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PALABRAS CLAVE Resumen

Toxoplasmosis Objetivo: Estimar la costo-efectividad para Colombia del diagnéstico de toxoplasmosis congé-

congénita; nita en el recién nacido de madre con historia de infeccién durante el embarazo.

Recién nacido; Métodos. Se construyé un arbol de decisién en TreeAge® con desenlace casos correctamente

Analisis costo-beneficio; identificados. Las alternativas del modelo fueron: i) Western Blot (WB); ii) IgM e IgA, con

Colombia confirmacién por WB; iii) 1gG, IgM e IgA con confirmacion por WB y seguimiento con IgG. La
perspectiva es la del sistema de salud con cifras expresadas en pesos colombianos de 2010 sin
descuento.

Resultados: La estrategia de menor costo y efectividad fue la i). La estrategia ii) es mas
cara y més efectiva que la i), y la estrategia iii) es mas cara y efectiva que las anteriores. El
costo de detectar un caso adicional correctamente con la estrategia ii) en lugar de la i) es de
$6.189.871. Este resultado es sensible al costo de la prueba de Western Blot y su sensibilidad,
asi como a la prevalencia de la toxoplasmosis congénita. El costo de detectar un caso adicional
correctamente con la estrategia iii) en lugar de la ii) es de $65.529.979, resultado que es
sensible a la prevalencia de la toxoplasmosis congénita, la sensibilidad de la prueba conjunta
de IgM e IgA y la sensibilidad del Western Blot. Segtn el analisis de sensibilidad probabilistico,
si la disponibilidad a pagar (DAP) por caso detectado adicional es inferior a $6,7 millones de
pesos, es mas probable que la estrategia costo-efectiva sea la i); quedando entre $6,7 millones
de pesos y $74 millones de pesos la ii), y la iii) por encima de $74 millones de pesos.
Conclusiones: La alternativa costo-efectiva para Colombia dependera de la disponibilidad a
pagar (DAP) por caso adicional detectado de toxoplasmosis congénita. La DAP deberia tomar
en cuenta la efectividad del tratamiento y los costos evitados por las secuelas de la infec-
cion.
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Objectives: To evaluate the cost-effectiveness in Colombia of strategies for congenital toxo-
plasmosis detection in newborns of mothers with a history of infection.

Methods: We built a decision tree in TreeAge®, with correctly identified outcome cases and
considering 3 diagnostic strategies: A) Western Blot (WB); B) IgM and IgA, with WB confirma-
tion; and C) IgG, IgM and IgA, with WB confirmation and IgG monitoring. The perspective is
that of the Colombian health system. Prices are expressed in Colombian pesos (COP, 2010)
with no discount.

Results: The least expensive and least efficient strategy was option A. Option B had a higher
cost and higher effectiveness, and option C was the most expensive and effective strategy.
The incremental cost effectiveness ratio (ICER) of strategy B versus A was COP 6,189,871.
This ICER is sensitive to the cost and sensitivity of the WB and to the prevalence of congenital
toxoplasmosis. The ICER for strategy C versus B was COP 65,529,979, which was sensitive to
the prevalence of congenital toxoplasmosis, the sensitivity of the joint IgM and IgA test and
the sensitivity of the WB. According to the probabilistic sensitivity analysis, if the willingness
to pay (WTP) for each additional detected case of congenital toxoplasmosis is lower than COP
6.7 million, option A is more likely to be cost-effective. If the WTP is between COP 6.7 mil-
lion and COP 74 million, option B is more likely to be cost-effective, and if the WTP is above
COP 74 million, then option is more likely to be cost-effective.

Conclusions: The cost-effective alternative for Colombia depends on the willingness to pay
for additional cases of detected congenital toxoplasmosis. WTP should take into account
treatment effectiveness and the costs of the infection sequelae.

© 2013 ACIN. Published by Elsevier Espafia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

La toxoplasmosis es una infeccién producida por el para-
sito Toxoplasma gondii, que al ser adquirido por primera
vez durante la gestacion puede ser transmitido vertical-
mente al feto y presentar diversas manifestaciones cli-
nicas, segin la edad gestacional en la que se adquiri6 la
infeccion primarial-2.

La infeccion primaria puede ser adquirida debido al
consumo de alimentos contaminados, como carnes crudas
0 poco cocidas con quistes del paréasito, o la ingestion de
agua contaminadal:2. El riesgo de transmisién vertical al
feto se relaciona inversamente con la edad gestacional. La
infeccion de la madre en la primera mitad del embarazo
tiene menor riesgo de transmision al feto; sin embargo,
la infeccion del feto en este periodo podria desencadenar
una infeccién congénita severa, muerte fetal intrauterina
o aborto espontaneo®, mientras que, en el caso de la
infeccion tardia en el embarazo con transmisién vertical,
el 85% de los recién nacidos no presenta signos clini-
cos, pero puede llegar a desarrollar coriorretinitis en la
segunda o tercera década de vidad. Por ello, la presenta-
cién clinica de la enfermedad neonatal por toxoplasmosis
congénita se puede dividir en cuatro grupos: de manifes-
tacién inmediata tras el nacimiento, enfermedad leve o
severa manifiesta en los primeros meses de vida, secuelas
que pueden aparecer en la infancia o adolescencia y final-
mente, una infecciéon subclinica confirmada con los resul-
tados de la prueba serolégicad.

En Colombia la incidencia del toxoplasma Gondii durante
el embarazo es variable entre regiones. Varios estudios

realizados en Colombia sefialan que la incidencia del toxo-
plasma en gestantes varia entre 0,6 y 53 casos por cada
1.000 gestantes*8. Un reciente estudio multicéntrico rea-
lizado en Colombia encontré gran variabilidad de la inci-
dencia en gestantes entre regiones; por ejemplo, en Buca-
ramanga la incidencia se estimé en 0,32% (IC 95% 0,1-0,5)
y en Armenia en 4,2%8 (IC 95% 3,4-5,3). Como parte de
dicho estudio, se realizé6 seguimiento a 56 recién nacidos
de madres con antecedente diagnéstico o tratamiento por
toxoplasmosis durante el embarazo, de los cuales 5, corres-
pondientes al 8,9%, fueron confirmados con toxoplasmosis
congénita® (tabla 1).

Debido a que la toxoplasmosis congénita puede ser asin-
tomatica y los signos clinicos diversos, el recién nacido
de madre con infeccién por Toxoplama gondii durante
el embarazo requiere de la realizacién de pruebas sero-
légicas que permitan confirmar o descartar la infeccion
congénita. Existen diferentes pruebas serolégicas para
deteccion de toxoplasmosis congénita, entre las que se
encuentran las pruebas de 1gG, IgM, IgA, la comparacion
del perfil inmunolégico entre madre e hijo, prueba que se
conoce como Western Blot, la prueba de IgM en sangre de
cordén umbilical y el PCR en el tejido de la placenta, las
dos Gltimas con baja sensibilidad®-1°.

Cuando se combinan las pruebas de IgM e IgA, en los
primeros 10 dias de vida del recién nacido, la sensibili-
dad de la prueba conjunta es 80,9% y su especificidad de
77,7%L. Por su parte, el Western Blot ha sido usado para
el diagnostico de la toxoplasmosis congénita, en el que se
comparan anticuerpos maternos y se determina si estos
anticuerpos son transmitidos por la madre o sintetizados
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por el feto, evaluando el patrén de bandas observadas en
la muestra materna y la muestra neonatal. En un estudio
realizado en Francia con 48 recién nacidos, entre los cua-
les 27 tenian toxoplasmosis congénita y 21 eran sospecho-
sos pero no la presentaron, la sensibilidad y especificidad
en Inmunoblot para IgG fueron respectivamente 92,6% y
89,1%1? (tabla 1).

Otra forma de identificar los pacientes con toxoplasmo-
sis congénita es el seguimiento de los titulos de IgG. En
los nifios no infectados, los titulos de 1gG maternos deben
desaparecer entre los 6 y los 10 meses de edad. Por tanto,
la sensibilidad de la prueba de IgG es baja en los recién
nacidos. La evidencia en recién nacidos menores a 10 dias
muestra que la sensibilidad es de 40% mientras que la
especificidad es del 96,2%1! (tabla 1).

La “Guia de atencion integral para la prevencion, detec-
cion temprana y tratamiento de las complicaciones del
embarazo, parto y puerperio” recomienda para Colombia una
combinacién de las pruebas IgG, IgM, IgA y Western Blot.

Debido a que la recomendacion implica el seguimiento
diagnostico de todos los recién nacidos de madre con
historia de infeccién por Toxoplasma gondii durante el
embarazo, los costos involucrados para un pais son poten-
cialmente altos. No obstante, a marzo de 2012 no se encon-
traron en la literatura reportes de evaluacién econémica
que compararan estrategias de tamizacion de toxoplasmosis
congénita en neonatos para Colombia ni para otros paises.

En consecuencia, se consider6é necesario hacer una
evaluacién econémica (EE) para establecer la costo-efec-

Tabla 1 Probabilidades estimadas usadas en el modelo

tividad para el pais de la estrategia diagndstica recomen-
dada comparada con otras dos estrategias discutidas en la
construccion de la Guia: una combinacion diferente de las
mismas pruebas y el Western Blot.

Materiales y métodos

En el marco de la Guia de atencién integral para la preven-
cién, deteccion temprana y tratamiento de las complicacio-
nes del embarazo, parto y puerperio, se realizé un estudio
de costo-efectividad desde la perspectiva del sistema de
salud colombiano, en el que se modelaron las tres estra-
tegias diagnésticas en recién nacidos de madre con histo-
ria clinica de infeccion por Toxoplasma gondii durante el
embarazo que fueron discutidas durante el desarrollo de la
Guia. Primera estrategia: Western Blot. Segunda: IgM e IgA
conjuntamente y, ante resultados negativos, confirmacion
por Western Blot. Tercera: 1gG, IgM e IgA conjuntamente;
ante resultados negativos en el IgA y el IgM, confirmacion
por Western Blot para infecciéon por Toxoplasma gondii; y
frente a resultados negativos de las tres pruebas pero IgG
positiva, seguimiento mensual del recién nacido durante
seis meses y luego cada tres meses hasta el afio con IgG
para descartar seroconversion (fig. 1). Es necesario aclarar
que la alternativa de no hacer nada no se incluye en este
analisis por razones éticas dado que se conoce que la ges-
tante tuvo la infeccion durante el embarazo y que por tanto
el recién nacido est4 en una situacion de riesgo.

Escenario : Rango : BB Parametros distribuciones? (-
base |Minimo | Maximo Parametro 1 | Parametro 2
Probabilidades
Prevalencia toxoplasmosis congénita 0,089 0,020 | 0,150 Beta 5,00 51,00 gb
Sensibilidad 19G 0,400 0,283 | 0,517 Beta 26,80 40,20 e
Especificidad 19G 0,963 0,918 | 1,000 | Beta 64,52 2,48 11¢
Sensibilidad IgM e IgA 0,810 0,717 | 0,902 | Beta 55,86 13,14 11¢
Especificidad IgM e IgA 0,778 0,680 | 0,876 | Beta 53,67 15,33 11¢
Sensibilidad Western Blot 0,926 0,891 | 0,961 Beta 199,09 15,91 12¢
Especificidad Western Blot 0,891 0,849 0,933 Beta 191,57 23,44 12¢
Costos (pesos 2010)
Toxoplasma gondii, anticuerpos 19G por IFI| 27.697 14.179 | 31.531 | Gamma 100,00 0,0036 13y tres EPS
Toxoplasma gondii, anticuerpos IgM por EIA | 35.432 14.317 | 40.337 | Gamma 100,00 0,0028 13y tres EPS
Toxoplasma gondii, anticuerpos IgA 42.504 29.240 | 49.762 | Gamma 100,00 0,0024 13y tres EPS
;8:‘\’5'521":] gB"IEStiiir']gE,’”eba confirmatoria | 463 515 50,000 | 400.000| Gamma | 100,00 0,0006 13¢

EIA: ensimoinmunoensayo; EPS: Entidades Promotoras de Salud; IFI: inmunofluorescencia indirecta.
2 Para las variables con distribucién Beta, el parametro 1 es alfa y el 2 beta; y para las variables con distribucion Gamma los para-

metros son alfa y lambda.

b Rangos para el analisis de sensibilidad definido por consenso de expertos clinicos.

¢ Rango minimo y méaximo determinado segln intervalo al 95% de confianza.

d Debido a que la prueba confirmatoria por Western Blot para toxoplasma no se encuentra en el Plan Obligatorio de Salud (POS) el
costo en el escenario base se asumi6 igual al de la prueba “VIH, prueba confirmatoria por Western Blotting o equivalente” que uti-
liza la misma metodologia. Los valores para el analisis de sensibilidad son supuestos.
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Figura 1 Arbol de decisi6n. Alternativas diagnésticas para deteccién de toxoplasmosis congénita.
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Para realizar la evaluacion se construy6é un arbol de
decision en el software TreeAge® en el que se modelaron
las tres estrategias diagndsticas.

Para efectos de la evaluacion, en el caso del segui-
miento con IgG se supone que la tamizacién mensual
durante los primeros seis meses de vida y luego trimestral
hasta el primer afio de edad presenta una sensibilidad y
especificidad del 100%.

Cuando las caracteristicas operativas de las pruebas
conjuntas o sucesivas no se encontraron reportadas en la
literatura, se las calcul6 a partir de los datos de las prue-
bas individuales. Adicionalmente, se asumié que la preva-
lencia de la toxoplasmosis congénita en la poblacion de
interés es de 8,9%8 (tabla 1). Las fuentes de los diversos
datos epidemiolégicos y de efectividad de las pruebas fue-
ron las encontradas en la revisién sistematica de literatura
realizada por los expertos teméticos de la Guia.

En la evaluacion, la medida de efectividad considerada
fueron los casos detectados de toxoplasmosis congénita y el
horizonte temporal se asumié igual a un afio, equivalente al
periodo de seguimiento con IgG en la tercera estrategia diag-
néstica. A su vez, debido a que el desenlace de interés son
los casos detectados, la tasa de descuento de los resultados
en salud fue de 0%.

En la evaluacién no se consideraron los beneficios poten-
ciales para el recién nacido derivados del diagnéstico inicial,
tales como reduccién en el riesgo de lesiones en el sistema
nervioso central u oculares, asi como tampoco se considera-
ron los costos asociados al tratamiento de la toxoplasmosis.

Costos
La evaluacion se realiz6 bajo la perspectiva del sistema

de salud colombiano. Las unidades de costo se expresaron
en pesos colombianos de 2010. Debido a que el horizonte

temporal de los costos es menor a un afio, la tasa de des-
cuento se asumio igual a 0%.

Se tom6 como fuente de costos los precios del Manual
de Tarifas de la Entidad Promotora de Salud del Seguro
Social de 200113 con un incremento de 30%.

Para el andlisis de sensibilidad se utiliz6 como costo
minimo el valor mas bajo entre el percentil 25 de informa-
cioén de costos suministrada por tres Entidades Promotoras de
Salud (EPS) bajo acuerdo de confidencialidad y la Tarifa del
Seguro Social del 2001 con un incremento del 25%; y como
costo méaximo el valor maximo entre el percentil 75 de la
informacion suministradas por las EPS y la Tarifa del Seguro
Social del 2001 con un incremento del 48%. En la tabla 1 se
presentan los costos unitarios de las pruebas diagnésticas
para el caso base, asi como el costo minimo y maximo.

Se realizaron anélisis de sensibilidad univariado y proba-
bilistico. El andlisis univariado se efectu6 para identificar
las variables ante las cuales fuera mas sensible el modelo.
El analisis de sensibilidad probabilistico se efectudé per-
mitiendo la variacién de la especificidad, sensibilidad y
costo de las pruebas diagndsticas, y la prevalencia de la
toxoplasmosis congénita de recién nacidos de madres con
infeccion por Toxoplasma gondii durante el embarazo.
Para las variables de costos se asumié una distribucion
gamma y para las probabilidades del modelo una distribu-
cion beta (tabla 1). A partir de este analisis se construy6
la curva de aceptabilidad.

Resultados

Los resultados del modelo se muestran en la tabla 2. La
alternativa con menor costo y efectividad es la 1 seguida
de la 2 y luego de la 3. El costo de detectar correcta-
mente un caso adicional (RCEI) con la segunda alternativa
frente a la primera alternativa es de Col$ 6.189.871. Y el

Tabla 2 Andlisis de costo efectividad. Recién nacido de madre con historia de infeccién por Toxoplasma gondii durante el

embarazo
Alternativa Costo (Col$) (Cc"slt;)'“”eme”ta' Efectividad oo /e (cols) RCEI (Col$)
Por recién nacido
Alternativa 1 163.215 0,0827 1.974.091
Alternativa 2 196.322 33.107 0,0880 0,0053 2.230.247 6.189.871
Alternativa 3 229.310 32.988 0,0885 0,0005 2.590.181 65.529.979
1.000 recién nacidos
Alternativa 1 163.215.000 82,68 1.974.091
Alternativa 2 196.322.390 33.107.390 88,03 5335 2.230.247 6.189.871
Alternativa 3 229.310.271 32.987.881 88,53 0,50 2.590.181 65.529.979

C/E: costo-efectividad; RCEI: razdn de costo efectividad incremental.

Notas:
Alternativa 1: Western Blot.

Alternativa 2: IgM e IgA conjuntamente, ante resultados negativos confirmacion por Western Blot.

Alternativa 3: 1gG, IgM e IgA conjuntamente, ante resultados negativos en el IgA y el IgM, confirmacién por Western Blot para infec-
cién por Toxoplasma gondii y frente a resultados negativos de las tres pruebas pero 1gG positiva seguimiento mensual del recién

nacido durante seis meses y luego cada tres meses hasta el afio con IgG para descartar seroconversion.
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costo de detectar correctamente un caso adicional (RCEI)
de la tercera estrategia frente a la segunda es de Col$
65.529.979.

Para un total de 1.000 recién nacidos de madres con
infeccion por Toxoplasma gondii durante el embarazo el
costo promedio para el sistema de salud con la primera
estrategia diagnéstica es de 163 millones de pesos colom-
bianos, frente a 196 millones de pesos colombianos con
la segunda y de 230 millones de pesos colombianos con la
tercera. La primera alternativa permitiria la deteccion de
82,7 casos de toxoplasmosis congénita por 1.000 recién
nacidos de madre con historia de infeccion por Toxo-
plasma gondii durante el embarazo, frente a 88 casos por
1.000 con la segunda y 88,5 casos por 1.000 con la tercera
(tabla 2).

La seleccion de la alternativa costo-efectiva para
Colombia dependera de la disponibilidad a pagar (DAP) por
cada recién nacido adicional detectado con toxoplasmosis
congénita.

Andlisis de sensibilidad univariado

Al realizar este anélisis para la comparacion entre la
segunda alternativa frente a la primera, se encontré que
la RCEI es sensible ante las siguientes variables: el costo
de la prueba de Western Blot y su sensibilidad, la preva-
lencia de la toxoplasmosis congénita de recién nacidos
de madre con historia de infeccién por Toxoplasma gondii

Costo WB
Col$ 50.000-Col$ 400.000

durante el embarazo, la especificidad y sensibilidad de
la prueba conjunta de IgM e IgA, el costo de las pruebas
de IgA e IgM. Dentro de los rangos considerados para las
variables involucradas en el diagrama de tornado, la RCEI
varia entre Col$ 5.969.385 y Col$ 12.003.615 (fig. 2).

Para la comparacion de la tercera alternativa frente a la
segunda, se encontré que la RCEI es robusta al costo de las
pruebas de Western Blot, IgA e IgM y la especificidad de la
prueba de Western Blot. También se encontré que la RCEI
es sensible a la sensibilidad conjunta de las pruebas de IgM
e IgA, la sensibilidad del Western Blot, la prevalencia de la
toxoplasmosis congénita, y la sensibilidad, especificidad y
costo de la prueba de IgG. La RCEI puede variar entre Col$
33.546.939 y Col$ 127.157.248 (fig. 3).

Analisis de sensibilidad probabilistico

Segln la curva de aceptabilidad, si la disponibilidad a
pagar (DAP) por caso adicional detectado de toxoplasmosis
congénita es inferior a Col$ 6,7 millones, la primera alter-
nativa tiene una mayor probabilidad de ser costo-efectiva
y en consecuencia se presenta un mayor porcentaje de
simulaciones costo-efectivas. A su vez, si la disponibilidad
es mayor a Col$ 6,7 millones y menor a Col$ 74 millones la
segunda alternativa tiene mayor probabilidad de ser costo-
efectiva. Si la DAP es mayor a Col $74 millones de pesos
tiene mayor probabilidad de ser costo-efectiva la tercera
alternativa (fig. 4).

d
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Figura 2 Analisis de sensibilidad de una via. Grafico de Tornado. Segunda alternativa versus la primera. RCEI: razén de costo efectividad

incremental; WB: Western Blot.
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Figura 3 Analisis de sensibilidad de una via. Grafico de Tornado. Tercera alternativa versus la segunda. RCEI: razon de costo efectividad
incremental; WB: Western Blot.
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Discusion

Una limitacion del estudio radica en que las caracteristi-
cas operativas de las estrategias no se obtuvieron direc-
tamente de la literatura, sino que se extrapolaron a partir
de las caracteristicas reportadas para las pruebas indivi-
duales. No obstante, esas posibles variaciones se conside-
raron en el andlisis de sensibilidad probabilistico.

Dado que el desenlace no esta expresado en términos
de afios de vida, la RCEl encontrada en cada caso no es
comparable con el producto interno bruto (PIB) per céapita,
umbral que recomienda la OMS cuando las evaluaciones
econémicas tienen como unidad de efectividad los afios de
vida ganados®4.

Las efectividades estimadas entre las diferentes alternati-
vas no parecen presentar diferencias apreciables. La nocién
ortodoxa del analisis de costo efectividad indicaria que en
este caso seria apropiado escoger la alternativa de menor
costo. No obstante, el efecto de no detectar correctamente
un caso trae enormes consecuencias en el largo plazo, como
por ejemplo la pérdida de la visién, problemas mentales, etc.

En este caso resulta mas adecuado calcular las razones
de costo-efectividad incremental, y dejar explicito que
la estrategia costo-efectiva dependera de la DAP por caso
adicional detectado. El tomador de decision podréa fijar
la DAP tomando en cuenta el beneficio en salud que se
espera obtener con el diagnéstico previo a la aparicion de
signos clinicos, asi como la estimacién de costos que se
espera ahorrar derivados del diagndstico y posterior trata-
miento, ademés del impacto sobre el presupuesto.

Por tanto, debido a que en este estudio no se incor-
poraron dichos desenlaces y no se encontré una evalua-
cion econémica sobre el diagnéstico o tratamiento de la
toxoplasmosis congénita, se recomienda la realizacion de
investigaciones posteriores en las que se incorporen los des-
enlaces en salud derivados de la toxoplasmosis congénita,
y se valoren en términos de los afios de vida ajustados por
calidad (AVAC), ejercicio que podra hacerse para Colombia
una vez se construyan estos indicadores para el pais.

De todos modos, dada la ausencia de evaluaciones de costo-
efectividad en esta area, el presente estudio se convierte en
una base para poder continuar avanzando en el tema.
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