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ARTICULO ORIGINAL

Costo-efectividad de dos esquemas de prevencion
de la infeccion por citomegalovirus en pacientes
con trasplante renal y riesgo intermedio en Colombia

Kateir Contreras', Maria José Vargas', Paola Garcia', Camilo A. Gonzalez', Patricia Rodriguez’,
Camilo Castafieda-Cardona?, Margarita Otalora-Esteban?®, Diego Rosselli*
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Pontificia Universidad Javeriana, Bogota, D.C., Colombia
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3 Servicio de Anestesiologia, Hospital Universitario San Ignacio, Facultad de Medicina, Pontificia Universidad
Javeriana, Bogotd, D.C., Colombia

4 Departamento de Epidemiologia Clinica y Bioestadistica, Facultad de Medicina, Pontificia Universidad
Javeriana, Bogotd, D.C., Colombia

Introduccion. El citomegalovirus es la causa mas frecuente de infecciébn en pacientes con
trasplante renal. Existen dos estrategias de similar efectividad para prevenirlo: la profilaxis universal
con valganciclovir durante 90 dias o el tratamiento anticipado verificando la carga viral semanal y
aplicandolo solo si esta es positiva.

Objetivo. Determinar cudl de estas dos estrategias seria mas costo-efectiva en pacientes de riesgo
intermedio en Colombia.

Materiales y métodos. Se disefid un arbol de decisiones bajo la perspectiva del tercer pagador
considerando Unicamente los costos médicos directos en pesos colombianos (COP) del 2014 durante
un periodo de un afio en una poblaciéon de pacientes con riesgo intermedio para citomegalovirus
(donante positivo y receptor positivo, 0 donante negativo y receptor positivo). Las probabilidades de
transicion se extrajeron de los estudios clinicos y se validaron con expertos mediante el método Delphi.
Los costos de los procedimientos se basaron en el manual tarifario ISS 2001, con un incremento del
33 % a partir del indice de precios al consumidor (IPC) en salud de 2014, en tanto que los de los
medicamentos se extrajeron de las circulares del Ministerio de Salud y del Sistema de Informacion de
Medicamentos (Sismed).

Resultados. La profilaxis universal con valganciclovir resulté ser menos costosa y se asoci6 con una
menor probabilidad de infeccion. El costo promedio del primer afio de tratamiento anticipado seria de
COP$ 30'961.290, mientras que el universal seria de COP$ 29'967.834, es decir, un costo ‘incremental’
de COP$ 993.456.

Conclusiones. Para los pacientes de riesgo intermedio con trasplante renal en Colombia, la profilaxis
universal es la mejor estrategia por ser menos costosa y reducir el riesgo de infeccion.

Palabras clave: citomegalovirus; costos y analisis de costo; trasplante de rifidn; prevencion de
enfermedades; inmunosupresion; Colombia.
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Cost-effectiveness of two prevention cytomegalovirus infection schemes in renal transplant
patients at intermediate risk in Colombia

Introduction: Cytomegalovirus (CMV) is the most frequent opportunistic infection after renal
transplantation. There are two strategies for its prevention: Universal prophylaxis, with valganciclovir
for 90 days, and anticipated therapy, using weekly viral load surveillance, and therapy only if positive.
Meta-analysis directly comparing both strategies have shown them to have similar effectiveness.

Objective: To determine which strategy is more cost-effective in intermediate risk patients in Colombia.
Materials and methods: We designed a third-party payer perspective decision tree, considering only
direct medical costs in 2014 Colombian pesos (COP) (USD$ 1=COP$ 2,000) and a time horizon of one
year. The target population was intermediate CMV risk patients (positive receptor). Transition probabilities
were extracted from clinical studies, validated with a Delphi expert panel method; procedural costs
were obtained from the ISS 2001 manual with a 33% increment based on the Consumer Price Index
for 2014, while medication costs were obtained from the official Ministry of Health information system.

Contribucion de los autores:
Kateir Contreras, Maria José Vargas, Paola Garcia, Camilo A. Gonzalez y Diego Rosselli: concepcién y disefio del estudio
Todos los autores participaron en el analisis e interpretacion de los datos y en la escritura del manuscrito.
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Results: Universal prophylaxis with valganciclovir was dominant, with lower costs and less probability
of infection. The average cost of the first year in anticipated therapy would be COP$ 30,961,290,
whereas in the case of universal therapy the cost would be COP$ 29,967,834 (incremental cost of

COP$ 993,456).

Conclusions: For Colombian renal transplant patients at intermediate risk for CMV infection, universal

prophylaxis strategy is the best option.

Key words: Cytomegalovirus; costs and cost analysis; kidney transplantation; disease prevention;

immunosuppression; Colombia.
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El trasplante es el tratamiento de eleccion en
pacientes con enfermedad renal crénica avanzada,
dado que se asocia con una mejor calidad de vida
y una mayor supervivencia que la dialisis (1). La
mortalidad global anual en la poblacién de pacien-
tes con trasplante es de 5 a 7 %; la primera causa
de muerte es cardiovascular (30 %), seguida muy
de cerca por las infecciones (21 %) (2). Aunque
con los nuevos esquemas inmunosupresores se
ha logrado disminuir la incidencia del rechazo, las
infecciones siguen siendo uno de los principales
factores de morbilidad. La inmunosupresién se
asocia con un incremento en el riesgo de infeccién,
por lo cual el cribado y el inicio de la profilaxis son
fundamentales (3).

Los costos de las complicaciones infecciosas en
trasplantes de 6rganos sélidos incluyen los de la
estancia hospitalaria evitable y el tratamiento, ade-
mas de la morbilidad y la mortalidad resultantes.
En Canada, la enfermedad por citomegalovirus
(CMV) se ha asociado con un aumento de 2,5
veces en los costos del trasplante renal de los
pacientes afectados, comparados con aquellos
que no presentan la enfermedad (4). La infeccion
viral por CMV es la mas delicada después de un
trasplante renal; ocurre frecuentemente entre el
primero y el cuarto mes, y coincide con las dosis
mas elevadas del tratamiento inmunosupresor;
sin embargo, pasados los seis primeros meses,
puede aparecer una infeccidon o una enfermedad
tardia, por lo cual el riesgo sigue siendo alto a lo
largo del primer afo (5).

Entre los factores de riesgo plenamente estable-
cidos para la presencia de alguna infeccién o
enfermedad, el mas importante depende de los

Correspondencia:

Diego Rosselli, Departamento de Epidemiologia Clinica y
Bioestadistica, Hospital Universitario San Ignacio, Facultad de
Medicina, Pontificia Universidad Javeriana, Carrera 7 N° 40 - 62,
piso 2, Bogotd, D.C., Colombia

Teléfono: (571) 320 8320 extension 2808
diego.rosselli@gmail.com

Recibido: 26/09/16; aceptado: 08/05/17

78

niveles de IgG para CMV, tanto en el donante como
en el receptor. Los casos con donante positivo
(D*) y receptor negativo (R’) se clasifican como
de alto riesgo; cuando el donante y el receptor
son positivos (D*/R*), o el donante es negativo y
el receptor positivo (D/R*), se clasifican como
de riesgo intermedio, y los casos de donante y
receptor negativos (R/R"), como de bajo riesgo (6).
Otros factores de riesgo mencionados en algunos
estudios son los receptores mayores de 60 afios
de edad, los antecedentes de episodios de rechazo
agudo, la infeccién viral concomitante por polioma,
el uso de medicamentos como la ciclosporina, los
esquemas con tres medicamentos inmunosupre-
sores comparados con los de dos (7), y, especial-
mente, la induccion con inmunoglobulina antitimo-
citos, que aumenta la probabilidad de infeccion de
dos a cinco veces (6).

En Colombia, se han hecho tres estudios descrip-
tivos: en el primero, realizado en Medellin entre
1988 y 1989, se evalud la seroprevalencia de
IgG para CMV en pacientes en lista de espera,
donantes cadavéricos, donantes intrafamiliares y
en la poblacion general, y se encontraron valores
de 92, 73, 87 y 74 %, respectivamente; se deter-
mind, asimismo, el riesgo para infeccién por CMV
en los pacientes con trasplante, 8 % de los cuales
se clasific6 como de riesgo alto, 90 % como de
riesgo intermedio y 2 % como de riesgo bajo, con
un porcentaje de casos de enfermedad por CMV
de 9 % (8).

En el segundo estudio, realizado entre 1998 y 2010
tambien en Medellin, se registré 90 % de seropre-
valencia en receptores y 90,2 % en donantes, con
la siguiente distribucion por estatus de riesgo: bajo,
0,8 %, intermedio, 91 %, y alto, 8 % (9).

En el dltimo y mas reciente estudio descriptivo
y retrospectivo realizado entre 2010 y 2014, se
evalud todo el territorio nacional y se documenté
una seroprevalencia para CMV de 86,2 % en
donantes de trasplantes renales, y de 91 % en
receptores, porcentajes similares a los de otros
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paises en desarrollo. La distribucién del riesgo en
ese estudio fue de 7,3, 91,4 y 1,3 % para riesgo
alto, intermedio y bajo, respectivamente (10).

La importancia del CMV no radica Unicamente en su
alta prevalencia e incidencia, sino en la asociacion
que ha tenido con diversos resultados adversos
debidos a la aparicién de la enfermedad, o a efec-
tos indirectos asociados con la infeccién, como el
aumento de la incidencia del rechazo del injerto, el
factor de riesgo de fibrosis intersticial y la atrofia
tubular en los tres meses posteriores al trasplante,
la aparicion de una glomerulopatia caracterizada
por engrosamiento miointimal mediado por qui-
miocinas codificadas por el CMV (11), asi como
el aumento del riesgo de infecciones por Candida
spp., Pneumocystis jirovecci, Aspergillus spp., virus
de Epstein-Barr, herpes virus 6 y 8, y por ultimo, un
mayor riesgo cardiovascular y de estenosis de la
arteria renal (12).

En ausencia de medidas preventivas, la frecuencia
de la infeccion se ha registrado en 40 a 100 % de
los receptores y, la de enfermedad, en cerca de
67 % (6,13). Para combatirlas se han disefiado
estrategias de prevencion como la profilaxis uni-
versal y el tratamiento anticipado (14).

La profilaxis universal implica la administracién de
medicamentos antivirales a partir de los diez dias
del trasplante y hasta tres a seis meses después;
segun los estudios, el ganciclovir y el valganci-
clovir tienen una efectividad similar (15), aunque se
prefiere este Ultimo debido a su biodisponibilidad.
La dosis recomendada en recientes estudios para
pacientes con funcion renal mayor de 40 ml/minuto,
es de 450 mg/dia (16). Sin embargo, en anos
anteriores la dosis sugerida para pacientes con
tasa de filtracién glomerular mayor de 60 ml/minuto
era de 450 mg cada 12 horas. En un metaanalisis
reciente se comparo la dosis de 450 mg con la de
900 mg y no se encontraron mejores resultados
con mayores dosis (odds ratio, OR=1,38: IC,, :
0,84-2,25; p=0,19), pero la presencia de leucope-
nia si se aumenté tres veces (p=0,0002) (17).

El tratamiento anticipado es una estrategia para
detectar la replicacién en pacientes asintomaticos
mediante la determinaciéon semanal de la carga viral
con reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)
para CMV, durante los primeros tres meses (18).
Para el diagnostico se ha utilizado la prueba de anti-
genemia pp65, pero esta no esta estandarizada, por
lo cual los ultimos consensos recomiendan hacer
el seguimiento de la carga viral mediante PCR
dadas sus caracteristicas operativas (18).

Costos de prevencion de citomegalovirus en trasplantes

En algunos metaandlisis recientes de comparacio-
nes directas ha quedado claro que no hay diferencia
en cuanto a la presencia de rechazo, la pérdida del
injerto, la enfermedad por CMV o la muerte, entre las
dos estrategias (19). La profilaxis universal parece
asociarse con menores grados de viremia después
del trasplante, aunque con desventajas, como una
mayor proporcion de infecciones tardias y de toxi-
cidad del medicamento (leucopenia, neutropenia y
lesién renal) (19). El tratamiento anticipado invo-
lucra el gasto semanal de la verificacion de la carga
viral de CMV mediante PCR vy la coordinacién de
la toma, aunque con la ventaja de que se evita la
toxicidad farmacolégica (20).

Con respecto al tiempo de duracién del tratamiento,
en el estudio IMPACT se comparé el tratamiento
administrado durante 200 dias con el de 100 dias
en pacientes con riesgo alto (D*/R’) para CMV, y se
documentd una disminucion de la incidencia de la
viremia, sin aumento de los efectos adversos, con
el tratamiento de 200 dias (21). En pacientes con
riesgo intermedio para CMV, el tiempo promedio de
tratamiento es de 100 dias.

En publicaciones previas de comparaciones entre el
ganciclovir intravenoso y el valganciclovir en pacien-
tes con riesgo alto (D*/R"), se evidencié una eficacia
similar para prevenir infecciones; sin embargo, a
los 12 meses, 36,8 % de los pacientes asignados al
tratamiento de 100 dias presentd enfermedad tar-
dia comparado con 16,1 % de quienes tomaron el
tratamiento durante 200 dias. Este beneficio no se
replico en los pacientes con riesgo intermedio (22).

Siguiendo las recomendaciones de las guias y las
revisiones previas, se emple6 este modelo, con
el enfoque de la mejor estrategia frente al riesgo
de infeccion.

En cuanto al uso de timoglobulina, que es uno de
los factores de riesgo para CMV, en los estudios
consultados se registraron diferentes porcentajes
de infeccion y enfermedad segun el medicamento
administrado para la induccion. En Grecia, se
han reportado datos de infeccion de 12,8 % y de
enfermedad de 3,9 % (13); en pacientes de riesgo
intermedio en Estados Unidos, se ha determinado
un porcentaje de infeccion de 5,7 % con la profi-
laxis universal y de 55,5 % con el tratamiento
anticipado, y 6,3 % de casos de la enfermedad en
el primer afio (23).

En cuanto a la aparicion de otras infecciones bac-
terianas, por hongos o por otros virus, no se han
encontrado diferencias significativas entre las dos
estrategias (19).

79



Contreras K, Vargas MJ, Garcia P, et al.

Los pacientes de alto riesgo tienen mayor proba-
bilidad de cursar con viremia y enfermedad, por
lo tanto, hay consenso en torno a la necesidad de
dar profilaxis universal; en los pacientes de bajo
riesgo no se recomienda, pero no hay consenso
de cudl estrategia utilizar en la poblacion de
riesgo intermedio. La frecuencia de infecciones en
casos de riesgo intermedio varia en los diversos
estudios entre 78 % con tratamiento anticipado y
38 % con profilaxis universal en un estudio (24),
y 38,7 % con el tratamiento anticipado y 11 % con
la profilaxis universal, en otro (15). El porcentaje
de enfermedad fue mas parecido y fluctué entre
6 y 8 %. Los efectos secundarios del tratamiento
incluyen la leucopenia, presente en algunas series
hasta en 22,3 % (25) de los expuestos, la cual se ve
potenciada por la interaccién con otros farmacos,
como el micofenolato de mofetilo, asi como por el
deterioro de la funcién renal, la edad avanzada, la
hidratacién inadecuada y el uso de otros medica-
mentos nefrotdxicos. La condicion de los pacientes
suele mejorar entre los tres y los siete dias después
de suspender el medicamento.

En el estudio sobre un modelo econémico en
Francia, se encontr6 que la profilaxis universal era
menos costosa, ya que reducia los dias de hospi-
talizacion y otros cuidados de la salud (4), en tanto
que, en las guias colombianas, se aboga por un
enfoque estratificado segun el riesgo para ajustar
el tratamiento (16). En un pais como Colombia,
con recursos limitados, y en donde los costos son
diferentes a los europeos, es importante hacer
un andlisis de relacidon entre costos y resultados
clinicos, para establecer una guia terapéutica ajus-
tada a nuestras necesidades.

Biomédica 2018;38:77-85

Materiales y métodos

Con el programa TreeAge Pro Healthcare®, version
2008, se diseiid un arbol de decisiones bajo la
perspectiva del tercer pagador (sistema de salud
colombiano), considerando Unicamente los costos
médicos directos durante un afo de atencion de los
pacientes (figura 1). La poblacion incluyé pacientes
con trasplante renal de riesgo intermedio para
CMV (D*/R*, D/R*), y las intervenciones evalua-
das fueron la profilaxis universal y el tratamiento
anticipado. Ademés de comparar los costos de las
dos alternativas, se compararon otros aspectos
como las infecciones, la enfermedad y los eventos
adversos evitados.

En el marco de este trabajo, el trasplante renal
se considerd de riesgo intermedio para infeccion
por CMV, segun los valores serolégicos de 1gG,
cuando el donante y el receptor eran positivos (D*/
R*) o el donante era negativo y el receptor positivo
(D/R?).

La profilaxis universal con valganciclovir era la
dosis profilactica administrada durante 90 dias,
iniciando el décimo dia después del trasplante,
dosificada segln la tasa de filtracion glomerular:
si esta es mayor de 40 ml/minuto, se indican 450
mg diarios de valganciclovir, si es de 25 a 35 ml/
minuto, 450 mg dia de por medio, y sies de 10 a 24
ml/minuto, 450 mg dos veces a la semana.

El tratamiento anticipado se hizo con un control
semanal de CMV durante los primeros tres meses.
Si se registran resultados positivos en la carga
viral, se inicia la administracién de una dosis de
450 mg de valganciclovir cada 12 horas.

Transplante renal

Sin evento adverso

. o - (90*c_dia_prof_univ) + (n_consultas*c_consulta) + ¢c_inmunosup + c_lab
Sin complicaciones Numero

Nimero Con evento adverso - . N .
b de evento adverso (90*c_dia_prof_univ) + (n_consultas*c_consulta) + c_inmunosup + c_lab + c_EA
Sin evento adverso 76% di ¢ uni ' i lab i
. * + * + : + + .
Infeccién NGmoro (76*c_dia_prof_univ) + (n_consultas*c_consulta) + ¢c_inmunosup + ¢_lab + c_in
de infeccién Con evento adverso X X . .
P 3 o (76*c_dia_prof_univ) + (n_consultas*c_consulta) + c_inmunosup + c¢_lab + c_inf + c_EA
p de evento adverso
Sin evento adverso

Profilaxis universal

*c_di iv) + * +c_i + +
Enfermedad (76*c_dia_prof_univ) + (n_consultas*c_consulta) + c_inmunosup + ¢_lab + c_enf

Numero
Con evento adverso

p de enfermedad (76*c_dia_prof_univ) + (n_consultas*c_consulta) + c_inmunosup + c_lab + c_enf + c_EA
p de evento adverso

Sin complicaciones

- <] (12*c_prueba) + (n_consultas*c_consulta) + ¢_inmunosup + c_lab
Namero

Sin evento adverso

(12*c_prueba) + (n_consultas*c_consulta) + c_inmunosup + ¢_lab + c_inf

Infeccién

Nimero
Con evento adverso

Tratamiento anticipado,

p de infeccion - . . . .
p do evento adverso (76*c_dia_prof_univ) + (n_consultas*c_consulta) + ¢_inmunosup + c¢_lab + c_inf + c_EA

Sin evento adverso

(76*c_dia_prof_univ) + (n_consultas*c_consulta) + c_inmunosup + c¢_lab + c¢_enf

Enfermedad Numero

Con evento adverso

p de enfermedad

(76*c_dia_prof_univ) + (n_consultas*c_consulta) + c_inmunosup + c_lab + c_enf + c_EA
p de evento adverso

Figura 1. Arbol de decisiones y variables
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Se diagnostic6 infeccion por CMV cuando la PCR
era positiva para CMV vy el paciente permanecia
asintomatico (22).

Se diagnostico enfermedad por CMV cuando la
PCR era positiva para CMV y el paciente presen-
taba sindrome viral con fiebre, malestar, leucopenia
o infeccién invasiva (22).

Se considerd complicacién cuando el paciente
padecia tanto la infeccion como la enfermedad
por CMV.

Los eventos secundarios considerados fueron leu-
copenia (menos de 4.000 leucocitos por microlitro)
y deterioro renal (aumento de mas de 2,5 mg/dl de
la creatinina sérica).

Las probabilidades de transicion se extrajeron de
los estudios clinicos reportados en revisiones de
la literatura cientifica. Se us6 el método Delphi
modificado para validar las probabilidades, con la
participacion de expertos de diferentes partes del
pais (cuadro 1). La determinacion y la medicién
de los recursos consumidos se hicieron mediante
la construccion de un caso de base con datos
tomados de los casos de infeccién y enfermedad
por CMV atendidos en una institucion especializada
en trasplantes, con la informacién de la cohorte de
pacientes del presente estudio y de la revisién de
la literatura colombiana disponible.

Los costos se estimaron en pesos colombianos
(COP) de 2014. Los costos de los medicamentos
con precio regulado se tomaron de las circulares
del Ministerio de Salud y, los de los demas, del sis-
tema de informacién de medicamentos (Sismed),
siguiendo las recomendaciones del Instituto de
Evaluacion de Tecnologias en Salud (IETS) (26).
Los costos de los medicamentos se muestran en
el cuadro 2.

Cuadro 1. Probabilidades de transicién empleadas en el modelo

Costos de prevencion de citomegalovirus en trasplantes

En cuanto a los costos de los procedimientos,
se empled el manual tarifario ISS 2001 con un
incremento de 33 % basado en el indice de precios
al consumidor (IPC) en salud del 2014. Los costos
de los procedimientos incluidos se presentan en el
cuadro 3.

Los estados de salud incorporados al modelo
fueron los siguientes: sano, infeccion, enfermedad,
presencia o ausencia de eventos secundarios.
No se empleé la tasa de descuento dado el hori-
zonte temporal.

Se hizo un andlisis univariado de sensibilidad para
cada una de las variables del modelo, empleando
intervalos amplios, con el fin de determinar aquellas
variables criticas que modificaran los resultados y la
conclusion del modelo. Se hizo también un andlisis
probabilistico del tipo de Monte Carlo, repitiendo las
simulaciones mil veces y aplicando distribuciones a
cada una de las variables del modelo.

Resultados

Segun nuestras estimaciones, el costo promedio
del primer afio de un paciente en tratamiento anti-
cipado seria de COP$ 30°961.290; con profilaxis
universal, ese costo seria de COP$ 29'967.834
(costo ‘incremental’ de COP$ 993.456). Con el
tratamiento anticipado se presentarian 48 eventos
adversos por cada mil pacientes, mientras que, con
el tratamiento universal, se presentarian 124. Por
otro lado, por cada mil pacientes con tratamiento
anticipado, se presentarian 387 infecciones y, con
la profilaxis universal, 110. El nUmero de pacientes
con enfermedad seria de 70 por cada mil con cual-
quiera de las dos alternativas. En total, el nUmero
de complicaciones por cada mil pacientes tratados
seria de 457 con el tratamiento anticipado y de 180
con la profilaxis universal.

Probabilidad p Minimo Maximo Fuente
Deterioro renal con tratamiento anticipado 0,0116 0,00116 0,116
Deterioro renal con profilaxis universal 0,03 0,003 0,3
Efecto adverso de tratamiento anticipado 0,105616 0,05 0,2
Efecto adverso de profilaxis universal

Leucopenia con tratamiento anticipado 0,124 0,06 0,24
Leucopenia con profilaxis universal 0,094 0,0094 0.4
Enfermedad con tratamiento anticipado 0,07 0,03 0,14
Enfermedad con profilaxis universal 0,07 0,03 0,14
Infeccion con profilaxis universal 0,11 0,05 0,30
Riesgo relativo de infeccion con tratamiento anticipado 3,52 1 8

Fuente: encuesta del método Delphi
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En el analisis univariado de sensibilidad, se encon-
tré que los resultados del modelo en términos de
costos se mantenian al modificar las variables
de costos o las probabilidades de transicién, con
excepcién de cuatro variables:

Cuadro 2. Costos de los medicamentos

Costo del tratamiento Costo Fuente
por dia (COP$)
Micofenolato (2.000 mg) $ 41.075 Circular 7 de 2013
del Ministerio
de Salud
Tacrolimus (6 mg) $ 23.152 Sismed
Prednisolona (5 mg) $ 1.186 Sismed
Trimetoprim-sulfametoxasol  $ 47 Sismed
(160/800 mg)
Nistatina (30 ml) $  1.321 Sismed
Valganciclovir (450 mg) $ 45.024 Sismed
Ganciclovir $115.735 Sismed

(5 mg cada 12 horas)

Cuadro 3. Costos de procedimientos durante la hospitalizacion

Biomédica 2018;38:77-85

1) la dosis de valganciclovir, pues si se emplean
900 mg diarios en vez de 450, |a profilaxis universal
ya no permitiria ahorrar costos;

2) el costo de la verificaciéon de la carga viral de
CMV mediante PCR es critico, y los resultados no
favorecerian la profilaxis universal si se redujera
el valor actual estimado para la prueba, que es de
COP$ 322.300, a menos de COP$ 236.000 (una
reduccién de 27 %);

3) si la probabilidad de enfermedad con la profilaxis
universal pasara de la estimacién actual de 7 % a
13,4 %, 0

4) si la probabilidad de infeccién con el tratamiento
anticipado bajara de 38,7 % a apenas 2,9 %, pues
la profilaxis universal ya no permitiria ahorrar
costos (figura 2). En el andlisis probabilistico con la
simulacién de Monte Carlo el costo de la profilaxis
universal fue mas bajo que el del tratamiento
anticipado en 98,2 % de las simulaciones.

Procedimiento Frecuencia Proporcion de Costo unitario Costo ponderado
de uso pacientes

Urgencias 100 $ 24.193 $ 24193

Consulta especializada 1 100 $ 22.211 $ 22.211

Ayudas diagnosticas
Hemograma 35 100 $ 13.659 $ 478.065
Nitrégeno ureico en sangre (BUN) 35 100 $ 4.875 $ 170.625
Creatinina 35 100 $ 4117 $ 144.095
Carga viral de CMV 5 100 $ 322.300 $ 1'611.500
lonograma (Na, K, CI) 35 100 $ 28.941 $ 1°012.935
Magnesio 35 100 $ 12.211 $ 427.400
Niveles de inmunosupresion 1 100 $ 153.545 $ 153.545
Endoscopia 1 60 $ 302.567 $ 181.540
Colonoscopia 1 60 $526.723 $ 316.034
Fibrobroncoscopia 1 5 $432.875 $ 21.644
Radiografia de térax 1 100 $ 27.478 $ 27.478
Ultrasonografia Doppler del rifidén 1 100 $ 74.250 $ 74.250
trasplantado
Hemocultivo aerobio 2 30 $ 38.228 $ 22.937
Hemocultivo anaerobio 1 30 $ 51.820 $ 15.546
Coproscoépico 3 60 $ 11.112 $ 20.002
Coprocultivo 1 60 $ 8.459 $ 5.075
Tinciones especiales 3 60 $ 7.761 $ 13.969

Hospitalizaciéon
Consulta de nefrologia 35 100 $ 20.077 $ 702.695
Consulta de neumologia 1 40 $ 22.211 $ 8.884
Consulta de gastroenterologia 1 60 $ 22.211 $ 13.327
Consulta de oftalmologia 1 100 $ 22.211 $ 22.211
Consulta de infectologia 1 100 $ 22.211 $ 22.211
Hospitalizacion general en servicio de alta 35 100 $ 136.359 $ 4'772.565
complejidad (aislamiento)

Tratamiento
Valganciclovir 35 90 $ 45.024 $ 1418.269
Ganciclovir 10 10 $115.735 $ 115.735

Total $11°818.938,6
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Discusion

La infeccién por CMV es frecuente en pacientes
con trasplante renal. Los estudios en Colombia han
demostrado un aumento en la mortalidad, con un
OR de 4,51 (IC,,,: 0,94-21,8) (27); ademas, esta
asociada con efectos indirectos, como el aumento
de las tasas de rechazo y las bajas tasas de
supervivencia del paciente y del injerto (11,12). Las
tasas de infeccion y de enfermedad en pacientes
de alto riesgo (D*/R") son muy altas, por lo que este
grupo siempre debe recibir profilaxis universal. En
los pacientes de bajo riesgo (D/R), las tasas son
bajas, por lo que no se recomienda la profilaxis v,
en el grupo de pacientes con riesgo intermedio, las
tasas descritas en los estudios son variables (40
a 100 %, sin tratamiento), por lo que se proponen
los dos tipos de estrategias: la profilaxis universal
y el tratamiento anticipado (9). Las dos estrategias
son igualmente efectivas en términos de infeccion
y enfermedad (3), pero existen escasos estudios
a nivel mundial, y en Colombia no hay ninguno,
sobre cual estrategia ofrece mayores ventajas en
términos de costos.

En un metaandlisis de estudios en pacientes con
trasplante de érganos solidos y riesgo intermedio,
sereporté que eltratamiento preventivo comparado
con el placebo fue efectivo para prevenir la
enfermedad por CMV (RR=0,29; IC,,,,: 0,11-0,80)
y no se registraron diferencias al compararlo con
la profilaxis universal (RR=0,42; IC,,: 0,07-2,65)
(28). En el modelo utilizado en el presente estudio,
los pacientes con tratamiento anticipado presen-

tarian mayor numero de infecciones comparado

Costos de prevencion de citomegalovirus en trasplantes

con aquellos con profilaxis universal, en tanto que
no existirian diferencias en cuanto a los casos
de enfermedad.

Si bien la capacidad para disminuir las tasas de
infeccion y de enfermedad ha sido similar con las
dos estrategias, preocupa que los eventos adver-
s0s, las tasas de resistencia a los antivirales y las
infecciones tardias sean mayores con la profilaxis
universal que con el tratamiento anticipado. En el
metaanalisis citado, no se encontraron diferen-
cias (28).

Al evaluar el tiempo de administracién del trata-
miento preventivo en el grupo de riesgo intermedio,
no se encontré mejoria en la incidencia de la infec-
cién y la enfermedad entre una administraciéon de
100 dias y una de 200 dias; aunque en el estudio
IMPACT si se encontré una diferencia a favor
de los 200 dias en el grupo de pacientes de alto
riesgo (21). Al no existir diferencias aparentes en
términos de efectividad, se decidié evaluar si habia
diferencias en los costos.

El analisis econémico evidencié que la profilaxis
universal no solo disminuia el riesgo de infeccio-
nes, sino que ahorraba costos en comparacion con
el tratamiento anticipado en pacientes con riesgo
intermedio en Colombia. Este resultado se obtuvo
en la profilaxis universal con dosis diarias de
450 mg de valganciclovir, y la recomendacion es
administrarla a pacientes con una tasa de filtracién
glomerular mayor de 40 ml/minuto, segun el con-
senso colombiano y segun el estudio de Kalil, et al.
(16,17). Las dosis de 900 mg/dia se han asociado
con una mayor frecuencia de leucopenia. En el

Diagrama de tornado

R Costo del valganciclovir por dia

0 Costo de carga viral de CMV
p de enfermedad con profilaxis universal
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K p de infeccién con tratamiento anticipado
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Figura 2. Diagrama de tornado para las cuatro variables de mayor incidencia en las diferencias de costos entre las dos alternativas
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andlisis de sensibilidad con una dosis de 900 mg,
la profilaxis universal dej6 de disminuir costos,
aunque seguiria siendo costo-efectiva.

La efectividad del tratamiento anticipado se ha
demostrado en condiciones ideales, en las cuales
se verifica la carga viral mediante PCR cada semana
durante los primeros tres meses y, en el momento
en que la carga viral se hace positiva, se inicia la
administracién del farmaco antiviral. En Colombia
resulta dificil llevar a cabo este tratamiento debido
a las dificultades logisticas para determinar opor-
tunamente la carga viral y las relacionadas con el
suministro oportuno del medicamento al paciente,
dado que se requiere autorizacion por no estar
contemplado en el plan de beneficios de salud, lo
cual hace que los pacientes permanezcan largos
periodos sin profilaxis antiviral, con el consecuente
aumento del riesgo de infeccion o de enfermedad y
de los efectos en la morbilidad, la supervivencia del
injerto, la supervivencia del paciente y los costos.

Dado que el tratamiento con valganciclovir es
costoso, era necesario hacer un analisis de
costo-efectividad para determinar cual de las dos
estrategias resultaria més conveniente para los
pacientes y para el sistema de salud.

Este es el primer estudio en nuestro medio; se
espera que contribuya a la practica diaria de la aten-
cién de los pacientes con trasplante renal, aun-
que tiene las limitaciones propias de los modelos
econoémicos, incluido el empleo de probabilidades
de transicién y de utilidades derivadas de estu-
dios foraneos.

Si se aceptan sus supuestos y limitaciones, la reco-
mendacion seria utilizar la profilaxis universal con
valganciclovir durante 100 dias en pacientes con
riesgo intermedio para CMV, ya que reduciria tanto
los costos como los riesgos clinicos de infeccién y
enfermedad por CMV en pacientes con trasplante
renal en Colombia.
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