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Resumen

Introduccién y objetivo: La prevencién de la infeccién neonatal por estreptococo
del grupo B se basa en el escrutinio de las gestantes portadoras y la administra-
cién de profilaxis antibidtica intraparto a las pacientes colonizadas. El escrutinio
se realiza mediante cultivo de frotis vaginal-rectal entre la semana 35y 37 de ges-
tacion. Existe un subgrupo de pacientes que llegan al trabajo de parto sin cultivo
o sin informacién. En estos casos, nos planteamos si realizar una prueba répida
de amplificacion de &cidos nucleicos y administrar profilaxis solo a las portado-
ras podria resultar Gtil y coste efectivo, en comparacién con la administracién
indiscriminada de profilaxis antibidtica que se aplica en estos casos. Medimos
la efectividad como “casos adecuadamente tratados” (profilaxis correctamente
administradas + profilaxis innecesarias evitadas).

Material y métodos: Se recopilan datos de los partos realizados en los dltimos
cinco anos. Se mide la tasa de portadoras y de gestantes no controladas. Se re-
clasifica a las no portadoras en base al rendimiento estimado de la prueba de
reaccion en cadena de la polimerasa que se planea implantar. Se obtienen los
costes y se mide la efectividad. Se realiza un andlisis coste-efectividad mediante
arbol de decision.

Resultados: La prevalencia de portadoras en nuestro centro es del 13,1%, y el 7%
de todos los partos corresponde a gestantes no controladas para el estreptococo
del grupo B: en total 262 pacientes. Con la aplicacién de una prueba de rapida
de amplificacion, 28 portadoras y 198 no portadoras habrian sido adecuadamen-
te tratadas, del total de 262, con una razén coste-efectividad incremental de 26
€ por caso adecuadamente tratado ganado. Seis pacientes colonizadas no ha-
brian recibido profilaxis.

Conclusién: La prueba de amplificacién estudiada resulta coste efectiva en las
pacientes no controladas, pero no debe implantarse sin haber evaluado previa-
mente el riesgo para las pacientes portadoras no detectadas.
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Cost effectiveness of a test based on real time polymerase reaction,
for Group B Streptococcus screening in pregnant women without microbial
culture

Abstract

Introduction and Objective: Prevention of neonatal infection by group B strepto-
coccus is based on carrier screening among pregnant women and intrapartum
antibiotic prophylaxis to colonized patients. The screening is performed by vagi-
nal-rectal swabs culture between 35 and 37 weeks of pregnancy. There is a
subgroup of pregnant women who start labor without microbial culture or no in-
formation about it. In these cases, is considered whether to perform a quick nu-
cleic acid amplification test and receive prophylaxis only carriers could be useful
and cost-effective, compared to the administration of prophylactic antibiotics
indiscriminately, as usual in these cases. We measure the effectiveness as “ade-
quately treated cases” (properly administered prophylaxis + unnecessary pro-
phylaxis avoided).

Material and methods: Data were collected from deliveries in the last five years.
Rate of carriers and uncontrolled pregnant women was measured. Non-carriers
were reclassified on basis the estimated yield of the reaction test polymerase
chain that we are planning to implement. Cost and effectiveness were obtained
and cost-effectiveness analysis was performed by decision tree.

Results: The prevalence of carriers in our center is 13.1%, and 7% of all births are
from pregnant at unknown risk for group B streptococcus colonization: a total of
262 patients. With the application of amplification quick test, 28 colonized women
and 198 uncolonized women would have been properly treated, of a total of 262
pregnant women, with an incremental cost-effectiveness ratio of € 26 per case
“properly treated” won. Six colonized pregnant women had received no pro-
phylaxis at all.

Conclusion: Amplification quick test is cost-effective in not controlled patients,
but should not be implemented without having previously assessed the risk invol-
ved to carrier undetected patients.

Key words: Group B Streptococcus, Neonatal infection, Intrapartum prophylaxis,
RT-PCR.

Introduccién neonatal y morbilidad significativa a

largo plazo que incluye alteracién del

La contaminacion intraparto por es-
treptococo del grupo B (Streptococcus
agalactiae; GBS) es una causa frecuen-
te de infeccién neonatal precoz, que
afecta a 1-2 por 1000 neonatos'? y se
asocia hasta con un 50% de mortalidad
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desarrollo psicomotor, en hasta el 30%
de los supervivientes de la infeccién?.

El uso de programas de escrutinio pre-
natal para la deteccién del estreptoco-
co del grupo B, y la profilaxis antibiéti-



ca endovenosa intraparto de las
portadoras, es una practica estableci-
da de eficacia demostrada®, y es de
aplicacién en la mayoria de paises de-
sarrollados.

Centers for Disease Control and Pre-
vention (CDC) publicé en 2002 y 2010@
guias para la prevencién de la infec-
cién precoz por estreptococo del gru-
po B. En ellas se recomienda realizar
cultivos de escrutinio, con muestras
vaginales, rectales o vaginales-recta-
les, a todas las gestantes entre las 35y
las 37 semanas de gestacién, excepto
que otros factores de riesgo presentes
hagan innecesaria la prueba, en cuyo
caso siempre se trata con profilaxis an-
tibidtica intraparto (PAI).

Los criterios para administrar profilaxis
antibidtica intraparto, aceptados por
CDC son:

a) Cultivo positivo para GBS ya sea en
vagina, recto o ambos.

b) Antecedentes confirmados de en-
fermedad neonatal precoz por GBS
en parto previo.

c) Bacteriuria por GBS durante el em-
barazo.

d) Resultado del cultivo desconocido
o cultivo no realizado vy fiebre (=
38,0 °C) intraparto, o parto pretér-
mino (< 37 semanas) o ruptura pro-
longada de membranas (> 18 ho-
ras).

e) Resultado positivo de una prueba
para la deteccién de GBS basada
en amplificacién de acidos nuclei-
Cos.

En nuestro medio, en la préactica, se
administra profilaxis antibidtica intra-
parto a todas la gestantes que no tie-
nen cultivo realizado o cuyo resultado
se desconoce’.

Casos de portadoras no identificados

La falta de sensibilidad del cultivo da
lugar a la aparicién de alrededor de un
4% de falsos negativos. El 60% de las
infecciones neonatales precoces por
GBS se producen en este grupo de
pacientes®. Ademas, existen casos de
pacientes no controladas durante la
gestacién, resultados de cultivo extra-
viados y partos prematuros que impi-
den realizar el cultivo a tiempo.

La existencia de estos casos no contro-
lados, ha dado lugar a la bdsqueda de
nuevas pruebas alternativas rapidas
para la deteccién de las pacientes por-
tadoras, basadas en la reaccién en ca-
dena de la polimerasa a tiempo real
(RT-PCR), e inmunoensayos opticos
entre otras?3¢.

Estudios coste-efectividad
de las pruebas rapidas

En el afio 2009, INAHTA (International
Network of Agencies for Health Tech-
nology Assessment [HTA]) realizd un
exhaustivo estudio de veracidad,
aceptabilidad y anélisis coste-efectivi-
dad de las pruebas rapidas de detec-
cion de GBS durante el parto’. En él,
se demostraba que las pruebas rapi-
das intraparto para detectar portado-
ras eran menos coste efectivas que el
escrutinio mediante cultivo, y que la
alternativa de administrar indiscrimi-
nadamente profilaxis antibidtica a to-
das las gestantes durante el parto.

La opcién de escrutinio por cultivo a
todas las gestantes entre la semana 35
y 37 de gestacién resultaba la mejor
opcidn, una vez descartada la adminis-
tracion no selectiva de profilaxis anti-
bidtica, debido a la resistencia que
generaba esta Ultima opcidén en el es-
tudio de aceptabilidad. Asi mismo, la
incertidumbre asociada a los efectos a
largo plazo sobre los nifios de madres
sometidas a profilaxis, justificaban las
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reservas sobre este enfoque. Ello deja-
ba la puerta abierta a nuevos andlisis
de coste-efectividad sobre nuevas
pruebas répidas con mas prestaciones
o méas econdmicas, o con el objetivo
de alcanzar un mayor nimero de pa-
cientes controladas.

Aplicacién del protocolo en nuestro
medio

En el Hospital Nostra Senyora de Me-
ritxell se aplica un protocolo de escru-
tinio mediante cultivo vaginal-rectal,
que conlleva la administracién de pro-
filaxis antibidtica intraparto en caso de
portadoras de GBS o en el caso de no
disponerse de cultivo (figura 1). En la
practica, un subconjunto de gestantes
recibe profilaxis innecesaria porqué no
ha sido sometida a control por diver-
sas causas.

Justificacién del estudio

En la actualidad estamos valorando la
posibilidad de incorporar una platafor-
ma para anélisis basados en RT-PCR
para diversas pruebas, y nos pregunta-
mos si este tipo de técnica seria coste
efectiva en nuestro grupo de gestan-
tes.

Dado que esté claramente demostra-
do que la opcién mas coste efectiva es
realizar escrutinio mediante cultivo, y
administrar PAIl a todas las gestantes
portadoras y a todas las no controla-
das, nos planteamos si la aplicacién de
una técnica RT-PCR Unicamente a las
gestantes no controladas aportaria va-
lor en el sentido de mejorar la propor-
cién de portadoras detectadas y de
reducir el nimero de PAl administra-
das evitables.

Prematuridad (< semana 37) con cultivo
positivo o desconocido.
Bacteriuria por GBS
Hijo previo con enfermedad invasiva por GBS

Si

Profilaxis antibiotica intraparto (PAI)

Cultivo vaginal + rectal
Semana 35-37

GBS +

Desconocido

—> PAI

GBS: estreptococo grupo B.

No PAI

Figura 1. Protocolo deteccién GBS en el Hospital Nostra Senyora de Meritxell de Andorra
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Para ello realizamos un ejercicio de re-
clasificacién de nuestras gestantes no
controladas de cinco afios segin el
rendimiento diagnéstico aceptado de
la RT-PCR y calculamos la efectividad
expresada como “Numero de casos
adecuadamente tratados”, aceptando
“tratados” en un sentido amplio. Se
trata de un resultado intermedio, con
las limitaciones propias de toda medi-
da de efectividad no expresada en re-
sultados naturales (outcomes).

Hipotesis

La aplicacién de una prueba répida de
deteccion del estreptococo del grupo
B en gestantes no controladas contri-
buye a reducir el nimero de profilaxis
evitables administradas, manteniendo
el nimero de profilaxis administradas
correctamente, es decir: nUmero de
casos adecuadamente tratados, y ello
resulta coste efectivo en este subgru-
po de pacientes en comparacién con
administrar profilaxis a todo el grupo.

Perspectiva

Nos planteamos el anélisis des de
punto de vista de la sociedad.

Objetivos

— Determinar el rendimiento clinico
del protocolo de escrutinio en
nuestro medio.

— Calcular el subconjunto de gestan-
tes no controladas resultante.

— Realizar una simulacién de la clasifi-
cacién que resultaria de aplicar una
prueba RT-PCR a las gestantes no
controladas, y calcular la relacion
coste-efectividad en este grupo,
comparando la administracién de
profilaxis indiscriminada en él, res-

pecto a la realizacion de una prue-
ba rapida (RT-PCR) previa y adminis-
trando Unicamente la profilaxis a las
pacientes con resultado positivo.

Material y métodos
Datos de pacientes

Se analizan retrospectivamente los re-
sultados de cinco afios de aplicacién
del protocolo de escrutinio por cultivo
y profilaxis antibidtica intraparto en el
Hospital Nostra Senyora de Meritxell
(HNSM), obtenidos de la base de da-
tos de partos del Servicio de Pediatria
de nuestro centro.

Se obtiene la prevalencia de portado-
ras de GBS en la poblacién estudiada,
y la tasa de gestantes no controladas.

Veracidad de la prueba RT-PCR

De la bibliografia se obtiene la veraci-
dad de la prueba de detecciéon de
GBS mediante RT-PCR (Cepheid Smart
GBS®, SmartCycler®), escogiéndose la
variante con mejor rendimiento.

Anélisis de costes y efectividad

El coste de la RT-PCR se establece
como promedio de las ofertas disponi-
bles. El coste de personal para la téc-
nica se toma de HTA'.

El coste de medicamento para la PAl se
toma de la informacién facilitada por el
Servei de Farmacia Hospitalaria de
nuestro centro. Los costes de material y
personal asociados se toman de HTA'.

Las tablas y célculos se realizan con
Microsoft® Office Excel 2003. Los valo-
res de las tablas de contingencia son
truncados para evitar decimales.

Los arboles de decisién se realizaron
con software DataTree.
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Se obtiene una tabla 2x2 para estimar
el rendimiento de una prueba de RT-
PCR aplicada a nuestra poblacién, ba-
sada en los datos de validez de la
prueba obtenidos de la literatura.

Se realiza la estimacién de la relacion
coste-efectividad de la RT-PCR + PAl si
positiva, en comparacién con la admi-
nistracion de PAl a todas las pacientes
no controladas.

Resultados
Clasificacién de las gestantes

En latabla 1 puede observarse la clasi-
ficacién de las gestantes en funcion
del resultado del cultivo para GBS en
nuestro centro, desde 2006 hasta 2010.

El ndmero total de partos registrados
fue de 3925; se cultivaron muestras de
3663 (93,3%) gestantes, de los cuales
3184 (86,9%) resultaron negativos y
479 (13,1%) positivos. El nimero de
pacientes no controladas para GBS
durante el embarazo y el parto fue de
262 (6,7%).

La prevalencia de portadoras de GBS
observada en nuestro medio (13,1%)
es comparable a la que se encuentra
en la literatura?3’.

La veracidad de las pruebas rapidas
basadas en RT-PCR, obtenido de la li-
teratura es, en el mejor caso, la si-

guiente: especificidad = 0,87; sensibi-
lidad = 0,84’.

La tabla 2 muestra una tabla 2x2 con la
reclasificacion de las gestantes con re-
sultado de cultivo conocido, que resul-
taria de haber aplicado RT-PCR a to-
das ellas.

El valor predictivo positivo (VPP) obte-
nido es del 49%, debido a la prevalen-
cia relativamente baja de portadoras
GBS, junto a la sensibilidad limitada
del test (84%). El valor predictivo nega-
tivo (VPN) obtenido es del 97%. La
aplicacién de la prueba RT-PCR a
nuestra poblacién de gestantes habria
clasificado erréneamente a 77 gestan-
tes portadoras como no portadoras.

Aplicando el mismo modelo para la
estimacion de la clasificacién de las
gestantes no controladas de nuestro
centro, se obtienen los resultados que
se muestran en la tabla 3.

Las pacientes del grupo no controlado
se dividen en portadoras y no porta-
doras en base a la prevalencia conoci-
da en nuestra poblacién. Ello da lugar
a un grupo de 34 portadoras y otro
grupo de 228 no portadoras. Al reali-
zar la simulacién de la prueba RT-PCR
sobre todas ellas, seis gestantes colo-
nizadas con GBS habrian resultado
clasificadas como no portadoras, y 30
no colonizadas habrian resultado clasi-
ficadas como portadoras.

Tabla 1. Total de partos y resultados de cultivos (Hospital NS Meritxell)

Ao |Partos| Cultivos | Negativos | Positivos [ No controlados | % portadoras % no
controlados
2006 | 784 728 630 98 56 13,5% 7%
2007 | 798 750 657 93 48 12,4% 6%
2008 | 843 789 681 108 54 13,7% 6%
2009 | 765 699 606 93 66 13,3% 9%
2010 | 735 697 610 87 38 12,5% 5%
Total | 3925 3663 3184 479 262 13,1% 7%

Gest y Eval Cost Sanit
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Tabla 2. Estimacion de los resultados que se obtendrian al aplicar un prueba RT-PCR con vera-
cidad conocida (especificidad = 0,87; sensibilidad = 0,84), a nuestra poblacién de gestantes
controladas (n = 3663) (prevalencia = 0,131)

PCR_P PCR_N Total
Portadoras 402 77 479
No portadoras 414 2770 3184
Total 816 2847 3663

VPP 0,49 - -

VPN — 0,97 —

PCR_P: resultado positivo de RT-PCR; PCR_N: resultado negativo de RT-PCR; VPP: valor predictivo positivo; VPN:

valor predictivo negativo.

Andlisis de efectividad

En nuestro trabajo definimos la medi-
da de la efectividad como el nimero
de tratamientos adecuados al estado
de portador o no portador de la ges-
tante. Asi, la efectividad resulta de la
suma de los tratamientos PAIl en ges-
tantes portadoras mas la ausencia de
tratamiento PAl en las gestantes no
portadoras.

Definimos como “alternativa A" la op-
ciéon profilaxis a todo el grupo. La op-
cion RT-PCR y PAI si positivo se identi-
fica como “alternativa B".

En la tabla 4 se muestra la medida de
la efectividad sobre la muestra de ges-
tantes no controladas, en funcién del
resultado estimado de la prueba RT-
PCR, la prevalencia conocida y la ade-
cuacion de la actitud terapéutica al
estado de colonizacion por GBS de las
gestantes. En las figuras 2 y 3 se mues-

tran arboles de decisién, para el célcu-
lo de la efectividad.

El resultado de practicar la prueba de
deteccién del GBS por RT-PCR a este
grupo es que se habrian administrado
PAI correctamente a 28 pacientes y in-
correctamente a 30 pacientes; por otra
parte, se habria evitado correctamen-
te administrar PAl a 198 pacientes y no
se habria administrado PAl a seis pa-
cientes que realmente lo requerian.

La fraccion de tratamientos efectivos
sobre el total de pacientes es de
226/262 = 0,864.

La efectividad relativa de la alternativa
A (PAl a todas las gestantes) resulté de
4,4 unidades; para la alternativa B (RT-
PCR y PAI si positivo) se obtuvo un va-
lor de 152,7 unidades.

Efectividad incremental = 152,7 - 4,4 =
148,3.

Tabla 3. Estimacién de los resultados que se obtendrian al aplicar un prueba RT-PCR
con veracidad conocida (especificidad = 0,87; sensibilidad = 0,84),
a nuestra poblacién de gestantes no controladas (n = 262)
(prevalencia = 0,131)

PCR_P PCR_N Total
Portadoras 28 6 34
No portadoras 30 198 228
Total 58 204 262

PCR_P: resultado positivo de RT-PCR; PCR_N: resultado negativo de RT-PCR.
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Tabla 4. Caélculo de la efectividad en base al rendimiento estimado de la prueba RT-PCR
y la adecuacién de la actitud terapéutica

Concepto n Casos AT
Periodo 2006-2010 -
n gestantes no controladas 262 -
Especificidad RT-PCR 0,87 -
Sensibilidad RT-PCR 0,84 -
Prevalencia de portadoras de GBS 0,131 -
n gestantes portadoras (requieren PAI) - -
n gestantes con resultado positivo 28 28
cierto y sometidas a PAI
n gestantes con resultado falso 6 0
negativo y no sometidas a PAI
n gestantes negativas (no requieren PAI) 228 -
n gestantes con resultado negativo 198 198
cierto y no sometidas
a PAI
n gestantes con resultado falso 30 0
positivo sometidas a PAI
Efectividad - 226

Casos AT: Casos adecuadamente tratados.

Costes

En latabla 5 se muestran los costes es-
timados para la PAl, la prueba RT-PCR
y la suma de ambas. En las figuras 4 y
5 se muestran los arboles de decisién
para los costes.

A-PAl general

Estudios GBS en gestantesD

B-RT-PCR i PAl selectiva

Los costes de la alternativa A (PAl a to-
das las gestantes) resulté de 3591 €;
para la alternativa B (RT-PCR y PAIl si
positivo) se obtuvieron unos costes de
7417 €.

Coste incremental = 7417 € — 3591 €
= 3827 €.

A1-Portadores + PAI

34/262
A2-No portadores + PAI
228/262
B1a-Portadoras + PAI g
B1-RT-PCR+ 28/58
58/262 B1b-No Portadoras + PAQI 0
30/58
B2a-Portadoras_NoPAl
B2-RT-PCR- /204 <o
204/262 \B2b-No Portadoras_Nolel198
198/262

RT-PCR: reaccion en cadena de la polimerasa a tiempo real; PAI: profilaxis antibiética intraparto.

Figura 2. Arbol de decisién para la efectividad (1)
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A1-Portadores + PAI

A-PAIl general 0,130
] A2-No portadores + PAI
Estudlczs (.;;BS 0,870
en gestantes . . B1a-Portadoras + PAIl
—— [ B-RT-PCRi PAl selectiva: 153 B1-RT-PCR+ <T <] 28;P=0,107
T 0221 \B1b-No Portadoras + PA|
B-RT-PCR i PAI selectiva 0517 < 0P
B2a-Portadoras_NoPAl
B2-RT-PCR- 0029 <4 0;P=0023
0,779 <BZb—No Portadoras_NoPAl
T <] 198; P=0,756

RT-PCR: reaccion en cadena de la polimerasa a tiempo real; PAl: profilaxis antibiética intraparto.

Figura 3. Arbol de decisién para la efectividad (2)

Andlisis coste-efectividad

En la tabla 6 puede observarse el re-
sultado del anélisis coste-efectividad
para las dos alternativas:

Alternativa A: corresponde a la aplica-
cién del protocolo actual sin modifica-
ciones. Las 262 gestantes no controla-
das para GBS serian tratadas con PAI.
La razén coste-efectividad de esta al-
ternativa fue de 806 € por caso ade-
cuadamente tratado. Ningln caso con
indicacion para PAI queda sin trata-
miento.

Alternativa B: escrutinio de las 262
gestantes no controladas mediante
RT-PCR y tratamiento con PAl para to-
das la que obtuvieren resultado positi-
vo. El coste de esta alternativa seria de

9542,61 € para las pacientes con re-
sultado negativo de RT-PCR, mas
3714,11 € correspondiente a las pa-
cientes con resultado positivo y trata-
miento PAIl, dando un total de 13
256,72 €. La razdn coste-efectividad
de esta alternativa resulté de 49 € por
caso adecuadamente tratado, siendo
claramente més coste efectiva que la
alternativa A en el grupo de pacientes
estudiado. Sin embargo, 6 casos con
indicacién para PAl quedarian sin tra-
tamiento.

La razdn coste-efectividad incremental
(RCEI) obtenida fue:

RCEI| = coste incremental/efectividad
incremental = 3827 €/148,3 = 26 €/
caso adecuadamente tratado gana-
do.

Tabla 5. Costes

Alternativas € Fuente
RT-PCR (por determinacion) 46,76 €
Reactivo 26,50 € Precio promedio proveedor
Extraccién 10,00 € Precio proveedor
Tiempo de personal 10,26 € HTA 2009;13:42
Profilaxis antibiética 17,72 €
Penicilina 7,50 € Farmacia HNSM
Material 3,00 € HTA 2009;13:42
Tiempo de personal 7,22 € HTA 2009;13:42

Tasa de cambio para libras esterlinas: 1 £ = 1,12 € (mayo de 2011).

HTA: tomado de Heath Technology Assessment 2009”.
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A1-Portadores + PAI

Anélisis de sensibilidad

Dado que el resultado més conflictivo
y relevante es el nimero de falsos ne-
gativos asociados a RT-PCR, realiza-
mos un analisis de sensibilidad recal-
culando los datos para sensibilidades
de RT-PCR de 0,90 que, siendo supe-
rior al 0,84 actual, probablemente se
llegaréd a ella en un futuro préximo.

Pérez Gallofré A. Estudio coste-efectividad de una prueba...

Este cambio en el rendimiento de la
técnica no tiene ningun efecto sobre la
relacion coste-efectividad (tab las 7 y
8), sin embargo, seguirian quedando
tres casos de portadoras sin tratamien-
to con PAL

No nos planteamos otros anélisis de
sensibilidad basados en la modifica-

A-PAI general O< 34/262 <1608.32
A2-No portadores + PAI
. ]4035.36
Estudios GBS 228/262
en gestantes O B1a-Portadoras + PAI 4 180553
B1-RT-PCR+ < 28/58 '
58/262 B1b-No Portadoras + PA|
B-RT-PCR i PAl selectiva —gms J 190858
© B2a-Portadoras_NoPAl
B2-RT-PCR- <—6/204 < 280,56
204/262 B2b-No Portadoras_NoPAl
198/204 1926206

RT-PCR: reaccion en cadena de la polimerasa a tiempo real; PAl: profilaxis antibiética intraparto.

Figura 4. Arbol de decisién para costes (1)

cién de costes porque en caso de pro-
ducirse diferencias, estas no alterarian
el hecho principal: seguiria habiendo
casos susceptibles de ser tratados y
que no recibirian PAI.

Limitaciones

Las limitaciones méas evidentes de este
trabajo derivan de su propia naturale-
za, al tratarse de un anélisis basado en
datos retrospectivos propios y en da-
tos de la bibliografia que se asumen
como aplicables a nuestro grupo.
Identificamos los siguientes puntos

débiles:

1. En la base del estudio, se asume
que la prevalencia de portadoras
del GBS entre las pacientes no con-

A1-Portadores + PAI

<
€ 608
A-PAl general O€3X?§ N 0,130d oAl
-No portadores +
Estudios GBS 0870 € 4035
en gestantes ) ) ' B1a-Portadoras + PAI
— = ({ B-RT-PCRi PAl selectiva: €7,417 - 1806,53; P=0,107
- B1-RT.PCR+ 1 0,483 e
0.221 8%b-No Portadoras + PA|
) ) , S T T Y €1909,53P=0,115
B-RT-PCR i PAI selectlv(a) a7 0,517
B2a-Portadoras_NoPAl
2£a T OTadoras_ VYOI 1 € 281,53, P=0,023
B2-RT-PCR- f 0,029 <
0,779 gﬁb—No P(;);‘;a;dorastoIzAI€ 9262 P=0.756

RT-PCR: reaccion en cadena de la polimerasa a tiempo real; PAI: profilaxis antibiética intraparto.

Figura 5. Arbol de decisién para costes (2)
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Tabla 6. Anélisis coste-efectividad

Alternativas n Coste | Coste total Probabi- Casos | Costes |Efectividad| Razén
unitario lidades AT relativa C/E
Alternativa A: PAl a 262 - 4643,69 € 1 1 34 |3591€ 4,45 806,16 €

todas las gestantes no
controladas

innecesariamente
tratadas con PAI

Pacientes 34 (17,72€ | 608,32€ |34/262|0,130| 34 - - -
correctamente
tratadas con PAI
Pacientes 22817,72€ | 4.035,36 € (228/262| 0,870 0 - - -

Alternativa B: RT-PCR 262 - 13 256,72 €
a todas las gestantes
descontroladas + PAl a las
que obtienen un resultado
positivo de la prueba

1 1 226 |7417€| 152,69 |48,58¢€

RT-PCR
Pacientes positivas | 58 | 64,48 <€ | 3714,11€ | 58/262 | 0,221 28 |1859€ 13,52 -
(RT-PCR + PAI)
Positivos 28 | 64,48 € | 1805,53€ | 28/58 (0,483 | 28 - - -
ciertos
Positivos 30 | 64,48 € | 1908,58 € | 30/58 |0,517 0 - - -
falsos
Pacientes negativas | 204 [ 46,76 € | 9542,61 € |204/262|0,779| 198 |8998€ | 192,25 -
(RT-PCR)
Negativos 198 | 46,76 € | 9262,06 € |198/204|0,971| 198 - - -
ciertos
Negativos 6 |46,76€ | 280,56 € 6/204 {0,029 0 - - -
falsos

Razén coste-efectividad (7417 € - 3591 €) / (152,7 — 4,4) = 26 € por caso adecuadamente tratado ganado

incremental = [C(RT-PCR) —
(PAI)] / [E(RT-PCR) — E(PAI)]

C: coste; E: efectividad; RT-PCR: reaccién en cadena de la polimerasa a tiempo real; PAI: profilaxis antibiética intra-

parto; Casos AT: casos adecuadamente tratados.

troladas es el mismo que en las pa-
cientes sometidas a cultivo. Ello
podria no ser cierto si tenemos en
cuenta que las pacientes sin cultivo
pueden ser pacientes que, por ra-
zones socio-econdémicas y cultura-
les, no han asegurado la preceptiva
supervisién ginecoldgica de su
gestacion.

2. Laveracidad (sensibilidad y especi-
ficidad) de la prueba basada en RT-
PCR se obtiene de la literatura.

3. Los costes de adquisicién e im-
plantacion de la plataforma de RT-

4.

PCR no se incluyen. Se asume que
son independientes de la realiza-
cién de la prueba de deteccién del
GBS.

Se asume que todos los resultados
de RT-PCR se obtendrian como mi-
nimo cuatro horas antes del parto,
para dar tiempo a administrar PAl a
las gestantes colonizadas.

Una parte de la informacién sobre
costes se obtiene de la literatura

El analisis coste-efectividad se limi-
ta al propio parto. No se tienen en
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Tabla 7. Analisis de sensibilidad, cambiando la sensibilidad de la RT-PCR de 0,84 a 0,90

PCR_P PCR_N
Portadoras 31 3 34
No portadoras 30 198 228
61 201 262
VPP 0,51 262
VPN 0,99

PCR_P: resultado positivo de RT-PCR; PCR_N: resultado negativo de RT-PCR; VPP: valor predictivo positivo; VPN:

valor predictivo negativo.

cuenta costes indirectos, ni las re-
percusiones a largo plazo en el
neonato de la contaminacion intra-
parto por GBS.

7. Modelo determinista. No se toma
en consideracién la incertidumbre
de las medidas.

Discusién

La base cientifica para la aplicacién de
protocolos para detectar gestantes
colonizadas con GBS esté bien esta-
blecida. El cultivo en medios selecti-
vos de frotis vaginales-rectales es el
patrén de referencia con el que se
comparan los demés métodos de es-
crutinio. El sistema de escrutinio uni-
versal es coste efectivo y evita morbili-
dad y mortalidad neonatal precoz y
tardia. Sin embargo, existen perma-
nentemente dos lineas de mejora que
quedan abiertas en la literatura y es-
tando ambas relacionadas entre si: la
introduccion de métodos mas rapidos
y, si ello es posible, de mejor rendi-
miento diagnéstico, y la cuestién de
qué hacer en los casos de gestantes
no controladas.

Es en el contexto de estas lineas de
trabajo donde encaja nuestro estudio:
ies la RT-PCR un método util y coste
efectivo para realizar el escrutinio in-
mediato de las gestantes no controla-
das que inician trabajo de parto? De

Gest y Eval Cost Sanit
2013;14(1):165-78

los resultados se desprende una res-
puesta positiva. La RT-PCR es coste
efectiva en comparacién con tratar a
todo el grupo de pacientes con profi-
laxis antibidtica intraparto, y evita la
administracién de la profilaxis a 228
pacientes que no lo requerian.

La implantacién del escrutinio basado
en la tecnologia RT-PCR significaria
pasar de

806 € por caso adecuadamente trata-
do a 49 € por caso adecuadamente
tratado, y si atendemos Unicamente a
la variable coste-efectividad, deberia
adoptarse la nueva herramienta diag-
néstica inmediatamente, pero: jpode-
mos pasar por alto el hecho de que
con esta alternativa dejariamos sin PAI
a un pequefo grupo de gestantes que
lo requeririan por su estado de porta-
doras de GBS, con el consiguiente
riesgo de sepsis para el bebé? En
nuestra opinién, esta cuestion deberia
ser antes debatida en el seno de la co-
mision de ética del centro. Ademas,
hay que tener en cuenta que en este
estudio no se han contabilizado los
costes diferidos en el tiempo deriva-
dos de dar a luz a neonatos coloniza-
dos. Consideramos estos dos puntos
de gran trascendencia y por si mismos
serian motivo para no adoptar la nue-
va tecnologia sin un estudio més am-
plio, prospectivo y con un alcance
temporal que incluyera los costes y
riesgos antes mencionados.



Tabla 8. Anélisis de sensibilidad. C/E modificando la sensibilidad de la RT-PCR,
que pasa de 0,84 a 0,90

Alternativas n Coste | Coste total Probabi- Casos| Costes | Efectividad | Razén
unitario lidades AT relativa C/E
Alternativa A: PAl a 262 - 4643,69 € 1 1 34 |3591 € 4,45 806,16 €
todas las gestantes no
controladas.
Pacientes 34 [17,72€| 608,32€ | 34/262 | 0,130 | 34 - - -
correctamente
tratadas con PAI
Pacientes 228 (17,72 €| 4035,36 € [228/262|0,870| O - - -
innecesariamente
tratadas con PAI
Alternativa B: RT-PCR 262 - 13256,72 € 1 1 229 |7444 €| 153,61 48,46 €
a todas las gestantes
descontroladas + PAl a las
que obtienen un resultado
positivo de la prueba
RT-PCR
Pacientes positivas 61 |64,48€| 371411 € | 61/262 10,232 | 31 1.856 15,86 -
(RT-PCR + PAI) €
Positivos 31 | 64,48 €| 1805,53€ | 31/61 0,512 | 31 - - -
ciertos
Positivos 30 | 64,48 €| 1908,58 € | 30/61 |0,488| O - - -
falsos
Pacientes negativas 201 [46,76 €| 9542,61 € |201/262| 0,768 | 198 (9128 € 195,12 -
(RT-PCR)
Negativos 198 | 46,76 €| 9262,06 € |198/201| 0,985 | 198 - - -
ciertos
Negativos 3 |46,76 €| 280,56€ | 3/201 [0,015| O - - -
falsos
Razén coste-efectivitad (7417 € - 3591 €) / (152,7 - 4,4) = 26 € por caso adecuadamente tratado ganado
incremental = [C(RT-PCR)
— C(PAI)] / [E(RT-PCR) —
E(PAI)]

C: coste; E: efectividad; RT-PCR: reaccién en cadena de la polimerasa a tiempo real; PAI: profilaxis antibiotica intra-

parto; Casos AT: casos adecuadamente tratados.

En realidad, el efecto limitante de dejar a
pacientes sin tratar, tiene tanto peso que
ni siquiera seria compensado por el ries-
go, mal conocido, de los efectos sobre la
poblacion a largo plazo de la administra-
cion indiscriminada de antibidtico.

Conclusiones

La alternativa RT-PCR evaluada resulta
coste efectiva, pero no debe implan-
tarse hasta obtener la aceptacion de la
comisién de ética y solo después de
un estudio mas exhaustivo del riesgo

para los casos que no recibirian profi-
laxis aun requiriéndola.
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