriana c
pC X V Megativo
Espe_C

Figura 1. Modelo de decision basado en la enfermedad
V: Verdadero; F: Falso, Prev: Prevalencia; Sens_ FM®: Sensibilidad FM®, Espe_ FM®: Especificidad FM®; Sens_C: Sensibilidad

Cultivo; Espe_C: Especificidad Cultivo; C: Complemento.

Fuente: elaboracidn propia

A A A A A A A A
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2.4. Insumos del modelo
2.4.1. Probabilidades de transicion y desenlaces

Para estimar las probabilidades de transicion del modelo, que corresponden al desempefio
diagndstico de las alternativas como la sensibilidad y especificidad, se realizé una busqueda rapida
de la literatura a partir de términos MeSH y términos libres asociados a la condicion y alternativas
de evaluacion. Se seleccionaron aquellos estudios que evaluaron poblacién pediatrica con sospecha
de MBA y se priorizaron los datos de sensibilidad y especificidad para el subgrupo de poblacion
con LCR alterado. De esta forma, como se muestra en la Tabla 1 se obtuvieron los datos de
sensibilidad y especificidad para cada alternativa.

2.4.2.  Desenlaces y valoracion

Si bien la recomendacion del manual para la elaboracion de evaluaciones econdmicas del
Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud (IETS) es seleccionar los Afios de Vida Ajustados
por Calidad (AVAC) como desenlace principal (28), en el caso de las pruebas diagndsticas resulta
complejo atribuir una medida de calidad de vida s6lo a una prueba diagndstica, dado que el
tratamiento posterior influye en esa medida (29). En cuanto a los Afios de Vida Ajustados por
Discapacidad (AVAD), no fue posible encontrar informacion relevante en cuanto a las

discapacidades mas comunes (discapacidades neuroldgicas, auditivas y motoras).

Por lo tanto, el desenlace en salud utilizado son los diagndsticos correctos asociados a cada
prueba. Es un desenlace dicotomico donde se asigna un valor de 1 a un diagndstico correcto y cero

a un diagnadstico incorrecto como se muestra en la Tabla 1.

2.4.3. Estimacion de costos

Para la estimacion de costos, se realiz6 un proceso de identificacion, medicién y valoracion
a partir de la metodologia recomendada por el IETS (28). Para la identificacion y medicion, se
realizé la construccion de un caso tipo considerando los tres principales agentes etiologicos, a partir
de GPC (30-32) y consulta a expertos.
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Para la valoracion de los costos, se empled la técnica de micro-costeo. En el caso de los
procedimientos se consultd el manual del Instituto de Seguros Sociales (ISS 2001) mas un ajuste
del 35% (28). En los casos donde la informacidn no se encontraba disponible, se reviso el reporte
de suficiencia de la UPC y el informe de Registro Individual de Prestacion de Salud (RIPS) de la
plataforma CUBOS del Ministerio de Salud. Adicionalmente, la valoracion del costo del Panel
FM® Meningitis/Encefalitis se realiz6 por cotizacion de una IPS de tercer nivel de complejidad y
la valoracion de los costos de dispositivos medicos se cotizaron con un distribuidor mayorista de
la region occidental colombiana.

En el caso de los medicamentos, se consulto en el Sistema de Informacion de Precios de
Medicamentos (SISMED) afio 2022, sin embargo, con confiabilidad discutida, pues se evidencid
variacion con los valores de referencia del mercado. Por lo anterior, se definio el uso del valor del
termdmetro de precios, ajustado a pesos colombianos del 2023. Adicionalmente, para el caso de
los medicamentos incluidos en la circular 13 del 2022, se tom6 como referencia el valor méximo
de recobro. Ademas, los costos de los medicamentos se determinaron con base en unidades
farmacéuticas, pues en las Instituciones Prestadoras de Servicios de Salud se realiza el cobro de los
Medicamentos en Unidades Farmacéuticas, independientemente de gasto en unidades
farmacoldgicas.

En la Tabla 1 se presentan los costos de cada alternativa en el caso donde el resultado es
positivo 0 negativo ya que el curso de accion es diferente. En el Anexo 1 se presenta el detalle los
costos estimados.

Tabla 1. Pardmetros incluidos en el modelo

Parametro Caso base Rango Distribucion Fuente
Prevalencia meningitis 0,016% 0,013% - 0,2% NA IHME (33)
Sensibilidad
FM® 0,944 0,656 — 0,993 Beta (24,34)
Cultivo LCR (C) 0,68 0,43-0,93 Beta (25,35-37)
Especificidad
FM® 0,996 0,937 -1,00 Beta (24,34)
Cultivo LCR (C) 0,97 0,87 - 0,99 Beta (25,35-37)

Costos de cada estrategia
FM®
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FM® + $4.095.077  $3.071.308- $5.118.846 Triangular ISS
FM® - $2.638.095  $1.978.572- $3.297.619 Triangular 2001+35%;
Cultivo LCR Termometro
C+ $3.509.048  $2.631.786- $4.386.310 Triangular ~ de precios de
medicamentos
C- $1.618.864 $1.214.148- $2.023.579 Triangular y
cotizaciones.
Diagnosticos correctos (Variable
dicotémica)
Verdadero positivo 1 NA NA
Falso negativo 0 NA NA
Falso positivo 0 NA NA Supuesto
Verdadero negativo 1 NA NA

Fuente: elaboracion propia con base en referencias mencionadas.

2.5. Andlisis de sensibilidad y regla de decision

Para determinar la relacion entre los costos y los beneficios en salud esperados se utiliza la
razon RICE, que es la razon entre el costo y la efectividad incremental de la intervencion respecto
a su comparador. La RICE fue comparada con el umbral de costo efectividad (UCE) a fin de
establecer si la intervencion puede denominarse costo-efectiva (CE) para el pais.

De acuerdo con la recomendacién de la OMS, adoptada por el Manual metodolégico del
IETS, en Colombia el UCE se establece entre uno y tres veces el producto interno bruto (PIB) per
capita (38,39). Para efectos de interpretacion, se realizara la comparacion de la RICE denominando
la intervencion como ‘“‘costo-efectiva” en caso de que sea inferior a 1 PIB per cépita y como
“potencialmente costo-efectiva” si es inferior a 3 veces el PIB per cépita.

Para el afio 2022 en Colombia el PIB per capita a precios corrientes corresponde a
$28.338.255 pesos, lo que implica que 3 veces el PIB per capita asciende a $85.014.765. Ademas,
para la discusion y analisis de sensibilidad se tendra en cuenta la recomendacion de Espinosa et al.
(40) que estima que el UCE para Colombia es del 86% de 1 PIB per capita.

En ese sentido, una nueva intervencion se considera CE si los beneficios en salud de la
nueva intervencion son mayores que los beneficios en salud perdidos como consecuencia del

desplazamiento de otras intervenciones, es decir, si la RICE < UCE (41).



Evaluacion de costo efectividad de FM® en poblacién pediatrica con sospecha de MBA. 18

Por otra parte, se realizaron analisis de sensibilidad deterministicos univariados y
multivariados sobre las variables mas importantes del modelo: UCE, prevalencias y costos. Las
variables que mas incertidumbre aporten al modelo se mostraran mediante graficos de tornado.
Finalmente, se realizaron andlisis probabilisticos mediante simulaciones de Montecarlo con el

objetivo de evaluar la incertidumbre conjunta en torno a las variables del modelo.

Los resultados de este analisis probabilistico seran presentados en graficos de dispersion y
curvas de aceptabilidad. Para ello es necesario asignar distribuciones de probabilidad a las variables
del modelo, se propone utilizar una distribucion beta para las sensibilidades y especificidades; y
una distribucion triangular para los costos.

Todos los analisis se realizaron en Microsoft® Excel.

3. Resultados
3.1. Resultados del caso base

En la Tabla 2 y la Figura 2 se presentan los resultados del caso base ordenando las
alternativas de menor a mayor costo. Se observa que FM® reporta mayores costos y mayor
efectividad comparado con el cultivo de LCR, con una diferencia el valor esperado de los costos
de COP$ 968.376. En términos de efectividad la diferencia del valor esperado es de 0,026. Por lo
tanto, se estim6 una RICE DE COP$ 37.190.759 por diagnostico correcto adicional, esto
comparado con el UCE definido en 3 PIB per cépita (COP$ 85.014.765) indicando que el FM® es

una alternativa potencialmente costo-efectiva.

Tabla 2. Resultados del caso base

DIagnosticos . ividad Costos Costo

Alternativas correctos . . RICE
incremental esperados incremental
esperados
Cultivo LCR 0,9700 $1.675.766
Panel FM® 0,9960 0,026 $2.644.142 $968.377 $37.190.759

Fuente: elaboracidn propia
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Plano de costo efectividad

@ FilmArray  m Cultivo LCR

$ 3,090,000

$ 2,590,000
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$ 1,590,000

Costo

$ 1,090,000

$ 590,000

$90,000
96.500% 97.000% 97.500% 98.000% 98.500% 99.000% 99.500%

Efectividad

Figura 2. Plano de costo-efectividad resultados caso base

Fuente: elaboracién propia.
3.2. Analisis de sensibilidad

Se realiz6 una simulacién de Montecarlo con 1000 iteraciones. Los resultados del anélisis

son consistentes con los del caso base.

100.000%

En la Figura 3 se presenta el grafico de dispersion y se observa que las nubes de puntos de

ambas alternativas se ubican en el cuadrante positivo, en ambos casos se observan concentradas a

la derecha y esto esta justificado porque las medidas de sensibilidad y especificidad no tienen una

alta dispersion y son cercanas a 1, sin embargo, se puede observar la dispersion de las diferencias

en términos de costos entre las alternativas.
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Grafico de Dispersion
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Figura 3. Analisis de sensibilidad probabilistico: grafico de dispersion

Fuente: elaboracién propia.

Por otra parte, en la Figura 4 se presenta la curva de aceptabilidad, que evidencia que a
medida que aumenta la disponibilidad a pagar o UCE, el FM® tiene mayor probabilidad de
continuar siendo CE y para Cultivo de LCR disminuye. Cuando el UCE es menor a 1 PIB per cépita
la probabilidad de ser costo efectivo el panel FM® es inferior al 40%. Por otra parte, cuando el
UCE asciende hasta 3 PIB per cépita, la probabilidad de que el panel FM® sea costo efectivo es

superior al 70%.
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CURVA de ACEPTABILIDAD
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Figura 4. Analisis de sensibilidad probabilistico: curva de aceptabilidad

Fuente: elaboracion propia.

En cuanto al andlisis de sensibilidad deterministico multivariado presentado en la Figura 5
con un grafico de tornado, se observa que el modelo es muy sensible a las variaciones de la
especificidad del Cultivo de LCR. Ademas, el modelo es sensible a la especificidad y costo del
FM®. Por otra parte, el modelo es robusto a las variaciones de sensibilidad del FM®, sensibilidad
del Cultivo de LCR, prevalenciay costo del Cultivo LCR. Por otra parte, en el grafico no se muestra
la variacion de la RICE cuando el costo de un resultado negativo de Cultivo de LCR varia entre los
valores méximos y minimos, pues el valor superior es de 5521 veces la RICE; es decir, el modelo

es extremadamente sensible a las variaciones del costo de un resultado negativo de Cultivo de LCR.

Adicionalmente como se muestra en el Anexo 2, se realizd un andlisis deterministico

univariado con la tasa de prevalencia de meningitis en poblacion pediatrica y se observa que a
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medida que aumenta la tasa prevalencia la RICE disminuye, es decir, a mayor nimero de casos de
MBA el FM® es mas CE.

Diagrama de Tornado
----- Umbral

e Sensibilidad
FM®

Costo FM® -
Especificidad

FM®
Especificidad

C
e Sensibilidad C
e Prevalencia

e Costo FM® +

Costo C +

- --I--.--.-- - e -

-$ 50.000.000 $0 $50.000.000 $100.000.000 $ 150.000.000 $ 200.000.000
RICE

Figura 5. Analisis de sensibilidad deterministico multivariado: gréafico de tornado

Fuente: elaboracion propia.

4. Discusion

El presente estudio demostro que el panel FM® en poblacion pediatrica mayor a 3 meses y
menor a 5 afios con sospecha de MBA y con LCR alterado, es potencialmente costo-efectivo, pues
el valor de la RICE es inferior a 3 PIB per cépita. En términos generales, los articulos que comparan
el panel FM® con métodos convencionales como el cultivo de LCR para el diagndstico de MBA,
reportan una sensibilidad y especificidad cercana al 99% para FM® (25). Lo anterior aplica para
los agentes etioldgicos incluidos en el FM®, los cuales fueron incluidos en este estudio?, ya que se

ha demostrado que de los agentes causales de MBA en pediatria, el 75% se encuentran incluidos

1 Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis y Haemophilus influenzae tipo B8.
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en el FM®. De esta forma, este estudio resulta relevante para tomar decisiones al momento del

diagnostico en pacientes pediatricos con sospecha de MBA y con LCR patoldgico.

Los resultados reportados en este estudio resultan diferentes a los obtenidos para Aguirre
et al. (42) que estimaron la costo-efectividad de FM® mas Cultivo LCR comparado con Cultivo
de LCR en poblacion adulta desde la perspectiva un prestador en Colombia. Los resultados indican
que el panel FM® solo es CE en los casos sin aislamiento etioldgico y en aquellos casos donde la
terapia empirica antibiotica es triple (ceftriaxona, ampicilina, vancomicina). Por otra parte, se
encontrd que el cultivo de LCR es CE. Ademas, concluyen que la evidencia actual respecto a las
recomendaciones de guias de practica clinica a favor del uso de FM®, no son claras 0 no emiten
alguna sobre su uso. La diferencia en los resultados puede ser explicada por las diferencias en la
poblacion analizada (adultos), la perspectiva del estudio (perspectiva del prestador) y los agentes
etiologicos considerados (incluyendo etiologias virales).

En términos de costos, Duff et al. (43) determinaron el impacto econémico del FM® en
pacientes pediatricos con sospecha de MBA y encontraron un buen rendimiento, con un costo
medio de US $17.599 a US $22.025. Simulando la aplicacion del panel de FM® a todos los
pacientes con sospecha de Meningo encefalitis, se determiné un ahorro US $3.481, en comparacion
con US $2.157, que fue el ahorro de realizarlo inicamente a los pacientes con LCR alterado. Por
su parte, Soucek et al. (44) determin6 que el costo medio de cuidado estandar (Cultivo de LCR,
tincion de gram y PCR), fue de $239,63 frente a $239,14 por curso de tratamiento cuando se utiliz6
el panel FM®

5. Conclusiones

Los resultados de este estudio sugieren que el panel de FM® es una estrategia
potencialmente costo efectiva para el diagndstico de MBA, en mayores de 3 meses y menores de
5 aflos desde la perspectiva desde el Sistema de Salud Colombiano.

No obstante, es importante mencionar las limitaciones de este estudio. Primero, no fueron
consideras la probable disminucion de la mortalidad y la discapacidad secuelar luego de ajuste

oportuno de terapia antimicrobiana empirica a una terapia dirigida, con el uso de FM®.
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Segundo, el costeo se realizd con base en una duracion de terapia empirica de 1 dia para la
intervencion (FM®) y 3 dias para el comparador (cultivo de LCR); sin embargo, se ha especificado
en otros estudios (45) que el tiempo medio para el cambio de terapia es de 3 horas vs 137,3 horas

respectivamente (p<0,001).

Tercero, no se consideraron los efectos clinicos y de costeo de la resistencia antimicrobiana
secundario al uso adicional de antimicrobianos empiricos (no dirigidos) durante el tiempo de espera
del resultado del cultivo de LCR.

Cuarto, en el caso tipo, no se tuvieron en cuenta las posibles complicaciones derivadas de
la MBA como lo son el choque séptico, los trastornos de la coagulacion, la insuficiencia renal

aguda y/o la falla organica multisistémica, entre otras.

Quinto, en la alternativa de uso del Cultivo de LCR se cuenta con la ventaja de determinar

pruebas de resistencia antimicrobiana, lo que aporta un valor agregado sobre el FM®.

Por altimo, para investigaciones futuras se espera analizar el posible beneficio del FM®
adscrito al Programa de Optimizacion del uso de Antimicrobianos (PROA), ya que, en un estudio
observacional en Chile, se estimo6 que el uso del panel de FM® con acompafiamiento del PROA
ahorra entre US$ 2.916 y US$ 12.240 en el costo de camas/dia en la Unidad de Cuidados Intensivos

estudiada.
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Anexos

Anexo 1. Detalle de la estimacién de costos

En primer lugar, a partir de GPC (30-32) y consulta a expertos se definieron las terapias

dirigidas segun microorganismo patdgeno identificado como se muestra a continuacion.

Microorganismos y tratamiento antimicrobiano empirico y dirigido

Dias de
Tratamiento

Microorganismo Terapia Dirigida Dosis

250.000 - 500.000
Penicilina G Sddica Cristalina u/kg/dia c/4h

S pneumoniae sensible a
penicilina

S pneumoniae resistente a 100 mg/kg/dia c/12h:

penicilina y sensible a Ceftriaxona 14 dias
ceftriaxona
S pneumoniae resistente a 100 mg/kg/dia c/L2h;
pheum ; Ceftriaxona + vancomicina 60 mg/kg/dia c/6h
penicilina y ceftriaxona
H. influenzae B - 200-300 mg/kg/dia c/6
. Ampicilina
Lactamasa negativo h
H. influenzae B 100 mg/kg/dia c/12h; 10 dias
: . Ceftriaxona + vancomicina 60 mg/kg/dia c/6 h
Lactamasa positivo
N, menlngltl_dls sensible a Ceftriaxona 100 mg/kg/dia c/12h
Ceftriaxona 7 dias
N. meningitidis resistente M 120 mg/kg/dia c/6h
eropenem

a Ceftriaxona
Fuente: elaboracién propia con base en referencias mencionadas (31).

Para estimar el costo de las terapias antimicrobianas identificadas segtin el microorganismo,
se determinaron las frecuencias de costos prorrateadas. Se consideraron los siguientes supuestos
para los casos tipo:

e Paciente pediatrico de 7 kg, que ingresa a urgencias con signos y sintomas de MBA,
al cual se le realiza PL y los hallazgos del citoquimico de LCR, determinan
alteracion (recuento leucocitario > 5 células/puL, proteinorraquia > 45 g/L e
hipoglucorraquia < 30 mg/dL).

e Se inicia tratamiento antibiético empirico para cada tipo de microorganismo, asi
mismo se asocia al manejo medico dexametasona 0,15mg/kg dosis cada 6 horas por

4 dias, acetaminofén via oral en caso de fiebre y dipirona segun necesidad.
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e Se considerd la internacién en hospitalizacion pediatrica en habitacion bipersonal

para toda la estancia con medidas de aislamiento respectivas.

e En la intervencion FM®, se considero la terapia empirica con una duracion de 1

dia para resultado de FM® positivo. En el caso de un resultado negativo, se

considera tratamiento por 5 dias adicional, considerando que en ese tiempo se

conforme un diagnostico diferente a MBA por clinica, o analisis de laboratorios

adicionales.

e En el caso del Cultivo de LCR, se consider6 la duracion de tratamiento empirico

de 3 dias y escalamiento cuando existe un resultado positivo, hasta terminar la

terapia antimicrobiana dirigida y 5 dias adicionales para el resultado del cultivo

negativo.

Segun la deteccion del microorganismo, se valoraron los costos identificados y se realizd

una ponderacion de costos prorrateados para las alternativas de evaluacion. A continuacion, se

muestra la identificacion y valoracion de los costos.

Identificacion y valoracion de costos

Principio Activo, Forma Umdfid. Dosis/frecuencia/
CUPS/ATC - ! L Farmacéutica - Costo Fuente
Farmacéutica/ CUP - Descripcion (mg o UI%) Observacion
903605 'onograma [cloro, sodio, potasio y NA Controles  $29.400,00
bicarbonato o calcio]+
901002  Antibiograma (MIC) Método NA Comparador  $22.200,00
automatico
Hemograma iv [hemoglobina,
hematocrito, recuento de eritrocitos,
902210 indices eritrocitarios, Igucggrama, NA Controles $14.900,00
recuento de plaquetas, indices
plaquetarios y morfologia electronica e
histograma] método automatico+
906913 prot(_eir)g C reactiva, cuantitativo de alta NA Controles $20.800,00 ISS 2001 +
precision + 35%
Paciente menor a
Ultrasonografia diagnostica cerebral 5 afios. No se
881112 transfontanelar con transductor de NA considera en $40.400,00
7.mhz 0 més + resultados
negativos.
Cultivo para microorganismos en
go1217  Cualquier muestra diferente a médula NA Comparador  $19.100,00
0sea, orina y heces * incluye:
identificacion género y/o especie
Identificacion simultanea de maltiples - Cotizacion
908859 NA Intervencion  $826.658,00 IPS de

patdgenos por pruebas moleculares

tercer nivel
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Lo . Unidad . .
CUPS/ATC Pr|n0|p|9 A_ctlvo, Forma L Farmacéutica Dosm/frecugr,\ua/ Costo Fuente
Farmacéutica/ CUP - Descripcion - Observacion
(mg o UI*)
de
complejidad
Administracion
Dispositivo  Jeringa 10 mL NA medicamentos, $280,00
toma muestras
Acceso
. . periférico,
Dispositivo  Jelco 22 Gauge NA cambio cada 72 $1.880,00
horas
Administracion
Dispositivo  Jeringa 5 mL NA medicamentos, $200,00
toma muestras
Administracion
Dispositivo  Jeringa 3mL NA medicamentos, $200,00 Cotizacion
toma muestras de
Acceso distribuidor
. . ; . periférico, mayorista
Dispositivo  Tapon heparinizado NA cambio cada 72 $240,00
horas
. i, Uso con
Dispositivo  Macrogoteo NA Dexametasona $1.000,00
Dispositivo  Buretrol NA Uso con dosis de $3.190,00
dipirona
Dispositivo  Llave 3 vias NA Cambio diario $810,00
Uso para
Dispositivo  Equipo de bomba NA administracion de  $20.390,00
vancomicina
Dispositivo  Extension de anestesia NA Cambio diario $1.410,00
S11202 habitacion bipersonal NA Estancia $90.800,00
Interconsultas
890602 cmdgd_o (manej_o) _mtrahospltalarlo por NA pedlatrla,y $20.400,00
medicina especializada neurologia
pediatrica
interconsulta por nutricién y dietética § ISS325?,21 *
incluye: manejo nutricional enteral,
parenteral, suplementacién de la via valoracién or
890406 oral y/o manejo dietario especializado NA NUtrici P $7.400,00
- L utricion
(proceso de valoracion nutricional,
anamnesis alimentaria célculo de
requerimientos y prescripcion
890454 mterconsu_lta por esppmahsta en NA Valoracion por $85.578,00 Informe
infectologia Infectologia RIPS
301DD04 Ceftrl_a,xona Polvo para reconstituir a 1000 100 mg/kg/dia $3.182,75
Solucioén Inyectable c/12 h
JOLXAOL Vancc_;mmma Polvo para reconstituir a 500 60 mg/kg/dia c/6 $3.893,00
Solucioén Inyectable h
Ampicilina Polvo para reconstituir a 200-300 Termometro
J01CA01 Solucioén Inyectable 1000 mg/kg/dia c/6 h $1.293,90 de precios
Penicilina G Sddica Cristalina Polvo - 250 000 - 500
JO1CE01 para reconstituir a Solucion Inyectable 1000000 000 u/kg/dia c/6 h $1.567,68
A01ACO02 Dexametasona solucidn inyectable 8 0,15 mg/kg/ dia $634,00

cada 6 h
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Principio Activo, Forma Unidad Dosis/frecuencia/
CUPS/ATC P10 A ! L Farmacéutica L Costo Fuente
Farmacéutica/ CUP - Descripcion (mg o UI*) Observacion
NO2BEOL  Acetaminofén Jarabe 60 mL 1800 15malkg dosis ¢, gey g
cada 6 horas
NO2BB52  Dipirona solucion inyectable 1000 ~ 5mga20mglkg  ga37 54
¢ 8 horas
Reconstitucion
B0O5XA03  Cloruro de Sodio (SSN) 0,9% 100mL 900 Medicamentos,  $2.239,90
Dilucion
Meropenem Polvo para reconstituir a 120 mg/kg/dia c/8 Circular
JOIDHO2 Solucién Inyectable 1000 h $49.800,00 013 de 2022

Fuente: elaboracién propia con base en referencias mencionadas.

Para el calculo de las frecuencias, se realiz6 el prorrateo de las frecuencias de cobro por
cada curso de accion segun los microorganismos. Adicionalmente, se tuvo en cuenta la realizacion
del antibiograma con el cultivo, identificando la resistencia a antimicrobianos del microorganismo
aislado; y, por lo tanto, realizar el ajuste de la terapia de acuerdo a la Concentracién Minima

Inhibitoria.

Frecuencias prorrateadas de medicamentos, dispositivos médicos, ayudas diagnosticas e
interconsultas, de acuerdo con resultados de intervencion y comparador

L. . L Frecuencia Frecuencia Frecuencia Frecuencia
Principio Activo, Forma Farmacéutica/ CUP

item - Descriocion Prorrateada Prorrateada Prorrateada Prorrateada
P (FM+) (FM-) (CH) (C-)
1 9_03605 - Ionogran_1a [cloro, sodio, potasio y 3,00 2,00 3,00 2,00
bicarbonato o calcio]+
5 901002 - Antibiograma (MIC) Método i i 1,00 1,00

automatico

902210 - Hemograma iv [hemoglobina,
hematocrito, recuento de eritrocitos, indices
3 eritrocitarios, leucograma, recuento de 3,00 2,00 3,00 2,00
plaquetas, indices plaquetarios y morfologia
electrénica e histograma] método automético+

906913 - proteina c reactiva, cuantitativo de alta
precision +
881112 - Ultrasonografia diagnostica cerebral
5 transfontanelar con transductor de 7.mhz 0 méas 1,00 - 1,00 -
+
901217 - Cultivo para microorganismos en
cualquier muestra diferente a médula 6sea, orina
6 o e - - 1,00 1,00
y heces * incluye: identificacion género y/o
especie
908859 - Identificacion simultanea de maltiples
patdgenos por pruebas moleculares

8  Jeringa 10 ml 21,71 10,00 21,71 10,00

2,00 1,14 2,00 1,14

1,00 1,00 ] )
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L. . . Frecuencia Frecuencia Frecuencia Frecuencia
Principio Activo, Forma Farmacéutica/ CUP

item ” Descripcién Prorrateada Prorrateada Prorrateada Prorrateada
(EM+) (EM-) (C+) ()
9  Jelco 22G 4,14 2,00 4,14 2,00
10  Jeringa 5 ml 21,71 10,00 21,71 10,00
11 Jeringa 3ml 21,71 10,00 21,71 10,00
12 Tapo6n heparinizado 4,14 2,00 4,14 2,00
13 Macrogoteo 22,00 16,00 13,00 16,00
14 Buretrol 6,00 6,00 6,00 6,00
15 Llave 3 vias 11,14 10,00 11,14 10,00
16  Equipo de bomba 14,86 20,00 22,29 12,00
17  Extension de anestesia 10,86 5,00 10,86 5,00
18  S11202-habitacion bipersonal 9,86 4,00 9,86 4,00
19 ﬁqge%(?gia lej::)%i(ijgl i(zrzggejo) intrahospitalario por 2171 10,00 2171 10,00
890406 - interconsulta por nutricion y dietética §
incluye: manejo nutricional enteral, parenteral,
suplementacion de la via oral y/o manejo
20 dié)tario especializado (procesg de valo:acién 1,00 1,00 1,00 1,00
nutricional, anamnesis alimentaria célculo de
requerimientos y prescripcion
21 ?r?f(;g?(ﬁo—g;in;erconsulta por especialista en 10,86 5,00 10,86 5,00
29 ﬁ]e;;::lgﬁga Polvo para reconstituir a Solucion 12,00 10,00 9.71 6,00
23 Vancomicina Polvo para reconstituir a Solucién 14.86 20,00 2229 12,00
Inyectable
Ampicilina Polvo para reconstituir a Solucién
24 Inyepctable P 514 i 8,00 i
25 feconstitir aSolucion Inyecible | 743 : 514 :
26  Dexametasona solucion inyectable 16,00 16,00 16,00 16,00
27  Acetaminofén Jarabe 60 ml 1,00 1,00 1,00 1,00
28  Dipirona solucidn inyectable 6,00 6,00 6,00 6,00
29  Cloruro de Sodio (SSN) 0,9% 100ml 58,00 46,00 64,14 34,00
Meropenem Polvo para reconstituir a Solucion
30 Inyec?able i 2,57 i 3,00 i

Fuente: elaboracion propia con base en referencias mencionadas.

Finalmente, se estimaron los costos totales por curso de accion en el modelo. Se observa
que el costo de las ayudas diagndsticas genera la variacién de cada rubro identificado para las
alternativas de evaluacién. Es decir, el costo del panel FM® es de aproximadamente el 90% del
costo de las ayudas diagnosticas en los posibles cursos de accion de la intervencion; mientras que,

en el comparador, las ayudas diagnosticas tienen una media de participacion de 8 £ 1%.
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Valoracion de los costos para las alternativas de evaluacion

Tipo (%) Costo (FM+) (%) Costo (FM-) (%) Costo (C+) (%) Costo (C-)
Ayuda Diagnéstica 25  $1.041.558,00 36 $939.029,43 7  $256.200,00 9  $153.671,43
Dispositivo Médico 10 $391.960,00 18  $469.130,00 15 $534.42857 19  $306.010,00

Estancia 22 $895.028,57 14  $363.200,00 26  $895.028,57 22  $363.200,00
Interconsultas 34  $1.379.504,00 24 $639.290,00 39 $1.379.504,00 39  $639.290,00
Medicamento 9 $387.026,22 9  $227.44596 13  $443.886,67 10  $156.692,14
Total 100  $4.095.076,79 100 $2.638.095,39 100 $3.509.047,81 100 $1.618.863,56

Fuente: elaboracion propia.
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Anexo 2. Analisis deterministico univariado

$37,200,000
*

$37,150,000 \

$37,100,000

$37,050,000

RICE

$37,000,000

$36,950,000

$36,900,000
0.00% 0.02% 0.04% 0.06% 0.08% 0.10% 0.12%

Prevalencia de meningitis

Fuente: elaboracién propia.



