Gobierno de Chile

COSTO-EFECTIVIDAD DEL SCREENING
Y TRATAMIENTO DE MUJERES
EMBARAZADAS Y RECIEN NACIDOS POR

TRASMISION DE CHAGAS CONGENITO

Septiembre 2013

ALUD, CHILE ®

Avanza . °

Departamento de Economia de la Salud con todos ,
Subsecretaria de Salud Publica -



Informe preparado por los siguientes profesionales del DESAL:

Marianela Castillo Riquelme
Sergio Loayza Saldivia

Carla Castillo Laborde
Berenice Freile Gutiérrez

Septiembre 2013

ISBN version impresa: 978-956-348-045-0
ISBN version digital: 978-956-348-046-7



FINANCIAMIENTO

Este trabajo ha sido financiado enteramente por el Ministerio de Salud de Chile a través de la con-
tratacion de los autores.

DECLARACION DE CONFLICTOS DE INTERES

Marianela Castillo Riquelme es economista en salud y se desempena desde el 2009 como asesora
en el Departamento de Economia de la Salud de la Subsecretaria de Salud Publica del MINSAL. Rea-
liza ademas, actividades de docencia en evaluacion econémica, incluyendo participaciones como
docente en talleres de farmaco-economia financiados por la industria farmacéutica.

Sergio Loayza Saldivia, es médico especialista en Salud Piblica y desde el ano 2008 ha participado
en el Ministerio de Salud como asesor en diferentes departamentos de ambas subsecretarias,
colaborando desde el 2010 con el DESAL. Hasta Diciembre 2012 fue académico de la Universidad
Diego Portales y desde enero del 2013 trabaja en el Departamento de Epidemiologia del Ministerio
de Salud.

Carla Castillo Laborde es economista y se desempend desde Septiembre de 2005 hasta Agosto
2012 como investigadora del Departamento de Economia de la Salud de la Subsecretaria de Salud
Plblica del MINSAL. Realiza ademas, actividades de docencia en economia y economia de la salud
en universidades, incluyendo participaciones como docente en talleres de farmaco-economia
financiados por la industria farmacéutica.

Berenice Freile Gutiérrez es ingeniero civil industrial y se desempena desde septiembre de 2008
como investigadora en el Departamento Economia de la Salud de la Subsecretaria de Salud Pablica
del MINSAL.

Ninguno de los autores ha sido consultor para la industria farmacéutica en materia de analisis de
costo-efectividad u otras evaluaciones economicas.




=
=
[NE}
(&}
=
©)
(]
%
<
O
=
T
O
w
@)
=
QS
%}
=
%)
<
&
[=
o
o
a
%
<
[a)
<
N
<
o4
<
@
=
w
0
[¥N)
o
L
)
=)
=
i
=)
[C)
=
=
[NE}
Ll
o
O
v}
=)
<
o
=
=
O
[IN)
[
=
=
1%}
(@}
(]

CONTENIDO

LISTADO DE ABREVIACIONES
AGRADECIMIENTOS
1. OBJETIVOS
2. ANTECEDENTES
2.1. Historia natural de la Enfermedad de Chagas
2.2. Manejo de la enfermedad de Chagas, perspectiva general
2.3. Situacion de la Enfermedad de Chagas en Chile
2.3.1. Formas actuales de control y prevencion de la Enfermedad
2.3.2. Lineamientos técnicos en tratamiento de la enfermedad de Chagas en Chile
2.3.3. Datos epidemiologicos actuales de Chagas en Chile
3. EVIDENCIA ECONOMICA Y DE COSTO-EFECTIVIDAD EN CHAGAS

3.1. Uso de modelos de decision para la evaluacion econémica de la
enfermedad de Chagas

3.2. Estudios de carga econdomica asociados a la Enfermedad de Chagas
4, METODOLOGIA

4.1. Tipo de Evaluacion Econémica

4.2. Poblacion objetivo del estudio

4.3. Definicion de las estrategias a comparar

4.4, Perspectiva de la evaluacion economica

4.5. Horizonte temporal de analisis

4.6. Efectividad y Eficacia de la intervencion
4.6.1. Eficacia del screening en RN y mujeres embarazadas
4.6.2. Eficacia del tratamiento
4.6.3. Calculo de la efectividad

4.7. Analisis de efectos o outcomes

4.8. Determinacion de los costos
4.8.1. Screening y tratamiento
4.8.2. Costos asociados a la intervencion en la madre
4.8.3. Costos patologia cronica

4.9. Tasa de descuento (para costos y consecuencias)

4.10. Manejo de la incertidumbre

13
14
14
17
18
18
19
23
29

31
32
35
35
35
36
36
37
37
37
37
39
39
42
43
45
48
65
65



5. ANALISIS: ESTRUCTURA Y CALIBRACION DEL MODELO
5.1. Estructura del modelo
5.2. Consideraciones de los datos y resumen de parametros
5.3. Calibracion y consistencia del modelo
6. PRESENTACION DE RESULTADOS
6.1. Resultados basales
6.2. Resultados del analisis de incertidumbre
6.2.1. Analisis de Sensibilidad Deterministico (ASD)
6.2.2. Analisis de Sensibilidad Probabilistico (ASP)
7. DISCUSION DE LOS RESULTADOS
8. REFERENCIAS
9. ANEXOS

66
66
69
74
76
76
78
78
80
84
88
93

2
=
]
(O]
=
(@]
(]
(%)
<T
(&)
=4
ac
()
L
(=]
=
©
2]
=
%)
<
o
=
a2
o
o
(%)
<
(=)
<
N
<T
a4
<
o0
=
[}
wnv
L
[a
[}
=
=
=
[NE)
(=]
(&
=
=
)
L
o
O
n
o
<
o
=
=
O
e}
o
Y
Qe
w
(@]
©




|m

=
=
LISTADO DE ABREVIACIONES
a
3
zIE) ACE : Analisis de Costo-Efectividad
é ACU : Analisis de Costo-Utilidad
g ASD :Analisis de Sensibilidad Deterministico
5 ASP : Analisis de Sensibilidad Probabilistico
E AUGE . Acceso Universal con Garantias Explicitas
z Bloqueo A-V . Bloqueo auriculo ventricular
% BNZ . Benznidazole
% CCC . Cardiopatia Chagasica Cronica
§ CENABAST . Central Nacional de Abastecimiento
& CIE . Clasificacion Internacional de Enfermedades
g DALYs . Disability- Adjusted Life-Years
é DEIS . Departamento de Estadisticas e Informacion en Salud, MINSAL
% DESAL . Departamento de Economia de la Salud, MINSAL
§ ECA : Ensayos clinicos aleatorizados
% ECG . Electrocardiograma
% EE . Evaluacion economica
E EEUU . Estados Unidos de América
& ENO . Enfermedades de Notificacion Obligatoria
S ENS : Encuesta Nacional de Salud
EQ-5D . Euro Qol - Encuesta europea de 5 dimensiones
FONASA : Fondo Nacional de Salud
GES : Garantias Explicitas en Salud
IC . Intervalo de confianza
|CBM . Instituto de Ciencias Biomédicas, Fac. Medicina, U. de Chile
ICER :Incremental Cost-Effectiveness Ratio
IFl . Examen de Inmunofluorescencia indirecta
INE . Instituto Nacional de Estadisticas
IPC Indice de Precios al Consumidor
ISAPRE . Instituciones de Salud Previsional
ISP :Instituto de Salud Pablica de Chile
MAI : Modalidad de atencion institucional (FONASA)
MIDEPLAN . Ex Ministerio de Planificacion, actual Ministerio de Desarrollo Social (MDS)
MINSAL : Ministerio de Salud de Chile
MLE : Modalidad libre eleccion (FONASA)
MM$ : Millones de pesos (chilenos)
NFX : Nifurtimox (NFX)
OMS : Organizacion Mundial de la Salud
OPS : Organizacion Panamericana de la Salud
PARO : Policlinico de Alto riesgo Obstétrico

PCR . Polymerase chain reaction




|

PD . Peso por discapacidad %
PUC : Pontificia Universidad Catoblica de Chile z
QALY : Quality-Adjusted Life-Years %
QTc Parémetrf) Qel electrocardiograma que permite evaluar el riesgo de arritmia grave y E
muerte sabita 5

RIFI . Reaccion de Inmunofluorescencia Indirecta §
RN : Recién nacido §
RUT © Rol Unico Tributario §
s.fp. . Sin Fecha de Publicacion é
SEREMI . Secretaria Regional Ministerial de Salud g
SNC . Sistema Nervioso Central é
TORCH . Toxoplasmosis, Tripanosoma cruzi, Rubeola, Citomegalovirus, Herpes simple y VIH g
UF . Unidad de Fomento g
usD : Dolar Estadounidense =
WHA : World Health Assembly é
WHO : World Health Organization i
YLD . Afos de vida perdidos por discapacidad (Years Lost due to Disability) g
YLL . Afos de vida perdidos por muerte prematura (Years of Life Lost) g
ZE . Zona Endémica (de Chagas en Chile) E
&

3




AGRADECIMIENTOS

Este trabajo fue inicialmente propuesto por la Dra. Marisol Rivera Sciaraffia ex Jefe Departamen-
to de Enfermedades Transmisibles de la Division de Prevencion de Enfermedades quien planted la
necesidad del estudio y proveyd de los elementos técnicos basicos para sentar la pregunta de in-
vestigacion y el analisis. EL Dr. Christian Garcia Calabaro, quien asumio como Jefe del Departamento
de Enfermedades Transmisibles en Febrero de 2012, continud apoyando la consecusion del estudio.

Agradecemos de manera especial a la Matrona Eugenia Hernandez Collao del Departamento de
Enfermedades Transmisibles quien nos facilito el contacto del equipo de trabajo con otros expertos
clinicos en Chagas y participo activamente en la recoleccion de datos de costos a nivel hospitalario.

Participaron ademas como expertos consultados en las materias de su competencia, asistiendo a
reuniones o a través de envios de documentacion para analisis, los siguientes profesionales expertos
en Chagas:

Werner Apt Baruch
Instituto de Ciencias Biomédicas, Facultad de Medicina, Universidad de Chile

Arturo Arribada Contreras
Departamento Cardiologia, Clinica INDISA

=
=
[NE}
(&}
=
©)
(]
%
<
O
=
T
O
w
@)
=
QS
%}
=
%)
<
&
[=
o
o
a
%
<
[a)
<
N
<
o4
<
@
=
w
0
[¥N)
o
L
)
=)
=
i
=)
[C)
=
=
[NE}
Ll
o
O
v}
=)
<
o
=
=
O
[IN)
[
=
=
1%}
(@}
(]

Rodrigo Fuentes Bravo
Departamento de Epidemiologia, Division de Planificacion Sanitaria, MINSAL

Maria Isabel Jercic Lara
Jefe Parasitologia, Instituto de Salud Publica

Isabel Noemi Hauck
Parasitologa, Facultad de Medicina, Universidad de Chile y Hosp. Luis Calvo Mackenna

Patricia Mufoz Casas del Valle
Facultad de Medicina, Universidad Diego Portales

Marisa Torres Hidalgo
Departamento de Laboratorios Clinicos y Salud Pablica, Facultad de Medicina, PUC

Inés Zulantay Alfaro
Instituto de Ciencias Biomédicas, Facultad de Medicina, Universidad de Chile

Susana Verdugo Barahona
Hospital de Ovalle

Por otra parte, agradecemos a los contactos en los distintos hospitales que formaron parte de la




muestra de establecimientos que fueron visitados para la revision de fichas clinicas asociadas a ca-
sos de Chagas, asi como a los especialistas con quienes nos reunimos durante dichas visitas:

Litzi Villalon Quezada
Hospital Gustavo Fricke

Carlos Raffo Grado
Hospital Gustavo Fricke

Clarisa Aranda Roman
Hospital San Martin de Quillota

Maylen Cortese Sampieri
Servicio de Salud Aconcagua (coordinacion visita Hospital San Camilo de San Felipe)

Laura Araya Vergara
Hospital Salvador

Finalmente queremos agradecer a la Sra. Silvia Allen A., Bibliotecaria del Ministerio de Salud, por la
disposicion y colaboracion con nuestros maltiples requerimientos de bibliografia.

| ©

{

2
=
Ll
(O]
=
(@]
()
(%)
<T
[}
<T
ac
()
Ll
[a)
=
Q
0
=
(%]
<
o
=
(a7
o
o
(%)
<T
[m)
<T
N
<T
o
<<
o
=
[SN)
wnv
Ll
[a
(TH)
=
=)
=
I8}
o
(@)
=
=
L
L
o
O
(%]
[m)]
<T
=
=
=
O
L
[
Y
2
w
(@]
©




[EEN
(@)

=
=
L
(&}
=
©)
(]
%
<
O
=
T
O
w
@)
=
QS
%}
=
%)
<
&
[=
o
o
a
%
<
[a)
<
N
<
o4
<
@
=
w
0
[¥N)
o
L
)
=)
=
i
=)
[C)
=
=
[NE}
Ll
o
O
v}
=)
<
o
=
=
O
[IN)
[
=
=
1%}
(@}
(]

RESUMEN EJECUTIVO?

Chagas o tripanosomiasis americana es una de las enfermedades transmisibles, denominadas “olvi-
dadas o descuidadas” en las politicas publicas de los paises afectados. La enfermedad, que es cau-
sada por el Tripanosoma cruzi, puede causar manifestaciones cronicas cardiacas y digestivas en un
subgrupo de la poblacion infectada. Chile certifico la interrupcion de la transmision vectorial de
Chagas en 1999 y desde el aio 2008 se implemento el tamizaje integral en bancos de sangres para
la deteccion de Chagas en todo el pais. Sin embargo, la transmision congénita de Chagas de mujeres
en edad reproductiva ya infectadas, hacia sus bebés, aln existe.

En consideracion a la creciente evidencia sobre la eficacia del tratamiento temprano en nifios po-
sitivos a Chagas y la recomendacion de la Organizacion Mundial de la salud (OMS) en este senti-
do (World Health Assembly 2010; Carlier et al. 2011), es que surgio la necesidad de llevar a cabo
una evaluacion econdmica para explorar la relacion costo-efectividad de una politica nacional de
screening a mujeres embarazadas y a los hijos recién nacidos de madres encontradas positivas a
Chagas. Esta politica va acompanada del tratamiento con el medicamento Nifurtimox (NFX de Ba-
yer), que es tratamiento disponible en Chile, el cual se indica tanto al recién nacido como a la madre.
En el caso de esta Gltima, el tratamiento se indica con posterioridad al periodo de lactancia materna.

La evaluacion econdomica realizada tomo la perspectiva del sector publico del sistema de salud y
siguid las recomendaciones de lineamientos nacionales en este ambito (MINSAL 2011a). Se estruc-
turd un estudio de costo-utilidad, con analisis de modelamiento Markov, programado en Excel. El
modelo permite la simulacion por la sobrevida, tanto de una cohorte de mujeres embarazadas como
la de recién nacidos (RN) de madres positivas. Se construyeron dos modelos, uno para las mujeres
embarazadas y otro para los RN, ambos con ciclos anuales para la transicion entre estados. Esta téc-
nica de modelamiento permiten proyectar el curso natural de la condicion en ausencia de screening
(situacion actual en el pais) y considerando la implementacion del screening y tratamiento de las
madres y nifios con la enfermedad.

La intervencion se evalud considerando dos alternativas: implementando el screening solo en las
zonas endémicas correspondiente a las regiones XV, Metropolitana y desde la | a la VI, e implemen-
tandolo a nivel nacional.

El modelo se poblé con datos epidemioldgicos y demograficos de fuentes oficiales, y en caso de au-
sencia de éstos, se acudiod a la literatura tanto nacional como internacional y a la opinion de expertos.
Para estimar los costos de screeningy tratamiento etioldgico, se consideraron las guias y protocolos
emitidas por el Ministerio de Salud (MINSAL 2011b, MINSAL 2011c¢) y se sostuvieron reuniones con
expertos para poder precisar el uso efectivo de algunos recursos. Para la identificacion y medicion
de los costos de la etapa cronica de la enfermedad se levanto informacion en cuatro hospitales del
Sistema Nacional de Servicios de Salud (SNSS) y se recurrio a la opinion de los coordinadores del pro-
grama de Chagas en estos establecimientos y a los médicos tratantes de pacientes con compromiso
cardiologico y digestivo. La valorizacion de las prestaciones, se baso en el vector de precios pablicos
del Estudio de Verificacion de Costos (EVC) del afio 2009 (Minsal 2010a), actualizando los costos
unitarios por el Indice de Precios al Consumidor (IPC) a febrero del 2012.

* Los resultados de este estudio se difundieron tempranamente en un Resumen Ejecutivo detallado (25 paginas), publicado en enero 2013
y disponible en desal.minsal.cl.



Los outcomes o efectos de la intervencion fueron expresados en casos de afeccion cronica evitados
y en Afos de Vida Ajustados por Discapacidad (DALYs en inglés) evitados. Tanto costos y outcomes
fueron descontados a la tasa del 3%. Para explorar la solidez de los resultados obtenidos, se llevaron
a cabo analisis de sensibilidad deterministico y probabilistico sobre los parametros que transmiten
la principal incertidumbre en los valores empleados.

Los resultados sugieren que en la situacion actual sin screening, los costos totales asociados a la
enfermedad de Chagas (pesos chilenos de febrero del 2012) corresponden a $4.902,29 millones con
una carga de enfermedad de 2.28954 DALYs. Si se implementara el screening durante el embarazo
solo en zonas endémicas, los costos aumentarian a $5.266,10 millones, bajando la carga de enfer-
medad a 1.365,55 DALYs. Esto determina un costo incremental del screening en zonas endémicas de
$363,81 millones, evitandose 924 DALYs, lo que resulta en un costo incremental por DALY evitado de
$393.740,6 (ICER).

Este resultado es muy favorable si lo cotejamos con una disposicion maxima a pagar por DALY evi-
tado de un Producto Interno Bruto (PIB) per capita, segln lo establecido en las recomendaciones de
la Guia para EE en Chile (MINSAL 2011a). Sin embargo, pasar de una situacion de screening en zonas
endémicas a todo el pais, implica un ICER de $30.269.977,7 lo cual corresponde a casi 5 veces el PIB
per capita. Por lo cual, extender la intervencion de zonas endémicas a nivel nacional resultaria inefi-
ciente, teniendo como referencia este umbral.

El analisis de sensibilidad tanto deterministico como probabilistico demostro que los resultados son
robustos a la incertidumbre de los parametros usados. La mayor incertidumbre afecta a la efectivi-
dad del tratamiento etiolégico en adultos y a las caracteristicas de la historia natural en lo referente
a la patologia cronica sintomatica. No obstante, los Gnicos parametros que podrian hacer ineficiente
el screening en zonas endémicas, son la especificidad del screening en la mujer (para valores me-
nores a 94,57%), y la proporcion de individuos infectados de Chagas que desarrollan la morbilidad
cronica sintomatica (si resultara inferior al 11%).

El presente estudio contribuye con nueva evidencia, al proveer datos actualizados sobre el perfil
de utilizacion y costos de la atencion de pacientes cronicos de Chagas. Su validez interna y externa
(avalada por la metodologia seguida) permiten que los resultados sean generalizables al sistema
de salud publico que es donde se atiende aproximadamente el 72% de los partos de nuestro pais?,
y donde posiblemente se concentra la mayor carga de enfermedad de Chagas. Sin embargo, estos
resultados, al tomar costos y perfiles epidemiologicos de la poblacion chilena, no permiten su extra-
polacion a otros paises vecinos (especialmente en presencia de trasmision vectorial).

Cabe reconocer que los resultados de este estudio tienen validez temporal ya que asumen por un
lado el mantenimiento de la interrupcion en la trasmision vectorial de Chagas y por otro, una situa-
cion de estabilidad en la prevalencia de Chagas en mujeres embarazadas. No obstante, a nivel epi-
demiologico se puede esperar una disminucion natural de la prevalencia de Chagas en mujeres de
edad fértil, con lo cual el screening se iria haciendo menos costo-efectivo en el tiempo. Sin embargo,
este efecto podria ser contrarestado con la inmigracion de mujeres en edad fértil provenientes de
paises vecinos con altas tasas de prevalencia, y donde la interrupcion vectorial de la enfermedad atn
no se consigue.

2 Dato informado por el DEIS, correspondiente al afio 2009
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Dentro de las debilidades del estudio, esta el hecho que no considerd costos monetarios ni pérdida
en la calidad de vida, a causa de los efectos adversos del tratamiento con NFX, tema que esta bien
establecido en la literatura (Apt et al. 2008a; Lopez et al. en impresion). Esto se debid a la imposi-
bilidad de contar con datos tanto para cuantificar los costos adicionales para el sistema de salud,
como para establecer el impacto negativo del NFX en la calidad de vida de los pacientes tratados.
Sin embargo, la amplia sensibilizacion de parametros de costos realizada, permite establecer que su
potencial inclusion hubiera presentado una baja probabilidad de afectar los resultados.

Con todo, el presente estudio contribuye con informacion sistematizada de la enfermedad de Cha-
gas, con datos inéditos en el ambito del costo asociado a la atencion de pacientes crénicos y con
informacion de eficiencia (costo-efectividad) que permiten informar las decisiones acerca de la
aplicacion del screening a mujeres embarazadas en nuestro pais.



1. OBJETIVOS

El objetivo principal del presente estudio es la evaluacion costo-efectividad de introducir screening
y tratamiento para la deteccion de la transmision congénita de Chagas.

En este sentido la intervencion consiste primeramente en screening a mujeres embarazadas para
detectar la enfermedad de Chagas y en el caso de confirmacion diagnostica se procede al screening
del recién nacido de madres confirmadas como positivas. La intervencion considera el tratamiento
con Nifurtimox (NFX) y seguimiento de los recién nacidos positivos. Asimismo, se procede a tratar a
la madre con posterioridad al periodo de lactancia materna.

La intervencion se evalla para dos formas alternativas de implementacion:
+ Implementacion solo en la regiones definidas como endémicas (ZE)

 Implementacion en todas las regiones del pais

Consecuentemente la pregunta de investigacion a responder es:;
¢Es costo-efectivo implementar una politica de screening por Chagas en embarazadas en Chile?

Las preguntas especificas son:

1 ¢Cual es el costo incremental por caso de Chagas cronico (sintomatico) evitado de pasar de una
politica de no screening a screening en zonas endémicas?

1 ¢Cuales el costo incremental por caso de Chagas cronico (sintomatico) evitado de pasar de una
politica de screening en zonas endémicas a una politica de screening universal?

Las preguntas anteriores son contestadas ademas, en términos de costo incremental por DALY evi-
tado.
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2. ANTECEDENTES

2.1. Historia natural de la Enfermedad de Chagas

La tripanosomiasis americana o Enfermedad de Chagas es una enfermedad parasitaria vectorial pro-
ducida por un protozoo flagelado, Tripanosoma cruzi (Tc). Su distribucion en el continente ameri-
cano tiene relacion con el habitat ecologico de su vector, afectando a 17 paises desde el norte de
California hasta la region central de nuestro pais y Argentina. En Chile, tradicionalmente se ha consi-
derado como zona endémica el territorio comprendido entre el limite norte del pais hasta la region
del Libertador Bernardo O’Higgins, siendo dos las especies del vector, popularmente conocido como
Vinchuca, reconocidas como portadoras del parasito y trasmisoras de la enfermedad. Una de estas
especies, el Triatoma infestans, es de caracter doméstico y se encuentra principalmente en vivien-
das rurales de adobe, asociadas a malas condiciones higiénicas. La otra especie, Mepraia spinolai, es
silvestre y se encontraria en la costa norte del territorio. Se considera que el ser humano y unas 155
especies de mamiferos actlian como reservorio de este protozoo (Apt et al, 2008b).

La enfermedad se trasmite al ser humano por los siguientes mecanismos: trasmision vectorial, trans-
placentaria o vertical, transfusional, por trasplante de 6rganos contaminados, via oral por alimentos
contaminados o leche materna, y en accidentes de laboratorio. Dependiendo de la situacion epide-
miologica de los paises, de su desarrollo socio-econdmico y las medidas de prevencion efectuadas,
un mecanismo predomina por sobre los otros, encontrandose los paises de Sudamérica en diferentes
escenarios epidemiologicos (PAHO, 2006).

La enfermedad de Chagas tiene un curso clinico predominantemente cronico, sin embargo, es po-
sible reconocer una fase aguda luego de un periodo de incubacion de una a dos semanas desde el
momento de la infestacion (en caso de trasplantes y transfusion, este periodo puede ser mas prolon-
gado) (Rassi et al. 2010). Durante esta fase aguda, se produce una parasitemia importante, la cual se
relaciona con el desarrollo de sintomatologia. En la mayoria de los casos, esta etapa cursa con sin-
tomas muy leves o inespecificos (fiebre, mialgias, artralgias, hepatomegalia, esplenomegalia), que
muchas veces no generan demanda asistencial o bien que el diagnodstico no sea advertido cuando
consultan. Un grupo de pacientes puede presentar signos clinicos de puerta de entrada, denominado
Chagoma o signo de Romafia Mazza cuando este se ubica en la region ocular (Pinto, 1984; Apt et al.
2008c). Alrededor del 1% de los casos puede presentar enfermedad severa, con compromiso cardio-
vascular o neurologico (miocarditis, pericarditis, meningoencefalitis), y riesgo vital (Bern et al, 2011).
La tasa de letalidad de Chagas agudo se encontraria entre el 2 y 7% (Apt et al. 20080).

En la fase cronica de la enfermedad se reconocen dos etapas secuenciales: fase indeterminada y
fase determinada o sintomatica. En la primera etapa se encuentran aquellos pacientes con infeccion
cronica que presentan serologia positiva y/o parasitemia sin presentar sintomatologia, signos clini-
cos o evidencia de compromiso en 6rganos blancos en los analisis basicos de laboratorio o image-
nes (electrocardiograma, radiografia de torax, radiologia de colon y es6fago) (Apt et al. 2008c; Dias,
1989). Segln Apt et al (2008c) este grupo representaria entre el 50 y 70% del total de pacientes
con enfermedad de Chagas. El periodo que transcurre entre la adquisicion de la infeccion hasta el
desarrollo de sintomas o manifestaciones clinicas en fase cronica se estima varia entre 10 y 30 afios
(Rassi et al. 2010).



Una parte de los pacientes en etapa indeterminada progresaria a enfermedad sintomatica, estiman-
dose una tasa de progresion anual de alrededor de un 2% (Dias, 1989). El grupo restante perma-
necera en la etapa indeterminada durante toda su vida, encontrandose diferencias en la literatura
respecto de esta probabilidad. Asi, algunos autores estiman que esto ocurriria en el 30 a 40% de
los pacientes en etapa indeterminada (Apt et al.2008c; Coura et al. 1985) mientras que otros en el
60 a 80% (Bern et al. 2007; Rassi et al. 2010; WHO, 2002). Por el contrario, si existe acuerdo en que
aquellos pacientes que permanecen en la etapa indeterminada tendrian una sobrevida similar a la
de la poblacion general, siendo el compromiso cardiaco el principal predictor de mortalidad (Bern et
al. 2007; Carrasco et al. 1994).

La fase cronica determinada de la enfermedad se define por la aparicion de manifestaciones clinicas
de compromiso de 6rganos blancos, principalmente corazdn, esdfago y colon. Estas manifestaciones
pueden ser sintomas y signos de la enfermedad cardiaca o gastrointestinal, o bien alteraciones en el
ECG basal y examenes radiograficos (Bern et al, 2007). Clasicamente los estudios han indicado que
el compromiso cardiaco seria mas frecuente que el gastrointestinal, sin embargo, esto variaria entre
regiones geograficas y caracteristicas de los estudios (Bern et al. 2007). Un 30% de los pacientes con
esofagopatia tendrian alteraciones significativas del ECG (WHO, 2002).

En el corazodn, la enfermedad produciria una inflamacion cronica que determinaria dafio del sistema
conductor y del miocardio ventricular, y que se manifestaria clinicamente en una variedad de alte-
raciones del ECG y arritmias, como una insuficiencia cardiaca congestiva secundaria a una miocar-
diopatia dilatada, y/o la aparicion de un aneurisma ventricular. Clinicamente, el paciente portador
de una Enfermedad de Chagas en etapa cronica determinada, puede ser un individuo asintomatico
poseedor exclusivamente de alteraciones del ECG, o bien presentar una gradiente de manifestacio-
nes que van desde palpitaciones, intolerancia al ejercicio (aparicion de arritmias o disnea), disnea
de esfuerzos y un sindrome de insuficiencia cardiaca congestiva global, sincopes y dolor toracico.
En los casos severos de falla cardiaca, clase IV segln la Clasificacion funcional de la New York Heart
Association, no podria realizar actividad fisica sin malestar o bien presenta sintomatologia en repo-
so. Un grupo importante de pacientes presenta muerte sdbita secundaria a arritmias graves, pudien-
do ser ésta la primera manifestacion de la enfermedad, aunque no hay cifras conocidas (Bern et al.
2007; Apt et al. 2008c; Sosa-Estatani, Viotti et al. 2009; Rassi et al. 2010; WHO 2002).

El curso clinico de los pacientes con compromiso cardiaco es variable, siendo en algunos casos pro-
gresivos y en otros estacionarios (Apt et al. 2008¢). En la literatura es posible encontrar mortalida-
des que van desde el 50% a los 4 afios (Mady et al. 1994), a 31% a los 10 anos (Rassi et al. 2006),
dependiendo de las caracteristicas de la cohorte estudiada. Respecto de esto Gltimo, en el estudio
de Rassi et al. (2006) segln las caracteristicas clinicas del compromiso cardiaco la mortalidad fue de
10%, 44% y 84% a los 10 diez afos, ya sea hayan sido clasificados como leves, moderados y severos,
respectivamente. Los principales factores clinicos pronosticos, incluyen: alteraciones en la conduc-
cion eléctrica como el bloqueo completo de rama derecha y el bloqueo izquierdo anterior, aumento
del diametro ventricular izquierdo diastolico y sistolico, y disfuncion sistolica severa (Sosa-Estatani,
Viotti et al. 2009). La letalidad de estos pacientes se produce como consecuencia de una arritmia
ventricular, un bloqueo auriculo ventricular (A-V) completo, insuficiencia cardiaca congestiva severa
o enfermedad tromboembbélica secundaria al aneurisma ventricular o a la dilatacion e hipokinesia
ventricular (Bern et al. 2007; Sosa-Estatani, Viotti et al. 2009; Rassi et al. 2010, WHO, 2002).
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El compromiso gastrointestinal de la enfermedad de Chagas se presenta principalmente en dos seg-
mentos del tubo digestivo en forma de megasindromes: esofago y colon (Apt et al. 2008c). Al igual
que en el compromiso cardiaco, el dafo se produciria como consecuencia de la respuesta inmune a
la infestacion por el protozoo, lesionando el tejido nervioso del 6rgano blanco, en particular, la iner-
vacion autonomica entérica (Madrid et al. 2004; WHO 2002).

La frecuencia del compromiso del esofago en la Enfermedad de Chagas varia segin el método de
evaluacion utilizado, asi, es posible encontrar pacientes asintomaticos que presentan alteraciones
de la motilidad esofagica en la manometria y estudios radiograficos negativos. Esto determina la
existencia de un amplio espectro de cuadros clinicos de diferente intensidad. La disfagia es el sin-
toma mas representativo, aunque puede estar ausente incluso en pacientes con dilatacion com-
probada por radiologia o acalasia del esfinter esofagico inferior. La disfagia puede ser leve o severa,
permanente o intermitente, logica o ilégica, progresiva o bien estable en el tiempo. Otros sintomas
frecuentes son: regurgitacion, pirosis, odinofagia, eructos, tos y dolor toracico. Puede haber afecta-
cion del peso si la sintomatologia es permanente o tan severa que impide la ingesta de alimentos
(Brandt de Oliveira et al. 1998; Apt et al. 2008c; WHO 2002).

El compromiso del colon es principalmente en su tercio distal y mas especificamente en la region
sigmoidea y luego el recto. Al igual que en el esdfago, las alteraciones pueden ir desde leves hasta
severas, tanto desde el punto de vista morfoldgico como del sintomatico, aunque se presentan mas
tardiamente en la vida (Apt et al. 2008c). En estudios de autopsia, el compromiso de colon es mas
frecuente que el de es6fago, sin embargo, esta relacion se invierte en estudios clinicos, sugiriendo
que la sintomatologia colonica tiende a pasar mas desapercibida o bien no genera demanda por
atencion (Brandt de Oliveira et al. 1998). La principal manifestacion del megacolon es la consti-
pacion. Esta puede ser leve produciendo molestias abdominales inespecificas, o severa con la for-
macion de un fecaloma y obstruccion intestinal que requiera vaciamiento manual bajo anestesia o
reseccion intestinal. Otras complicaciones asociadas al megacolon chagasico son la formacion de
un volvulo, peritonitis estercoracea por ulceracion y colitis isquémica (Brant de Oliveira et al. 1998;
Apt et al. 2008c; WHO 2002).

Chagas congénito

Se denomina Chagas congénito a la trasmision del protozoo T. cruzi desde la madre infectada al
hijo por via transplacentaria. De acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud (2002), el riesgo de
trasmision varia por diferentes factores, entre ellos, la cepa del parasito, la parasitemia de la madre,
ubicacion geografica. Diferentes estudios han estimado tasas de trasmision que van entre el 1y
12% (Apt et al. 2008¢; Bern et al. 2011, Muioz et al. 1992; Contreras et al. 1999). En una revision
de 18 series de pacientes realizada por Bern et al. (2007), la tasa media de trasmision fue de 5,7%,
aumentando a un 6,4% si se consideraba aquellos estudios en que se estudiaba a los nifios con se-
rologia en la infancia tardia.

La trasmision es por via hematdgena durante todo el periodo del embarazo, resultando en aborto
espontaneo, mortinatos, prematuros, recién nacidos de término, sintomaticos y sin evidencia de en-
fermedad. Estos Gltimos, los recién nacidos con enfermedad de Chagas sin evidencia clinica de en-
fermedad, se estima serian entre el 70- 80% del total de recién nacidos infectados por esta via (Apt
et al. 2008ci; Bern et al. 2007). Algunos estudios sugieren que la presencia de sintomas pudiese rela-



cionarse con la posibilidad de re-infestacion con el protozoo, por lo tanto, siendo menor en aquellas
regiones en que la trasmision vectorial ha disminuido o ha sido erradicada (Brutus et al. 2008).

Entre las manifestaciones que puede presentar un recién nacido con infeccion de Chagas estan: bajo
peso al nacer, hepato-eplenomegalia, ictericia, anemia hemolitica, edema, distress respiratorio, sin-
tomatologia neuroldgica variable (hipotonia, convulsiones, compromiso de conciencia), miocarditis,
arritmias y lesiones oculares (Mufioz et al. 1992, Apt et al. 2008¢; WHO, 2002; Rassi et al. 2010). La
Enfermedad de Chagas congénita se considera diagnostico diferencial para el Sindrome de TORCH?
causado por otros agentes infecciosos (Apt et al. 20080¢).

2.2. Manejo de la enfermedad de Chagas, perspectiva general

A nivel de pacientes, el tratamiento depende de la etapa de la infeccion. Las recomendaciones inter-
nacionales para los casos agudos y transplacentarios son tratar con NFX o Benznidazole (BNZ) (World
Health Assembly 2010; Carlier et al. 2011). También existen recomendaciones de tratar con los me-
dicamentos anteriores a los pacientes en la etapa indeterminada o asintomatica de la infeccion de
Chagas (OPS-OMS 1998; WHO 2002; Sosa-Estani, Viotti et al. 2009). Esto, a pesar de la variada expe-
riencia en los resultados de curacion, toda vez que la evidencia sobre la efectividad del tratamiento
en adultos es menos conclusiva. La mayoria de los estudios disponibles, un par correspondientes a
ensayos clinicos aleatorizados (ECA) (Andrade et al. 1996; Viotti et al. 2006) y otros del tipo obser-
vacional (Viotti et al. 2009; Sosa-Estani, Cura et al. 2009), se avocan a evaluar la eficacia de BNZ

En nuestro pais, Apt et al. (2008a) alude a un consenso nacional que plantea que todos los pacientes
Chagasicos deben recibir tratamiento antiparasitario, con excepcion de enfermos cronicos termi-
nales. Sin embargo, especifica que en cada caso debe evaluarse el “costo-beneficio” de la terapia
antiparasitaria especifica. Asimismo, se plantea que Chile tiene experiencia de tratamiento antipa-
rasitario con allopurinol e itraconazole (Apt et al. 2008a).

A pesar de la escasa evidencia publicada con NFX, un meta-analisis reciente que evalda la efectivi-
dad de este antiparasitario como tratamiento para pacientes en etapa cronica asintomatica, con-
cluye que no es posible establecer en base a los estudios encontrados, la eficacia/efectividad del
tratamiento (Fuentes et al. 2012).

Las recomendaciones a favor del tratamiento con NFX o BNZ en pacientes con patologia cronica sin-
tomatica han resultado controvertidas en la literatura. La revision de Rassi et al. (2010) sostiene que
el tratamiento estaria contraindicado en mujeres embarazadas, personas con insuficiencia hepatica
severa y pacientes con enfermedades cardiacas y digestivas avanzadas. Sin embargo, algunos in-
vestigadores sefalan que hay una tendencia de ofrecer tratamiento a adultos con serologia reactiva
anti-T. cruzy, para curar la infeccion o prevenir la progresion de la cardiopatia (Sosa-Esteni, Viotti
et al. 2009). Apt et al. (2008a), si bien recomienda tratar a todos los pacientes con excepcion de los
pacientes cronicos terminales, al mismo tiempo, alude a un meta-analisis de Cochrane que no en-
contrd evidencia suficiente a favor de NFX 0 BNZ en el tratamiento de la cardiopatia chagasica grave.

3 TORCH: Sindrome constituido por los siguientes agentes infecciosos. Virus: Citomegalovirus, rubéola, herpes simple, hepatitis By C, par-
vovirus 19, VIH, Enterovirus, varicela zoster. Parasitos: Toxoplasma gondii, Tripanosoma cruzi. Otros: Treponema pallidum, Mycobacterium
tuberculosis, Ureaplasma urealyticum, Micoplasma hominis, etc.
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Actualmente se encuentra en fase Il un ECA doble ciego (The BENEFIT trial)* que evalda el trata-
miento de BNZ en pacientes Chagasicos con enfermedad cardiaca. Este estudio que se inici6 en el
afo 2004 enrold a 1000 pacientes y se esperan sus resultados durante el afo 2013.

Mas alla del tratamiento anti-parasitario de la enfermedad de Chagas, el tratamiento de los pacien-
tes cronicos sintomaticos dependera del tipo de patologia cronica desarrollada y su severidad. Los
pacientes con Cardiopatia Chagasica Cronica (CCC) se diagnostican con una serie de examenes que
incluyen desde radiografia de torax hasta resonancias magnéticas y/o cintigrafia (Apt et al. 2008c¢).
El tratamiento de la CCC dependera de la evolucion de cada paciente. Se mencionan los anti-arrit-
micos como la amiodarona, tratamiento anticoagulante en caso de trombo-embolismo, instalacion
de marcapaso para casos de bloqueo A-V de tercer grado y el transplante cardiaco en pacientes con
cardiomegalia importante e insuficiencia cardiaca congestiva refractaria a las terapias habituales
(Apt et al. 2008¢).

En el caso de los pacientes con mega-sindromes el diagndstico de compromiso esofagico se hace en
funcion de las manifestaciones clinicas, radiologia y manometria esofagica, mientras que el trata-
miento se enfoca en intervenciones para facilitar el vaciamiento del es6fago (dilataciones neumati-
cas, toxina botulinica, cardiomiotomia clasica o por laparoscopia) (Apt et al. 2008c). Para el diagnos-
tico de la Colopatia Chagasica por su parte, se debe considerar los antecedentes epidemiologicos,
los sintomas, un estudio radiografico abdominal, enema baritada y colonosopia. El tratamiento del
megacolon incluye, desde medidas nutricionales y farmacologicas que faciliten el transito intesti-
nal, la aplicacion de enemas, manejo del fecaloma y finalmente cirugia de recto y sigmoidectomia
(Apt et al. 20080).

2.3. Situacion de la Enfermedad de Chagas en Chile

2.3.1. Formas actuales de control y prevencion de la Enfermedad

Chile tiene una larga historia de control vectorial de Triatoma Infestans, hasta lograr la interrupcion
de la transmision vectorial en 1999 (Lorca et al. 2001). Las actividades sistematicas de control del
vector en las viviendas y el tratamiento quimico fueron las principales intervenciones aplicadas. Ac-
tualmente se mantiene la vigilancia vectorial por la aparicion de focos silvestres de T. Infestans que
podrian significar un riesgo de colonizacion en areas ya controladas (MINSAL, 2011d).

Por otro lado, el screening en donantes en bancos de sangre de las regiones endémicas existe desde
elano 1996 pero en 2008 se implementd el tamizaje integral en bancos de sangres para la deteccion
de Chagas en todo el pais.

Si bien no hay blsqueda activa de infectados de Chagas a lo largo del pais, mas alla de algunos es-
tudios pilotos especificos, existe un sistema de notificacion obligatoria desde 1986, implementado
en el Ministerio, en coordinacion con el Instituto de Salud Pablica (ISP).

EL ISP confirma actualmente alrededor de 1200 casos de Chagas al afio, los cuales se pesquisan en
bancos de sangres del pais. Especificamente el afio 2010 se confirmaron 1168 casos, de los cuales el

* BENEFIT: Evaluation of the Use of Antiparasital Drug (Benznidazol) in the Treatment of Chronic Chagas’ Disease http://clinicaltrials.gov/
show/NCT00123916, revisado en febrero 2012.



98,5% provenian de entre las regiones de Arica y Parinacota hasta la VI region (del Libertador Ber-
nardo O’Higgins) (MINSAL 2011d).

El sistema de notificacion obligatorio de la enfermedad de Chagas, establecido inicialmente por
Decreto Supremo N° 158, establece actualmente que los casos confirmados se deben informar a
la Secretaria Regional Ministerial (SEREMI) respectiva el mismo dia de su confirmacion, a través del
formulario de Enfermedades de Notificacion Obligatoria (ENO), donde se usan los codigos CIE 10
siguientes (MINSAL, 2011d).

+ B 57.0 Enfermedad de Chagas Aguda que afecta al corazon

+ B57.1 Enfermedad de Chagas Aguda que no afecta al corazon

+  B57.2 Enfermedad de Chagas (cronica) que afecta al corazon

+  B57.3 Enfermedad de Chagas (cronica) que afecta al sistema digestivo
+  B57.4 Enfermedad de Chagas (cronica) que afecta al sistema nervioso
+  B57.5 Enfermedad de Chagas (cronica) que afecta a otros organos

+ P 00.2 Fetoy RN afectados por enfermedades infecciosas y parasitarias de la madre (transpla-
centario).

Asi mismo, recientemente se establecid que los portadores asintomaticos de la enfermedad deben
ser confirmados en el ISP o en alguno de los laboratorios certificados por éste, los cuales son luego
notificados al MINSAL por las SEREMI, a través del formulario ENO con el codigo CIE 10:

v 7 22.8 Portador de otras enfermedades infecciosas.

Notese que el codigo anterior engloba otros tipos de enfermedades infecciosas, y por ende no s6lo
la infeccion de Chagas.

2.3.2. Lineamientos técnicos en tratamiento de la enfermedad de Chagas en Chile

El MINSAL ha tenido dentro de sus ocupaciones definir las guias de referencia y los protocolos para la
atencion de personas que presentan la enfermedad de Chagas, elaboradas en cada oportunidad por
un comité de expertos convocados por la autoridad de salud. La guia actualmente vigente, corres-
ponde a la “Guia de Diagnostico, Tratamiento y Prevencion de la Enfermedad de Chagas” (MINSAL,
2011b), la cual tiene por objetivo actualizar los conocimientos adquiridos para los profesionales de
la salud, asi como mejorar la calidad de los procesos preventivos, diagnosticos y terapéuticos orien-
tados a las personas susceptibles de contraer la enfermedad de Chagas.

Para el diagnostico, la guia caracteriza los diferentes métodos y describe algoritmos diagnosticos
para el paciente inmunocompetente (embarazada) y para los lactantes y RN de madre portadora. Al
respecto, plantea lo siguiente:

* Meétodos de observacion directa: la presencia del parasito o de algunas de sus formas, con-
firma el diagnostico. Mas (tiles en fase aguda y se recomiendan para el recién nacido junto a
meétodos moleculares.

* Meétodos moleculares: basados en la deteccion de material genético del parasito polymerase
chain reaction (PCR). Hay una medicion cualitativa y una cuantitativa. La primera es la usada
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para el diagnostico de la condicion, mientras que la segunda mide la carga parasitaria, Gtil para
seguimiento del tratamiento.

Para confirmar diagnostico en inmunocomprometidos y menores de 9 meses, se requiere de
dos examenes positivos en muestras diferentes, mientras que en mayores de 9 meses e inmu-
nocompetentes si el examen es asociado a un método serologico positivo, confirma diagnoés-
tico.

* Meétodos indirectos: se mencionan inmunoaglutinacion indirecta, ELISA, IFl e inmunoelectro-
transferencia. El algoritmo sugiere una primera muestra que de ser positiva se confirma con
otra muestra en duplicado. Si a lo menos dos de las tres muestras son positivas, se debe con-
firmar en laboratorio de referencia.

La Guia 2011 (MINSAL 2011b) recomienda tratamiento de acuerdo a las diferentes etapas en que se
encuentre el paciente con la enfermedad de Chagas. Las etapas definidas son: a) aguda, b) congénita,
) en edad pediatrica d) adquirido en forma accidental o por via parenteral, e) fase cronica indeter-
minada y f) fase cronica determinada. A continuacion se presenta los aspectos mas destacables del
tratamiento en los casos abordados en el presente estudio.

a. Enfermedad de Chagas aguda. Debe tratarse siempre para prevenir complicacionesy la evo-
lucion a la fase cronica. La dosis es de 8 mg/k/dia cada 8 horas por 60 dias.

b. Enfermedad de Chagas congénita. Se deben tratar todos los casos, lograndose una mejor
respuesta mientras mas precoz se inicie el tratamiento. Se indica NFX en dosis de 8 a 10 mg/k/
dia cada 8 horas por 60 dias. Se hace el alcance que para recién nacidos (RN) prematuros o
ninos de bajo peso, el tratamiento se debe iniciar con dosis bajas, que puede administrarse
en una toma diaria, para luego aumentar la dosis cada 48 a 72 horas, realizando control con
hemograma, perfil hepatico y funcion renal, hasta alcanzar la dosis terapéutica. Para evitar
efectos adversos en el Sistema Nervioso Central (SNC) se recomienda asociar fenobarbital por
via oral en dosis de 3-5 mg/k/dia, durante todo el tratamiento. En caso de reacciones dermato-
logicas secundarias, se sugiere asociar antihistaminicos al tratamiento especifico.

c. Enfermedad de Chagas en fase cronica indeterminada. Se establece la existencia de dos

farmacos aprobados principales: benznidazole y nifurtimox, de los cuales solo este Gltimo es-
taria en Chile. Plantea la existencia de otros medicamentos como alternativas: alopurinol y e
itroconazol.
Nifurtimox: En dosis de 8 - 10 mg/Kg/dia en tres dosis, por 60 a 90 dias, con una dosis maxima
de 700 mg al dia. Dosis mayores deben ser supervisadas directamente por el especialista. El
inicio es gradual, completando la dosis total diaria al 4° dia. Frente a eventos adversos suspen-
der y reiniciar a los tres dias con tratamiento sintomatico.

d. Enfermedad de Chagas en fase cronica determinada: La guia especifica que todo paciente
cronico debe ser tratado con excepcion de los terminales. No describe diferencias en el trata-
miento etiologico con NFX.

Para el tratamiento de las complicaciones en 6rgano blanco, se separa los tratamientos en
esta fase en i) Cardiopatia Chagasica Cronica (CCQ), ii) Esofagopatia Chagasica, iii) Megacolon
y iv) Inmunodeprimidos.

Tratamiento de CCC. Se puntualiza que en los estados mas avanzados de la enfermedad, el
tratamiento etiologico no aparece como efectivo. Se referencia a Reyes y Vallejo (2008) por
un meta-analisis de Cochrane, el que demostraria que no hay suficiente evidencia a favor de
NFX ni de BNZ en la cardiopatia chagasica grave. Sin embargo, se hacen algunas indicaciones




de acciones a seguir para las extrasistoles ventriculares, para el trombo-embolismo, para el
bloqueo A-V de tercer grado, para cardiomegalia y para la insuficiencia cardiaca congestiva.

Tratamiento esofagopatia Chagasica. Se indican algunas medidas para facilitar el vaciamien-
to del esofago.
Tratamiento del megacolon. Se usa tratamiento quirQrgico de recto y sigmoideo.

e. Tratamiento en inmunodeprimidos. Se indica que se debe iniciar en forma inmediata el tra-
tamiento antiparasitario, ya sea en la fase aguda o de reactivacion. Esta indicado el seguimien-
to seriado del paciente con el examen polymerase chain reaction (PCR) T. cruzi.

El tratamiento es con NFX en dosis habituales hasta lograr reconstituir la respuesta inmune
del hospedero. Una vez normalizada la alteracion del sistema inmune, se cambia el esquema
antiparasitario de dosis terapéuticas a dia por medio.

La terapia debe ser controlada con hemograma, funcion renal y hepatica, antes del tratamiento y
a los 30 y 60 dias post-terapia. La efectividad del tratamiento se evalla clinicamente, con ECGy
serologia a lo menos anualmente. La serologia puede volverse negativa después de 20 aiios 0 mas.
En relacion con los criterios de cura, se especifica que existen distintas opiniones referenciando es-
pecificamente a Mitelman (2008); Luquettiy Rassy (1999); Manzur y Barbieri (2002); unas consideran
necesaria la conversion serologica, lo que puede suceder después de 20 ainos en los casos cronicos;
en cambio otras opiniones incluyen otros criterios: conversion del xenodiagnostico, conversion per-
sistente de la PCR T. cruzi, disminucidon mantenida en el tiempo de los titulos de los anticuerpos,
en cardiopatas la desaparicion de las alteraciones electrocardiograficas, en forma permanente y al
menos por doce 0 mas anos, independiente de los resultados de la serologia convencional.

Por otra parte, el protocolo (MINSAL, 2011c), que contiene instrucciones sobre el manejo operativo
de la enfermedad de Chagas, de caracter referencial, define la etapa diagnostica segln la poblacion
objetivo; distinguiendo entre: i) Mujer embarazada, ii) RN, hijo de madre con enfermedad de Chagas,
iii) Lactante o nino menor de dos afos, iv) Nifio, adolescente y adulto y v) Persona inmunodeprimida.
Se detalla el protocolo para los grupos incluidos en el presente estudio.

i. Mujer embarazada.

a. Diagnostico: Se debe investigar la infeccion por T. cruzi usando el método ELISA, ideal-
mente en el primer control, o en su defecto hasta el término del embarazo (por parto o
aborto). Si este examen es negativo, descarta enfermedad, pero si es positivo, se toma
una nueva muestra por duplicado que debe ir a confirmacion si alguno de los dos vuelve
a salir positivo. Cuando el resultado del screening es positivo y se confirma la infeccion,
se debe evaluar clinicamente el compromiso de drganos blanco de la paciente. En caso
de haber co-infeccion con VIH debe ser derivada a Policlinico de Alto Riesgo Obstétrico
(PARO).

b. Tratamiento: El tratamiento de la mujer embarazada esta contraindicado, si es inmu-
nocompetente, y no se recomienda durante la lactancia. La dosis terapéutica esta indi-
cada segln la etapa de la Enfermedad de Chagas. Para adultos en fase indeterminada o
cronica, corresponde 8 a 10 mg/kg/dia durante 60 a 90 dias, cada 8 horas, con una dosis
maxima de 700 mg/dia, administrando inicialmente en forma escalonada con % de la
dosis para llegar al 4to dia a la dosis total.
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COSTO-EFECTIVIDAD SCREENING DE MUJERES EMBARAZADAS POR TRASMISION DE CHAGAS CONGENITO

ii. RN, hijo de madre con Enfermedad de Chagas.

a. Diagnostico: Se debe estudiar siempre este caso, incluso si son asintomaticos. Se reco-
mienda usar alguna técnica de observacion directa (1 ml) y ademas PCR T. Cruzi cua-
litativo (2 ml). En el primer examen, si es positivo se confirmaria la enfermedad, si es
negativo, se debe esperar el resultado del PCR. Independiente del resultado del PCR, se
toma una segunda muestra a los dos meses de vida que si resulta un segundo positivo
confirma diagndstico, en cambio, si es negativa, obliga a tomar una tercera muestra al
noveno mes que si es negativa descarta y si es positiva, confirma.

b. Tratamiento: Nifurtimox en dosis de 15-20 mg/kg/d1a, fraccionada en 3 dosis diarias, por
60 dias. Si el RN es prematuro o de bajo peso de nacimiento, puede partir con un cuarto
de la dosis en una toma al dia y luego subirla cada 48 a 72 horas con control de hemo-
grama, funcion renal y hepatica, hasta llegar a la dosis antes indicada.

Para el tratamiento, el protocolo (MINSAL, 2011c) da indicaciones de acuerdo a las etapas de la
enfermedad. En la etapa aguda, el objetivo del tratamiento es curar la infeccion y en las personas
inmunodeprimidas, evitar la muerte. En la etapa cronica, en cambio, los objetivos son prevenir la
evolucion de la enfermedad, disminuir la posibilidad de transmision del T. cruzi, disminuir la carga
parasitaria y por Gltimo, en personas inmunodeprimidas, evitar la diseminacion hematdgena con
compromiso de 6rganos nobles® y eventualmente la muerte.

El tratamiento etiologico esta indicado en los siguientes casos: fase aguda de cualquier naturaleza;
fase indeterminada en nifo, adolescente y adulto; fase cronica determinada, segln evaluacion del
médico tratante; en caso de accidente de laboratorio o quirdrgico; persona con infeccion por T. cruzi
inmunodeprimida de cualquier edad, por ejemplo: portadora de VIH, en tratamiento con corticoides
y/o drogas inmunosupresoras y por Gltimo; paciente quirQrgico pre y post transplantado.

De los medicamentos clasicos aprobados para el tratamiento de la enfermedad de Chagas en Chile
solo estaria disponible el Nifurtimox, cuya presentacion es en frascos que contienen 100 comprimi-
dos ranurados de 120 mg.

Si hay efectos adversos en cualquiera de los casos, se recomienda disminuir la dosis o suspenderla
y tratar los sintomas hasta la desaparicion de éstos, para luego reiniciar la dosis 6ptima en 3 dias,
incluyendo el tratamiento sintomatico.

La Tabla 2.1 resume las principales indicaciones que emanan de los dos documentos previamente
definidos

° Los 6rganos nobles son aquellos que requieren de mayor cantidad de sangre para su funcionamiento; como cerebro, corazon, entre otros.
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Tabla 2.1: Resumen indicaciones para screening y tratamiento etiologico de la enfermedad de Chagas.

Guia MINSAL 2011 | Protocolo MINSAL 2011

Diagnostico
madre

Primer ELISA: negativo descarta. Positivo
tomar nuevamente duplicado. Si un po-
sitivo en 2° y 3° muestra, enviar a con-
firmacion.

Primer ELISA: negativo descarta. Positivo
tomar nuevamente duplicado. Si un po-
sitivo en 2° y 3° muestra, enviar a con-
firmacion.

Tratamiento
madre

NFX: 8 - 10 mg/Kg/dia por 60m a 90 dias,
en tres dosis, con una dosis maxima de
700 mg al dia. Se debe hincar escalonado
y al 4° dia se completa dosis total.

NFX: 8 a 10 mg/kg/dia durante 60 a 90
dias, cada 8 horas, con una dosis maxima
de 700 mg/dia

Diagnostico RN

Métodos moleculares (PCR): menores de
9 meses 2 examenes positivos y mayo-
res de 9 meses basta un examen positivo
junto a serologia positiva.

Muestra para método indirecto que con-
firma si es positivo.

3 PCR cualitativa, RN, 2 meses, 9 meses.
Confirma: 2 positivos seguidos o positivo
a los 9 meses. Descarta, negativo a los 9
meses.

Muestra para método indirecto que con-
firma si es positivo.

3 PCR cualitativa, RN, 2 meses, 9 meses.
Confirma: 2 positivos seguidos o positivo
a los 9 meses. Descarta, negativo a los 9
meses.

Tratamiento RN

NFX, 8 a 10 mg/k/dia cada 8 horas por 60
dias. Recomendacion especial prematu-
rosy RN BPN*

NFX; 15-20 mg/kg/dia, en tres dosis dia-
rias por 60 dias. Recomendacion especial
prematurosy RN BPN
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*BPN: Bajo Peso al Nacer

2.3.3. Datos epidemiologicos actuales de Chagas en Chile

Las formas de presentacion tanto agudas como cronicas de la enfermedad de Chagas varian en los
distintos paises de la region. En pocos casos Chagas agudo provoca la muerte, Rassi et al. (2010) su-
giere que entre un 5-10% de los casos agudos sintomaticos podrian morir por miocarditis severa o
meningoencefalitis o ambas. En Chile, no hay registro de decesos en niflos menores de 5 afos desde
1988 (MINSAL 2011b). Los casos de transmisidon congénita se consideran en esta fase aguda de la
enfermedad. De acuerdo a la guia clinica (MINSAL, 2011b), entre un 70-80% de los recién nacidos
serfan asintomaticos. Asimismo, se especifica que alrededor del 1 a 2% de las personas infectadas
se pesquisan en la etapa aguda.

En cuanto a las formas cronicas de la enfermedad, en los paises de norte y centro América la car-
diomiopatia Chagasica es la forma tipica de presentacion cronica de la enfermedad, sin registro
significativo de patologia digestiva o neurologica. Rassi et al. (2010) sefalan que probablemente
debido a la distribucion geografica de la cepa del parasito las formas digestivas de la enfermedad
son exclusivas a la region de América situadas al sur del amazona, incluyendo Argentina, Brasil, Chile
y Bolivia. En Chile al igual que en Brasil, aparte de las complicaciones cardiacas, se han reportado
un nimero significativo de patologias digestivas (MINSAL, 2011d; Zurita et al. 2003; Carrasco et al.
2003). No obstante, existen diferencias en como se presentan estas patologicas, por ejemplo se ha
sefalado que en Brasil la acalasia de esdfago es mas frecuente que el megacolon, mientras que en
Chile la situacion es inversa (Apt 2010).
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En nuestro pais, no existen datos epidemioldgicos globales, aparte de aquellos correspondientes al
sistema de notificacion obligatoria, que permitan establecer en forma general la incidencia y/o pre-
valencia de las distintas formas cronicas de la enfermedad. Sin embargo, existen datos de algunos
estudios observacionales con disefos “intra-hospital” que si bien no permiten la generalizacion al
total de las personas infectadas de Chagas “a nivel poblacional”, son Gtiles para observar la compo-
sicion de las diferentes patologias que acceden a atencion hospitalaria.

Un caso es el estudio llevado a cabo en el Hospital San Juan de Dios entre los afios 1990-2000
(Zurita et al. 2003), cuyo objetivo era establecer la prevalencia de la patologia chagasica coldnica.
De un total de 194 casos confirmados de Chagas, se seleccionan y analizan 96 casos de pacientes
que cumplian con los requisitos de inclusion (requisitos que no quedan claramente establecidos en
el articulo). De estos, un 68.8% se encontraba en estado asintomatico (o indeterminado), un 4,2%
presentaba miocardiopatiay el 27% restante presentaba problemas digestivos (10,4% esofagopatia
y 16,7% megacolon).

Otro estudio en el Hospital Regional de Copiap6 (Carrasco at al. 2003) pesquisd 263 individuos con
serologia positiva (del universo de sujetos a los que habitualmente se les hace este examen ya sea
porgue son donantes o se sospecha de tener la infeccion). De un total de 183 pacientes que accedie-
ron a ser evaluados en el hospital, el 59,6% de pacientes resultd sintomatico, mientras que el 40,4%
restante resultdé asintomatico. El 59,6% de los pacientes sintomaticos se distribuyeron en: 24,4%
con compromiso cardiaco, 18% con compromiso de colon, 6% de esdfago, y 11% tenian dos 6rga-
nos comprometidos. Un 28,4% de los pacientes padecia de patologias mas graves como megacolon,
miocardiopatia y acalasia.

En vista a la falta de sistematizacion de datos epidemiologicos de Chagas, se presenta y analizan los
datos actuales disponibles en Chile, los cuales contribuyeron a establecer algunas generalizaciones
sobre la forma en que se presenta la patologia Chagasica en Chile.

Encuesta Nacional de Salud 2009-2010

En la Gltima Encuesta Nacional de Salud (ENS) 2009-2010 (MINSAL, 2010b) se incluyd por primera
vez el test de Chagas (deteccion serologica). Esta encuesta, de representacion nacional y regional
abarco a 5357 personas mayores de 14 aios. Para Chagas el analisis arroja una prevalencia de 0,7%
en poblacion general (IC 95%: 0,4-1,1). Sin embargo, los resultados muestran una diferencia impor-
tante (equivalente a 10 veces) entre el grupo de menores de 55 afios (0,2%) y mayores de 55 anos
(2,1%). En particular, la prevalencia en mujeres menores de 55 anos es de 0,3% (IC al 95%: 0,1 - 0,8).

La encuesta también arrojo datos regionales de prevalencia de la enfermedad, los cuales se adjuntan
en Anexo 1.

Si bien, la ENS no indaga en el estado de cronicidad de estos pacientes, con el objeto de obtener
alguna aproximacion sobre la proporcion de personas en estado indeterminado y/o cronico siste-
matico, se hicieron algunos analisis con un total de 66 individuos positivos a Chagas. Los cuales
se agregan en Anexo 2. A pesar que los datos analizados tienen la limitante de corresponder a una
muestra relativamente pequeiia, se puede observar que el fenomeno de Chagas afecta a personas
relativamente mayores (62 afos promedio) y de un nivel educacional principalmente bajo (que en



general tiene peor salud). En este contexto es bastante dificil establecer en qué medida la condicion
de Chagas afecta su autopercepcion de salud o funcionalidad fisica. No obstante, pareciera que un
grupo cercano al 57% no tendria sintomas severos al no reportar dolor ni malestar en los Gltimos
30 dias. Asimismo otro 50% reporta no verse limitado para hacer esfuerzos moderados (Anexo 2).

Prevalencia de Chagas en embarazadas y nivel de transmision vertical

En Chile no existen datos sistematicos y completos sobre prevalencia de Chagas en mujeres emba-
razadas. Sin embargo, a lo largo del tiempo se han publicado variados estudios de seguimiento en
embarazadas en zonas endémicas, los cuales han investigado no soélo la prevalencia de Chagas en
mujeres embarazadas sino ademas los niveles de transmision vertical.

Por ejemplo, como parte de un reporte preliminar de los resultados de un proyecto piloto llevado a
cabo en la provincia de Choapa, Apt et al. (2010) informan una prevalencia de 3,7% en mujeres que
dieron a luz en esa provincia en el periodo 2005-2008. Sin duda que a medida que el tiempo pasa y
la interrupcion de la trasmision vectorial se mantiene, la incidencia en mujeres de edad fértil ha ido
disminuyendo. Es asi, como en el mismo articulo se revisan las prevalencias en mujeres embarazadas
reportadas por estudios previos, también en zonas endémicas de la cuarta region, mencionando por
ejemplo el 33,1% encontrado por Lorca et al. (1987) y el 15,6% reportado por Aguilera et al. (1988)
y finalmente Garcia et al. (2001) con una prevalencia de 7,8%.

De la misma manera, Lorca (2001) revisa la evolucion de la prevalencia en mujeres embarazadas en
zonas endémicas de alta y baja exposicion presentada en distintas publicaciones entre 1990 y 2000,
sefalando que los niveles de infeccion reportados en Chile para este grupo varian entre un 1y un
10%, siendo incluso del orden del 20% para algunas regiones del pais.

Por otra parte, durante el afio 2006, y como parte de un proyecto FONIS (Verdugo, sin publicar), se
estudio a todas las mujeres embarazadas (total 2.285) de la provincia de Limari, 1.497 de ellas pro-
venientes de zonas de baja endemia y 788 de zonas de alta endemia, encontrandose prevalencia
provincial de 3,85% (7,2% y 2,1% para zonas de alta y baja endemia respectivamente).

Transmision congénita

De acuerdo al segundo reporte sobre el control de la enfermedad de Chagas (WHO, 2002) el riesgo
de transmision vertical varia de acuerdo a diferentes factores epidemioldgicos, como la cepa del pa-
rasito, la parasitemia de la madre, la region geografica, etc. Segln este reporte, para Latinoamérica
se estima que dicho riesgo va desde un 1% o menos en Brasil, a 7% o mas en algunas regiones de
Bolivia, Chile y Paraguay.

En el caso especifico de Chile, también se cuenta con estimaciones de estudios en zonas endémicas
del pais. En su revision, Lorca (2001) sefala que estudios conducidos durante los afos 80s encontra-
ron una transmision vertical en poblacion general diferente dependiendo de si las zonas endémicas
tenian alta o baja exposicion al parasito, siendo menor al 3% en las primeras y mayor al 10% en las
segundas.
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COSTO-EFECTIVIDAD SCREENING DE MUJERES EMBARAZADAS POR TRASMISION DE CHAGAS CONGENITO

Estudios mas recientes, como el antes mencionado proyecto FONIS en la Provincia de Limari (Ver-
dugo, sin publicar), reporta resultados para la transmision congénita de un 2,5% (2 niflos congénitos
transplacentarios de 88 madres con Chagas). En la misma linea, Apt et al. (2010) reportan como
resultado preliminar una transmision congénita de 2,4% para la provincia de Choapa, sefalando
ademas, que dicho resultado es similar al reportado en la literatura internacional.

Por otra parte, un estudio realizado en el ISP obtuvo un 8,4% de trasmision vertical (Jercic et al.
2010). El estudio se llevd a cabo en algunos hospitales de la IV region (H. de Ovalle y H. de la Serena)
y de la Vregion (G. Fricke, Los Andes, San Camilo). Los servicios de maternidad enviaban al ISP mues-
tras de sangre de neonatos y nifios menores de 2 anos nacidos de madres positivas para su analisis
(179 ninos, de los cuales 15 resultaron positivos). Sin embargo, no queda claro si en el periodo del
estudio (2007-2008) se practicaba screening universal a las mujeres embarazadas en los hospitales
seleccionados, y si por lo tanto, el denominador considerado corresponde al universo de madres
positivas en dichos hospitales.

Por otro lado para entender mejor el comportamiento de la patologia cronica sintomatica en Chile
se analiz6 tanto los egresos hospitalarios como las muertes asociadas a la Enfermedad Chagas.

Egresos hospitalarios registrados en el Departamento de Estadisticas e Informacion en Salud
(DEIS)

En Chile se cuentan entre 200 y 300 egresos hospitalarios por Chagas al afo. Del analisis de egresos
de los Gltimos cinco afios (ver tabla 1) se puede concluir que en términos de la patologia cronica sin-
tomatica, en Chile la patologia digestiva (B573) podria ser mas importante (o igualmente importan-
te) que la enfermedad Chagasica que afecta al corazon (B572). Considerando los 5 afios analizados,
un 57% de los egresos por patologias cronicas corresponderia a enfermedades del tipo digestivas y
un 40% a enfermedades del corazon.

Tabla 2.2: Egresos hospitalarios relativos a la Enfermedad de Chagas

CIE10 ‘ 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | Tl
anos)
B570 18 18 10 17 11 74
B571 2 5 2 1 5 15
B572 48 35 32 25 19 159
B573 63 47 33 38 46 227
B574 1 1 1 1 2 6
B575 1 3 1 2 2 9
P02 81 128 | 177 199 225 810
Total 214 | 237 | 256 | 283 | 310 1300

Fuente: Elaboracion propia con datos de egresos de DEIS, MINSAL

Hay que hacer notar que, en un contexto de interrupcion de la trasmision vectorial de Chagas en
nuestro pais, los casos B570 (casos agudos que afectan al corazon), son probablemente errores de



codificacion ya en una revision por edades se constatd que se trata principalmente de adultos ma-
yores. En este sentido es posible que en realidad los egresos clasificados en B570 correspondan al
CIE10 B572. Con esta correccion, los egresos acumulados por patologias digestivas alcanzarian al
489% del total (de cronicos sintomaticos) mientras que los correspondientes a patologias del cora-
zon un 49% del total.

Del c6digo PO02 no se puede inferir directamente los casos que corresponderian a Chagas congénito
ya que este codigo registra todos los casos que caen en la categoria TORCH.

Con el objeto de determinar la comorbilidad de la patologia cronica cardio-digestiva (atencion hos-
pitalaria en los 5 afios), se hizo un analisis de los egresos hospitalarios para las patologias tanto
cardiacas (E570-572) como digestivas (E573), lograndose diferenciar 436 pacientes por Rol Unico
Tributario (RUT). Este analisis determino la comorbilidad cardio-digestiva en un 2,29% del total de
pacientes (10 personas). Asimismo, los pacientes cronicos con patologias solo cardiaca alcanzan a
un 49,549% (216 personas) y los pacientes con egresos s6lo por problemas digestivos resultaron en
el 48,1% restante (210 personas).

Por otro lado los casos notificados con la enfermedad a través de formulario ENO, registrados entre
los anos 2000 y 2011 se muestran en tabla 2.3.

Tabla 2.3: Casos notificados de Chagas a través de formulario ENO

Ano ‘ Total
2000 841
2001 685
2002 524
2003 484
2004 518
2005 542
2006 547
2007 439
2008 596
2009 1151
2010 1169
2011 1925

Fuente: Datos proporcionados por el Departamento de Epidemiologia, MINSAL

Los datos anteriores (ENO) corresponden a casos nuevos, para cualquiera de los CIE10 especificados,
incluyendo los casos no sintomaticos (o en estado indeterminado) Z22.8 y de transmision congénita.
Sin embargo, se debe tener en cuenta que a partir del afio 2002 sélo se considera los casos confir-
mados clinicamente y con serologia positiva, y que desde el afio 2011 se incorpord tanto Chagas
congeénito como a los pacientes asintomaticos.
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Mortalidad de Chagas (datos DEIS)

El analisis de los datos de mortalidad disponibles en el Departamento de Estadisticas e Informacion
de Salud (DEIS) desde el ano 1999 al 2009 arrojo los resultados que se muestran en la tabla 2.

Tabla 2.4: Mortalidad de Chagas por causa especifica, analisis de edad

Resumen mortalidad ‘1999 ‘2000 ‘2001 ‘2002 ‘2003 ‘2004 ‘2005 ‘2006 ‘2007 ‘2008 ‘2009

Total muertes Chagas 47 50 65 58 56 53 51 53 47 45 57
Edad promedio (afios) 68 73 73 69 70 73 73 69 77 74 76
Edad minima 5 42 38 38 40 42 36 43 37 60 51
Edad maxima 92 92 91 98 94 92 93 94 100 | 91 96
Desv. estandar edad 18 11 10 14 13 11 12 13 13 9 12

Muertes por B570 1 0 0

Muertes por B571 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0
Muertes por B572 34 38 50 46 46 34 39 44 40 32 45
Muertes por B573 10 12 12 12 8 19 12 9 7 13 11
Muertes por B574 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Muertes por B575

Muertes en menores
de 70 afos

% muertes en< 70 aios (47% |34% [32% |47% |52% |32% |31% |49% |28% |33% |26%
Fuente: Elaboracion propia con datos de mortalidad de DEIS, MINSAL

22 17 21 27 29 17 16 26 13 15 15

Como se puede apreciar en la tabla 2, alrededor de tres cuartos de las muertes son por afecciones
cronicas del corazon, mientras aquellas del sistema digestivo alcanzan sélo al 21% del total. Esto
nos permite visualizar que de acuerdo a los egresos hospitalarios habria mayor morbilidad relativa al
CIE B573 (cronica sistema digestivo), mientras que la mortalidad es mayor por afecciones cardiacas
cronicas (CIE 572).

No obstante, las edades de muerte de los pacientes nos permiten observar que no siempre se trata
de muerte prematura, toda vez que al aplicar el umbral definido por el MERCOSUR en el marco de la
Vigilancia de Enfermedades no Transmisibles y Lesiones, el cual corresponde a 70 afos para la region
(MINSAL, 2011e), s6lo un 37% de todas las muertes se consideran muertes prematuras. Mayor anali-
sis de estos datos se presenta mas adelante en el contexto de la medicion de outcomes.

Hay que tener en cuenta que los datos y registros anteriores (egresos hospitalarios, registro ENO y
mortalidad) no dan cuenta del denominador total de infectados (que es finalmente desconocido). Lo
cual dificulta establecer estimaciones mas generales sobre el curso de la enfermedad en Chile, en
los términos de estimar que proporcion de infectados desarrolla tal y cual patologia. Por otro lado, se
debe considerar que la mayoria de los casos aqui analizados (egresos y muertes) dan cuenta de pa-
cientes infectados en el tiempo en que la transmision vectorial y/o transfusional todavia era posible.



3. EVIDENCIA ECONOMICA Y DE COSTO-EFECTIVIDAD EN
CHAGAS

Se revisaron nueve publicaciones referidas a aspectos economicos de la Enfermedad de Chagas, de
las cuales, 7 fueron evaluaciones economicas de diferentes intervenciones sanitarias y dos estima-
ciones de los costos de la enfermedad en el largo plazo (Schenone, 1998; Castillo-Riquelme et al.
2008).

De las evaluaciones econdomicas, dos son para intervenciones de screening de la embarazada y el
recién nacido (Billot et al. 2005; Sicuri et al. 2011), tres para estrategias de control del vector (Vaz-
quez-Prokopec et al. 2009; Wilson et al. 2005; Schofield y Dias 1991), una para una vacuna contra T.
Cruzi(Lee et al. 2010) y una para la implementacion de un screening serologico en bancos de sangre
(Wilson et al. 2008). Ninguna de esta es en poblacion chilena.

En el trabajo de Billot et al. (2005) se evalda la relacion costo-beneficio de la implementacion de
un programa de control de la trasmision congénita de la enfermedad de Chagas en Bolivia. Para el
estudio se considerd una prevalencia en embarazadas del 20%, una tasa de trasmision congénita del
orden del 5%, un 60% de Chagas congénito sintomatico con una letalidad del 10%. Un 35% de los
pacientes en etapa indeterminada de la enfermedad pasaria a cronico determinado, considerandose
para efectos de los costos, exclusivamente la patologia cardiologica. Los costos de la intervencion
fueron obtenidos de la valorizacion de un programa de screening a nivel nacional y del tratamiento
de las complicaciones extrapolado de la literatura. Se estimaron los siguientes costos totales anua-
les promedio por atencion médica:

v Fase aguda: USD 32.600° (20 USD, valor per capita atencion médica)
v Fase cronica: USD 489.6007 (800 USD, valor per capita atencion médica)

La segunda evaluacion economica mencionada (Sicuri et al. 2011), corresponde a un estudio de
costo-utilidad realizado en Espana en poblacion inmigrante latinoamericana. Se considero una pre-
valencia en embarazadas de 3,4 % y una tasa de trasmision vertical de 7,3%, obtenidas de un es-
tudio previo realizado en la misma poblacion blanco. Se evaludé un protocolo de screening de la
embarazada de este grupo poblacional y de los RN de madres positivas asociado al tratamiento
de ambos y comparando con no hacer nada. El diagnostico fue mediante serologia en ambos y una
técnica directa en el recién nacido, mientras que el tratamiento de ambos con BNZ, con eficacia de
55% y 100% en la madre y el hijo, respectivamente. Para el reporte de beneficios en salud se utilizo
Quality-Adjusted Life-Years (QALYs) y para el resultado del analisis fue incremental (ICER).

El analisis se realizd usando como modelo un arbol de decision diferente parala madre y para el nifio,
y un analisis de sensibilidad probabilistico. En ambos modelos, para su construccion, se considero la
sensibilidad y especificidad del test para detectar infestacion de parasitos, en el periodo agudo se
considero la existencia de un paciente sintomatico y asintomatico, con probabilidad de morir o pasar
a la etapa indeterminada, la probabilidad de ser tratado o no, y posterior a esto de sanarse, persistir
asintomatico, o bien de desarrollar una patologia cardiaca o digestiva.

© Calculo: 2.718 recién nacidos con Chagas x 60% (porcentaje de Chagas Agudo) x 20 USD
7 Calculo: (2.718 - 10% (mortalidad fase aguda) ) x 25% (porcentaje que desarrollara cardiopatia) x 800 USD
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Se consider6 tanto para la madre como para el hijo, los siguientes datos en el modelo:
+  SintomatologTa en periodo agudo: 7,5%
 Letalidad en caso de sintomas en fase aguda: 7,5%
+ Latencia en desarrollar enfermedad cronica sintomatica: 10 a 25 afos.
+ Prevalencia de enfermedad cronica sintomatica (cardiaca/digestiva): 35%
+ Esperanza de vida 80,5 (afios)
+Sensibilidad del test (99,5%)
+  Especificidad del test (99%)

Para el diagnostico en las madres se utilizd un algoritmo en base a serologia (dos test en caso de
positividad del primero), mientras que para el recién nacido consistid en un micro-hematocrito al
nacer y serologia a los 9 meses. El costo del screening de la madre y el nifio fue el mismo (€10). El
costo del tratamiento etiolégico varid como consecuencia de las diferentes dosis.

La identificacion de los recursos utilizados en el manejo clinico de la etapa crénica de la enferme-
dad se realizd mediante consulta a expertos y se valorizo con el arancel del hospital base en que
se realizod el estudio. Algunos recursos fueron definidos de consumo recurrente, con una frecuencia
anual como la consulta médicay el ECG, y de cada 5 afios como el ecocardiograma. Los costos para
estos recursos fueron calculados para un periodo de 55,5 afos (expectativa de vida en Espafia menos
25 afios de enfermedad indeterminada). Otros recursos, como la implantacion de un marcapaso o un
trasplante cardiaco, se definieron como no recurrentes. A éstos se les dio un peso segn probabili-
dad de ocurrencia y los costos se llevaron a valor presente aplicando un descuento de 3%. Se uso el
mismo patron de consumo de recursos para la madre y el hijo.

Los QALYs fueron calculados usando como referencia lo realizado por Wilson et al. (2005) en estudio
de costo-efectividad del control de la trasmision vectorial. Los coeficientes de calidad de vida fue-
ron calculados revirtiendo los valores o pesos de discapacidad para el calculo de DALYs hallados en
la literatura. Esto determino los siguientes valores:

+  Coeficiente calidad de vida cardiopatia/digestivo: 0,72 (promedio entre 0,77 y 0,67 de proble-
ma moderado y severo, respectivamente).

+  Coeficiente calidad de vida fase indeterminada: 0,96

Se realizd un analisis de sensibilidad probabilistico, para el cual a cada parametro se le defini6é una
distribucion (triangular la mayoria y uniforme para la duracion del periodo indeterminado). Poste-
riormente, se realizé una simulacion Montecarlo con 10.000 iteraciones. A los parametros que no
provinieran de datos individuales se les asignd un rango que varié entre 5 y 50% sobre y bajo el valor
definido.

En el analisis deterministico, tanto para el modelo materno como para el del recién nacido, la es-
trategia de screening domind a no hacer nada, es decir el screenning resulto costo-ahorrativo. En la
simulacion de Montecarlo este resultado se confirmd mostrando, ademas, un mayor nivel de incer-
tidumbre asociada a la estrategia de no hacer nada tanto para la madre como para el recién nacido.



3.1. Uso de modelos de decision para la evaluacion economica de la enfermedad
de Chagas

De los 7 estudios de costo-efectividad analizados, en cuatro de ellos se explicita claramente el uso
de modelos de decision para el analisis de la informacion secundaria (Lee et al. 2010; Wilson et al.
2005; Wilson et al. 2008; Sicuri et al. 2011). Uno de estos modelos corresponde a la intervencion en
estudio (screening de la embarazada y recién nacido), que fue descrito en el punto anterior de este
documento, mientras que los otros tres son para otras intervenciones relacionadas con la enferme-
dad. Aln asi, resulta interesante observar como se model6 la enfermedad en cada uno de ellos.

Wilson et al. (2005) en la evaluacion econémica de estrategias para el control del vector y/o de
tratamiento etiologico del parasito utilizé para el analisis dos modelos de Markov, uno utilizando in-
formacion de incidencia y el segundo de prevalencia. Para ambos modelos, se definio la enfermedad
en los siguientes estados de salud: sano, etapa aguda, etapa indeterminada, etapa cronica general,
cardiomiopatia sin insuficiencia cardiaca congestiva, cardiomiopatia con insuficiencia cardiaca con-
gestiva, paciente con visceromegalia, muerte por enfermedad de Chagas y muerte por otras causas.
En el modelo de incidencia, se ingresé una cohorte de recién nacidos desde el estado sano, con ciclos
anuales y un horizonte de 100 anos, mientras que en el modelo que utilizod prevalencia, la cohorte
entraba al modelo desde cualquier estado de salud, con excepcion de la muerte.

Se establecieron las siguientes caracteristicas a los estados de salud del modelo:

+  Etapa aguda: duracion de un afo para todos los pacientes. Incluia desde asintomaticos a pa-
ciente con sintomas graves. Una vez cursado, no hay curacion. Letalidad de 2,5%.

+  Etapa indeterminada: duracion minima de 10 afos, luego podrian cursar a etapa cronica o bien
morir por otras causas. Un 40% permanece de por vida en esta etapa.

v Etapa cronica general: la transicion se determind con una probabilidad del 1% anual desde 10
anos de finalizada la fase aguda.

+ Enfermedad cardiaca: fue modelada segln la presencia de insuficiencia cardiaca congestiva.
La probabilidad anual de morir de estos pacientes fue de 30% para pacientes con insuficiencia
cardiaca congestiva y un 4,2% sin esta complicacion.

+ Enfermedad Gastrointestinal; se considerd pacientes con patologia de colon y esofagica. La
probabilidad de transicion desde la enfermedad cronica a la de visceromegalia fue de 2,25 %
anual. Un 20% de estos pacientes tendrian cirugia paliativa y la mortalidad estaba determina-
da por esta intervencion.

Wilson et al. (2008) posteriormente desarrollaron una evaluacion econdomica de diferentes estra-
tegias de screening para Chagas en donantes de sangre, en el estado de California, utilizando en el
analisis un modelo semi-Markov (modelo mixto con arbol de decisiony modelo de Markov). El arbol
de decision modelaba la secuencia de screening de los dadores de sangre hasta la trasmision de
la enfermedad al receptor, punto desde el cual se modelaba con un Markov. El modelo incluyo las
mismas etapas del modelo desarrollado el 2005 por el mismo autor. Los cambios presentados en el
modelo fueron:

+  Etapa aguda: contemplaba también a pacientes inmunosuprimidos que desarrollan la enfer-
medad y cuya duracion se definid en tres afos.

+  Etapa indeterminada: el tiempo minimo de estadia fue de 15 afios en vez de los 10 del primer
modelo.
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Lee et al. (2010), para evaluar el uso de una vacuna contra el T. cruzi, desarrollé un modelo de Markov
en el que establecio seis estados de salud: susceptible sano, fase aguda, fase indeterminada, car-
diopatia cronica sin insuficiencia cardiaca congestiva, cardiopatia crénica con insuficiencia cardiaca
congestiva y muerte (por Chagas y no Chagas). En cada estado se desprendia un arbol de decision
gue incluia los posibles tratamientos y sus consecuencias. Los ciclos fueron de un afo, entrando la
totalidad de la cohorte en el estado de sano susceptible. A diferencia de los otros modelos presenta-
dos, el paciente puede pasar al estado de indeterminado no solo desde la fase aguda, también desde
la de sano, y a su vez, tratamiento mediante, podria transitar de la etapa aguda a sano.

3.2. Estudios de carga economica asociados a la Enfermedad de Chagas

Cabe sefalar que si bien existe poca evidencia producida con los fines especificos de este estudio,
existen estudios de costos o carga econdmica que dan cuenta parcial de los fenédmenos que se de-
sea conocer como parte del modelo. Asi, para efectos de estimar las caracteristicas de la patologia
cronica y sus costos en el sistema de salud chileno, ampliamos nuestra consideracion a un estudio
realizado en Chile con bastante anterioridad y a estudios mas actuales conducidos en paises vecinos.

El estudio chileno (Schenone 1998), estima los costos de la atencion y tratamiento de los pacientes
con cardiopatia por enfermedad de Chagas. Se basa en los valores minimos del arancel del Fondo
Nacional de Salud (FONASA) de 1998 expresados en USD ($450 pesos chilenos por délar). La identi-
ficacion de las prestaciones y de las terapias farmacolégicas fue obtenida por opinion de expertos y
casuistica personal, aparentemente. Tampoco queda claro la frecuencia con la cual se entregan estas
prestaciones y en el caso de los medicamentos, las dosis de estos. De acuerdo con esta estimacion
el “costo anual promedio minimo” de un paciente con cardiopatia chagasica cronica, sin distincion de
tipo y severidad, variaria entre USD 439,29 y USD 584,25.

Algunos de los antecedentes que entrega este estudio son:
+ Medicamentos usados: digoxina, furosemida, enalapril, amiodarona, propanolol.
+ Hospitalizacion: promedio 20 dias anuales.

+ Examenes mencionados: perfil bioquimico, reacciones serologicas, radiografia de torax frontal
y lateral, radiografia de es6fago, enema baritado de colon, tomografia de torax total, ECG repo-
so, ECG continuo (Holter), ergometria, ecocardiograma bidimensional, marcapasos.

+ Prestaciones mencionadas: implantacion de marcapasos, tratamiento quirargico de la acalasia,
colostomia.

En Colombia un estudio que busca caracterizar el uso de recursos en salud por parte de los pacientes
Chagasicos con cardiopatia cronica sintomatica (Castillo-Riquelme et al. 2008), recoge costos en
tres niveles de atencion revisando fichas clinicas de pacientes. La informacion obtenida fue comple-
mentada con un panel de expertos (metodologia Delphi), para determinar los parametros faltantes.
Dentro de los datos obtenidos, se destaca que:;

+ 30% desarrolla etapa cronica de la enfermedad, que se caracteriza por cardiopatia Chagasica
congestiva y no congestiva. No se reportan pacientes cronicos digestivos.

+ Tratamiento de la enfermedad de Chagas en la etapa cronica cuesta entre USD 46,4 y USD
7.981 (USD del 2004) por afio en Colombia, dependiendo de la severidad y el nivel de atencion
que usa (primario, secundario o terciario).



Combinando costos y grado de utilizacion, se estima el costo esperado del tratamiento por
paciente-afo en USD 1.028, mientras que los costos de por vida promediarian USD11.619 por
paciente.

Un 229% de los pacientes de Colombia, portadores de la patologia cronica nunca buscaria aten-
cion en ese pais.

El estudio describe el uso de recursos promedio en dos niveles de atencion y separado segin si era
cardiopatia con insuficiencia cardiaca congestiva o no congestiva:

La hospitalizacion promedio en hospital rural vario entre 1 y 2,6 dias aio, mientras que las
consultas médicas promedio varian de 1,6 a 4,5 veces por ano.

S6lo 12% de los pacientes tuvo acceso a atencion en un hospital de mayor complejidad con
servicio de cardiologia.

 La hospitalizacion promedio fue de 12,6 dias para los pacientes con insuficiencia cardia-
ca congestiva y de 5,8 dias para los sin insuficiencia cardiaca congestiva.

 La hospitalizacion promedio en unidad de paciente critico (UCI o UTI) fue de 1,6 dias
para los pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva y 1 dia para los sin insuficiencia
cardiaca congestiva.

+ Los pacientes con cardiopatia congestiva tuvieron un promedio de 20 consultas de espe-
cialista, mientras que los sin cardiopatia congestiva 8,1 consultas.

' Un 40% de los pacientes recibio implantacion de marcapaso (en ambos grupos)

+ Un 2% de los pacientes recibieron implantacion de cardio-refibrilador (s6lo del grupo
con cardiopatia Chagasica congestiva)

'+ 2% de los pacientes recibieron re-sincronizador cardiaco (solo FC congestiva)

La duracion de la enfermedad desde la manifestacion de los primeros sintomas de origen car-
diovascular que definen el paso a la etapa cronica (que determina la muerte prematura) se
estimo en 20 afios para un caso de cardiopatia congestiva que no recibe atencion, de 30 afios
para aquellos sin congestion que recibe atencion en nivel intermedio 6 con congestion que
recibe atencion en hospital especializado y 40 afos para un caso no congestivo tratado en
hospital especializado.

En relacion con los costos de la enfermedad de Chagas en todas sus fases, Wilson et al. (2005), toma
los costos presentados por Basombrio et al. (1998) para un estudio de costo-efectividad del control
de la enfermedad Chagas realizado en Argentina. La identificacion, cuantificacion y valoracion de
los recursos habria sido realizada a partir de los datos de un programa ministerial en curso en la
provincia de Salta. Se dividio la enfermedad en etapas, identificandose las siguientes prestaciones:

Fase aguda: consulta médica inicial, test de laboratorio generales, test parasicologicos (direc-
tos) y serologia para T. Cruzi, tratamiento con BNZ, ECG, radiografia de torax y perfil hepatico.

Etapa indeterminada: consulta periddicas a médico, examenes de laboratorios, radiografia,
electrocardiogramas.

Periodo cronico con cardiopatia moderada: consulta médica, ECG, radiografia de torax, trata-
miento antiarritmico intermitente (@miodarona)

Periodo crénico con cardiopatia severa: se le agregd dias de hospitalizacion, medicamentos
como digital, diuréticos, vasodilatadores, y un marcapaso para algunos pacientes (no indica
porcentaje).
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+ Periodo cronico con visceromegalia: se le agrega al 5% que requiere intervencion quirargica
(hemicolectomia).

Los precios de las prestaciones fueron actualizados desde 1992 (fecha de los precios reales) al 2003
usando la variacion promedio del PIB en los paises de Latinoamérica y posteriormente llevados a
dolares.

En el siguiente estudio, situado en el estado de California, Wilson et al. (2008), identifica los recursos
asociados a la atencion de los pacientes con enfermedad de Chagas a partir de guias clinicas y luego
consulta a expertos. La caracterizacion de las diferentes etapas de la enfermedad fue similar a lo
presentado en estudio previo (Wilson et al. 2005).



4. METODOLOGIA

En términos generales el estudio se ajusta a la metodologia internacionalmente validada para la
realizacion de evaluaciones econémicas en salud (Drummond et al. 2005; Gold et al. 1996). Al mis-
mo tiempo, adhiere a las recomendaciones locales sobre evaluaciones econdomicas, recientemente
publicadas (MINSAL, 2011a). En este respecto cabe hacer notar que la Guia (en su version de borra-
dor) recomienda la consideracion de la perspectiva del paciente, ademas del sistema de salud. En
este sentido, lo ideal habria sido implementar recoleccion de costos (via entrevistas o encuestas)
directamente de los pacientes, pero dado las limitaciones de tiempo y recursos para este estudio,
como asi mismo la reciente modificacion a la Guia en este sentido® no se estimaron los costos del
paciente. No obstante, las implicaciones potenciales para los pacientes se abordan en la discusion.

A continuacion se discuten los aspectos metodologicos claves del estudio, haciendo énfasis en las
fuentes primarias de informacion, en que se basan los parametros y sus rangos de sensibilizacion. Las
tablas que resumen todos los parametros usados en los modelos, se presentan luego en la seccion 5.
2. No obstante, en el caso de los costos se muestra el detalle del analisis (construccion de canastas
con micro-costeo), el que deriva en costos unitarios de interés, los que son luego usados en el ana-
lisis del modelo.

4.1. Tipo de Evaluacion Economica

Se decide llevar a cabo un estudio de costo-efectividad y de costo-utilidad. Como outcome inter-
medio se usa el “nimero de casos de enfermedad (de Chagas) cronico sintomaticos evitados tanto
en RN como en madre positivas a Chagas”.

En segundo lugar se usa una medida de outcome genérica de salud, que permite sintetizar los efec-
tos que tiene una intervencion tanto en la calidad de vida como en la expectativa de ésta. Esta
opcion permite ademas evaluar eficiencia de asignacion al poder comparar los resultados con otros
estudios que han usado estas medidas genéricas y con un umbral de gasto previamente definido
(MINSAL 2011a). En concreto, se usa la metodologia de DALYs (Murray y Lopez 1996) para estimar la
costo-utilidad de la estrategia de screening, estimando el costo por DALY evitado. Para lograr este
analisis se usan datos de la literatura tanto nacional como internacional y se complementa con su-
puestos y juicio de expertos.

4.2. Poblacion objetivo del estudio

Como se ha especificado anteriormente la poblacion en analisis son todas las mujeres embarazadas
ya sea en zonas endémicas o en todo el pais (segln alternativa de analisis) y los recién nacidos de las
madres que resulten positivas a Chagas.

Si bien una estrategia de screening es universal en el sentido que afectaria a todas las mujeres
embarazadas en las regiones involucradas, las mujeres potencialmente infectadas se asociarian a
niveles educacionales mas bajos, tal como lo demuestra la ENS 2009 (MINSAL, 2010b). Asi la inter-
vencion abordaria a un grupo relativamente vulnerable.

8 En taller de consenso metodologico en evaluaciones econémicas sostenido en julio 2012, se decidid optar por perspectiva del sistema
publico de salud, para estudios encargados por el MINSAL.
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Para estimar las cifras correspondientes a la poblacion en estudio se usaron datos de nacimientos
de DEIS (segin establecimientos pablicos y privados) y las Estadisticas Vitales (de recién nacidos)
para el afio 2009 del Instituto Nacional de Estadisticas (INE). Los detalles de estas estimaciones se
encuentran mas adelante en la seccion “consideraciones de los datos”

4.3. Definicion de las estrategias a comparar

En este estudio, segln lo siguiere la Guia (MINSAL 2011a), se usa la “situacion actual” como el com-
parador, de las dos alternativas de intervencion. No obstante, los comparadores validos para el ana-
lisis incremental de costo-efectividad (esto para la ICER) se obtienen al rankear las tres posibles
intervenciones de acuerdo a su efectividad.

En la actualidad si bien no existe una estrategia de screening masivo, los recién nacidos sintoma-
ticos, cuando presentan cierta sintomatologia (que podria corresponder a Chagas agudo u a otras
patologias) deben ser sometidos a un diagnostico diferencial del sindrome de TORCH, detectandose
de esta manera el Chagas en este subgrupo. En reunion de expertos (ver Anexo 3) se puntualizo que
el porcentaje de nifios positivos con sintomatologia aguda no superaria el 10% y que es mas pro-
bable que esté alrededor del 5%. En la “situacion actual”, cuando un nifio es detectado ser Chagas
positivo (via sospecha de TORCH), tanto la madre como el nifio que resulta positivo son sometidos a
tratamiento con NFX.

El escenario actual antes descrito es contrastado con las dos estrategias alternativas, diferenciadas
fundamentalmente por la cobertura geografica de la intervencion. Con la primera alternativa consi-
derando una cobertura de screeningy tratamiento de mujeres embarazadas y RN en las regiones de-
finidas como endémicas (entre la | y la VI), mientras que la segunda considera la cobertura nacional.

Las dos estrategias alternativas comienzan con el screening a todas las mujeres embarazadas (del
pais o de las regiones endémicas respectivamente) a través de la aplicacion del test de ELISA, como
parte del programa de control rutinario del embarazo. Para aquellas mujeres con resultado positivo
a Chagas en el screening, el paso siguiente es la confirmacion diagnostica a través de la aplicacion
del test de inmunofluorescencia indirecta (IFl), entre otros examenes. Las mujeres confirmadas ac-
cederan a tratamiento con NFX, seis meses después del parto.

Por otra parte, en el caso de las dos estrategias alternativas, los RN hijos de madres con confirmacion
de Chagas son sometidos a un screening a partir de la aplicacion de PCR seriados, y posteriormente,
aquellos nifos confirmados son sometidos a variados examenes y evaluaciones pre-tratamiento
para luego acceder también al tratamiento con NFX.

4.4. Perspectiva de la evaluacion economica

El estudio se llevd a cabo desde la perspectiva del sistema publico de salud. Sin bien una proporcion
cercana al 29% de partos se atiende en el sistema privado, para efectos de modelamiento se usan
los datos epidemiologicos globales con costos del sector pablico®. Como se explica anteriormente,

°De acuerdo a estadisticas FONASA el aio 2009 el 73,5% de la poblacion era beneficiaria del seguro pablico, el 16,3% de seguros privados
y el 10,2% restante es clasificado como Otros (particulares y FFAA).



la discusion aborda algunas implicancias posibles, en los resultados, de la inclusidon de costos desde
la perspectiva del paciente.

4.5. Horizonte temporal de analisis

Se modelan tanto la cohorte de las mujeres embarazadas como la de RN, hijos de madres positivas,
por su sobrevida. Esto es posible por el uso de una plataforma de analisis, como son los modelos de
Markov (Sonnenberg y Beck 1993). La estructura de analisis de un modelo Markov permite distribuir
individuos en diferentes estados de salud y simular su transicion entre estados de acuerdo a las pro-
babilidades de transicion, las cuales vienen dadas por la historia natural de la enfermedad y el efecto
del tratamiento. Asi, segln la expectativa de vida de la poblacion chilena y el curso especifico de
Chagas que desarrollen los pacientes, luego de un nimero determinado de ciclos (fraccion temporal
de analisis), todos los individuos terminan en el estado de absorcion (o muerte). El modelo acumula
asi, tanto los costos como los outcomes por ciclo de simulacion y estado de salud, trayéndolos a
valor presente para efectos de estimar los resultados incrementales entre estrategias.

4.6. Efectividad y Eficacia de la intervencion

4.6.1. Eficacia del screening en RN y mujeres embarazadas

La sensibilidad y especificidad del PCR en RN es del 100% de acuerdo a informacion proporcionada
por expertos del Instituto de Salud Pablica (ISP), entidad que controla estos parametros en los pro-
ductos que ingresan a nuestro pais®®. Lo anterior se ve reforzado por el protocolo de screening en RN,
gue considera una secuencia de 3 PCR para el 100% de los RN.

El screening para embarazadas corresponde al test ELISA indirecta, que se confirma con el Test de
Inmunofluorescencia indirecta (IFl), efectuado por el ISP. De acuerdo a los datos proporcionados
por éste!?!, los reactivos mas usados en bancos de sangre y laboratorios clinicos del pais para la
deteccion de anticuerpos T. Cruzi, corresponden a Chagatek Ellisa, del laboratorio Biomerieux Chile
S.A.y test ELISA para Chagas lll, del laboratorio BIOS Chile, Ingenieria Genética S.A,, con participacion
de 46% y 42%, respectivamente.

En ambos casos, la sensibilidad de los kit comerciales sefialados anteriormente es de 100%. La
especificidad del kit de Biomerieux es de 99% y la de Bios Chile es de 100%, por lo que la especificidad
conjunta ponderada resulta en 99.5%.

4.6.2. Eficacia del tratamiento

La motivacion principal de llevar a cabo un screening en embarazadas radica en la disponibilidad de
evidencia reciente sobre la eficacia (o efectividad) del tratamiento en RN positivos a Chagas. W. Apt
(2010) sostiene que el 100% de los casos agudos de transmision congénita son curados si se tratan
dentro del primer afio de vida, en esta publicacion que tiene el caracter de review, se especifica pos-
teriormente que hasta un 98% de los RN tratados logra seroconversion. Sin embargo, la publicacion
no da detalles del origen de la evidencia.

0 Informacion comunicada via email el 28 de Marzo del 2011 por Maria Isabel Jercic, Jefe Seccion Parasitologia, quien especifica que se
trata de partidores 121-122

1 Informacion comunicada via e-mail el 22 de Mayo 2012 por Maria Isabel Jercic, Jefe Seccion Parasitologia. Documento ‘Evaluacion Kit
Chagas 2000-2011".
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En Chile s6lo encontramos un estudio de seguimiento que evalda la efectividad de NFX en nifios.
El estudio hecho entre 1994 y 1998 incluyd a 99 niflos menores de 11 afios confirmados por xeno-
diagnostico, de estos, a 65 se les pudo practicar PCR, confirmando el diagnostico en todos los casos
(Schenone et al. 2003). El estudio reporta una progresividad de la negatividad de PCR que alcanzo al
100% a los 30-36 meses.

Las recientes recomendaciones de la OMS en este sentido, son a favor del screening y tratamiento
de todos los casos de Chagas congénito (WHA, 2010). En este respecto, el grupo de expertos que
trabajo en estas recomendaciones (Carlier et al. 2011), sostiene que si bien no hay ECAs realizados,
la experiencia de expertos clinicos indica que tanto BNZ como NFX pueden ser usados para tratar los
casos de infeccion congénita.

Eficacia del tratamiento en mujeres en edad féertil

La eficacia del tratamiento con NFX o BNZ en personas en la etapa indeterminada de la infeccion o
cronica asintomatica, que seria el caso de la gran mayoria de las madres que resulten positivas, es
controversial en la literatura y la evidencia solida (de estudios tipo ECA) es inexistente. Una reciente
revision en The Lancet (Rassi et al. 2010), sefiala que la curacion en personas en la etapa indetermi-
nada de la infeccion (o cronica asintomatica) variaria entre 20 y 60%. Asimismo, Apt (2010) sefala
que un 20% de los casos cronicos (indeterminados) se curara y que en otro 50% de los casos tendra
cambios electrocardiograficos favorables con itraconazole.

Fuentes et al. (2012), llevo a cabo un meta-analisis de la eficacia del tratamiento con NFX en adul-
tos, basado en una revision sistematica de la literatura publicada hasta septiembre del ano 2010.
Se seleccionaron 7 articulos para el analisis los cuales correspondian a estudios en Argentina, Brasil
y Chile. Los resultados se obtuvieron en base a la estimacion del logaritmo natural de la chance de
la negativizacion de los parametros serologicos y parasitologicos estimados en ausencia de signos
clinicos. El estudio concluye que los resultados son dudosos y discordantes. Lo anterior se atribuye
a las diferencias en las distintas poblaciones estudiadas, sus periodos de seguimientos, técnicas
diagnosticas y tamano de las muestras.

Dentro de los estudios de modelamiento econdmico de Chagas, el estudio de Wilson et al. (2005)
asumio una efectividad de tratamientos en casos cronicos de Chagas en adultos de entre 8 y 26%
tanto con NFX como con BNZ. Mientras que Sicuri et al. (2011) asume 55% basado en la literatura
internacional.

Efectos adversos asociados al tratamiento

Los efectos adversos deben ser tratados en el sistema de salud (con su respectivo costo asociado)
e implican una pérdida de calidad de vida temporal para los pacientes afectados. En este sentido,
existe bastante acuerdo en que el tratamiento con NFX y BNZ produce efectos colaterales, especial-
mente en adultos. Apt et al. (20083, p.384) sefala que éstos afectan al 30% de los casos y com-
prenden a “anorexia, pérdida de peso, manifestaciones gastrointestinales como nauseas, vomitos,
dolor abdominal, diarrea, dermatitis y compromiso del SNC [sistema nervioso central] con insomnio,
alucinaciones, parestesias y psicosis. Las reacciones de toxicidad y los efectos colaterales debidos
a BNZ y a NFX pueden ser importantes. NFX provoca mas cominmente manifestaciones del aparato
digestivo tales como epigastralgia, anorexia, nauseas, vomitos y pérdida de peso”.



Tanto NFX como BNZ forman parte de la lista de medicamentos esenciales de la OMS, sin embargo
esta organizacion es clara en establecer ciertas preocupaciones sobre la seguridad de estos medi-
camentos (WHO, 2009), impulsando a los paises a fomentar la investigacion de outcomes en terreno.

Un estudio observacional, longitudinal reciente (Lopez et al. en impresion) estudia, entre otros, las
reacciones adversas al NFX en pacientes adultos atendidos en el hospital de Iquique, los que fue-
ron evaluados por 28 meses. Se trataron 72 pacientes, de los cuales 37 (519%) tuvieron reacciones
adversas durante el primer mes, 52 (72%) pacientes durante el segundo mes y 34 (47%) durante el
tercer mes. Los principales sintomas monitoreados fueron amnesia, mareos, dispepsia, mialgia, cefa-
lea, somnolencia y anorexia. Los autores explican que varias asociaciones de los sintomas anteriores
tuvieron “un alto impacto en la calidad de vida de los pacientes durante el tratamiento con NFX, cau-
sando en algunos pacientes incapacidad temporal”. Sin embargo, no se detallan los recursos usados
para tratar esta sintomatologia, mas alla de los examenes de laboratorio de monitoreo (hemograma,
y de funcion hepatica y renal) y el ajuste de dosis de NFX. En consecuencia, debido a la falta de datos
relativos a los efectos adversos del tratamiento en adultos, no se ajustaron los efectos ni se agregan
costos.

Por otro lado, existe consenso en que los nifos toleran mucho mejor el tratamiento, mientras mas
temprano en la vida se administra éste. Es por esto, que no se considera necesario hacer ajustes en
los costos ni en los outcomes debido a efectos adversos en el tratamiento con NFX a RN.

4.6.3. Calculo de la efectividad

La efectividad se obtiene a partir de la eficacia pero ajustando de manera de obtener los resultados
esperados en la practica habitual, esto se traduce en asumir niveles de adherencia de pacientes
y/o cumplimiento de prestadores (en los servicios de salud) inferiores al 100%. En el caso del tra-
tamiento con NFX, los datos disponibles corresponden a la efectividad observada (puesto que no
hay estudios controlados que den cuenta de la eficacia). En el caso del screening los parametros de
sensibilidad y especificidad de los test diagnosticos (para niflo y mujer) corresponden a la eficacia
reportada por el ISP. Es por esto que la sensibilizacion de estos parametros busca informar el efecto
gue tendrian una eficacia menor de los test en la efectividad de las intervenciones. El listado final de
los parametros usados tanto en el escenario basal como en los analisis de sensibilidad se muestra
mas adelante en la seccion 5.2.

4.7. Analisis de efectos o outcomes

La eficaciay efectividad del screeningy tratamiento nos permite obtener medidas de efectos inter-
medios tales como casos correctamente detectados, casos tratados y/o casos curados. Sin embargo,
un estudio de costo-efectividad con outcomes finales (DALYs en este caso) nos permite obtener
resultados mas informativos para la toma de decisiones. El calculo de DALYs requiere, entre otros
datos, del conocimiento y caracterizacion de la patologia cronica en el medio para el cual es valido
el analisis. Es decir, se requiere conocer no solo la proporcion de pacientes que desarrollaria la pato-
logia cronica, sino ademas el tipo de afeccion especifica que desarrollaria con sus variados niveles
de severidad. Factores que, ademas, se ven modelados por la conducta de basqueda de atenciony
acceso a servicios de salud.
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Basados en la literatura internacional (que con frecuencia sefiala un 30%), se asumio que el 40% de
los individuos infectados (no tratados) desarrollaran la patologia cronica sintomatica al cabo de 20
anos. Esto porque Chile, a diferencia de otros paises registra una importante carga de casos diges-
tivos. La distribucion de estos pacientes por patologia especifica se baso en el analisis de egresos
hospitalarios (de los Gltimos 5 anos), la revision de fichas clinicas, la literatura internacional y la
opinion de expertos. Esta Gltima, fue especialmente importante para estimar el nimero los pacien-
tes con patologia cardiaca que se atienden en forma ambulatoria (por ende no pesquisado en el
estudio de egresos hospitalario ni en la revision de fichas). El cual fue estimado en igual magnitud a
la proporcion de pacientes que registra hospitalizacion por cardiomiopatias Chagasicas. La tabla 4.1
resume la distribucion porcentual por patologia cronica.

Tabla 4.1: Distribucion porcentual de pacientes cronicos de Chagas, por patologia cronica.

Grupo de pacientes cronicos | % | Fuente principal

% de paciente cronico sintomaticos con patologia cardiaca, que
registran hospitalizaciones.

Estudio egresos hospi-

0,
33,15% talizacion

Literatura internacional
33,15% | y opinion de expertos
locales

% de paciente cronico sintomaticos con patologia cardiaca que
recibe atencion ambulatoria solamente (50% del total)

% de paciente cronico sintomaticos con patologia digestiva Estudio egresos hospi-

0,
(100% registran hospitalizaciones) 32,2% talizacion
% de paciente cronico sintomaticos con patologia cardio-diges- 1.5% Estudio egresos hospi-
tiva (100% registran hospitalizaciones por ambas patologias) ' talizacion
Total pacientes cronicos 100%

Para dar cuenta de la incertidumbre en el porcentaje de pacientes que desarrolla la patologia croni-
case usaunrango entre 30y 70%, correspondiendo a los puntos extremos sefalados en a literatura,
ver Apt et al. (2008c) y Coura et al. (1985)

Los DALYs requieren determinar tanto la discapacidad asociada a los distintos estados de salud, como
la mortalidad prematura asociada a las condiciones en estudio. La metodologia mas detallada de la
estimacion de DALYs puede ser revisada en otros documentos (Murray y Lopez 1996; Fox-Rushby y
Hanson 2001).

Se revisan aca solo los componentes principales:
DALYs[r,K,y] = YLLs + YLDs

Donde:
DALY= Afos de muerte prematura [YLLs] + Afos de discapacidad [YLDs]

Las formulas para YLLs y YLDs, derivadas de la integral para uso en Excel son las siguientes:



(1-em)

VLLslrK y] = —KCe? {e-(“v)“*a)[-(m UL +a) - 1]}+ (1-K

(r+y? \e™Va-(r+yla-1] r

YLDs[r,Ky] = D {—KC& {e(”y)w[‘(r *YUL+a)- 1]}+—(1 ;K’ (1-e)}

(r+yP? e vi-(r+ya-1]

Por consistencia con otros estudios anteriores en Chile (MINSAL 2008a; MINSAL 2010c; MINSAL,
2011f) se uso la funcion de peso por edades con los siguientes valores de las variables.

Tabla 4.2: Valor de los parametros de YLLs y YLDs en formula de DALYs

K 1 Factor que permite el modelamiento del peso por edades

C 0,1658 Constante

e Base del logaritmo natural

r 0,06 Tasa de descuento

Y 0,04 Constante que determina la funcion especifica de peso por edades
a 55* Edad de muerte en YLL y Edad de inicio de la condicion en YLD

Esperanza de vida a la edad de muerte “a” en YLL y Duracion de la dis-

*
L = capacidad en YLD

D 0,24* Peso por discapacidad en YLD (variaentreOy 1)

* Datos para efectos ilustrativos ya que cambian segln el grupo de pacientes de analisis

En el estudio de carga global de la enfermedad (Murray y Lopez 1996) se definieron los siguientes
pesos por discapacidad para la Enfermedad de Chagas:

Tabla 4.3: Pesos por discapacidad Enfermedad de Chagas

Peso por discapacidad | Peso por discapaci-

Etapa/condicion

con tratamiento dad sin tratamiento
Infeccion 0 0
Cardiopatia chagasica congestiva 0,171 0,323
Cardiopatia chagasica no congestiva 0,062 0,062
Megavisceras 0,240 0,240

Fuente: Murray y Lopez 1996

Como se puede observar en la tabla anterior, de acuerdo a los expertos que participaron en el es-
tudio de Carga Global de la Enfermedad, no habria discapacidad asociada a la infeccion por Chagas.
Asimismo, el tratamiento de las patologias cronicas s6lo mejoraria el peso por discapacidad de la
cardiopatia Chagasica congestiva. En nuestro pais, la Enfermedad de Chagas fue incluida en el Gltimo
estudio Carga de la Enfermedad (Minsal 2008a). Sin embargo, no se dan los detalles ni se explican
los supuestos utilizados para el modelamiento de los casos y la duracion de la condicion. No obstan-

o
—_

COSTO-EFECTIVIDAD SCREENING DE MUJERES EMBARAZADAS POR TRASMISION DE CHAGAS CONGENITO
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te, se puede reportar que se usaron incidencias del 0.0333 (por 1000) para hombres y 0.0376 para
mujeres. El peso por discapacidad usado (sin especificar la etapa de la enfermedad, aunque se pre-
sume que representaba a todos los casos) fue de 0,352. La carga total estimada fue de 2.102 DALYs
correspondiendo 1.044 a hombres y 1.059 a mujeres. Asimismo, los DALYs por discapacidad alcan-
zaron al 81% del total, mientras que el 19% se debid a muerte prematura. Los DALYs se asociaron a
grupos etarios desde 20 anos en adelante.

Para el presente estudio la mortalidad prematura fue investigada en forma empirica en base a la
mortalidad registrada de acuerdo a los datos del DEIS. Como se mostro en los antecedentes (ver
tabla 2.4) se analizaron los datos de los Gltimos 11 afos (1999-2009), diferenciando los casos car-
diacos de los digestivos. En este periodo se registrd un total de 582 fallecimientos por Chagas, a par-
tir de los cuales se estimo los afos de mortalidad prematura tomando como referencia la edad de
muerte y el umbral de 70 afos definido en el marco de los estudios del Mercosur (MINSAL, 2011e). Se
obtuvo asi, que un paciente con cardiomiopatia (CIE 572) registra en promedio 4,23 afos de muerte
prematura, mientras que uno digestivo (CIE 573) lo hace 3,31 afios prematuramente. Estos datos son
posteriormente usados en el modelamiento para definir la transicion de estados cronicos al estado
de absorcion “muerte”, de acuerdo a la historia natural cony sin screening.

Para resumir, en el calculo de DALYs los pesos por discapacidad (disability weights) fueron tomados
de Murray y Lopez (1996), mientras que la duracion de la condicion cronica tanto para la madre
como para el nifo se obtuvo desde la edad de inicio de la enfermedad cronica hasta la expectativa
de vida nacional, ajustado por la muerte prematura recientemente discutida.

4.8. Determinacion de los costos

La estimacion de costos comprende a los costos de la intervencion (screening y tratamiento) tan-
to para la madre como para el RN, desde la perspectiva del sector publico de salud. Hay que tener
cuenta que los costos de tratamiento permiten no solo modelar la situacion actual de la enfermedad
cronica, sino que ademas permiten el analisis de ahorros futuros en atenciones de salud, como pro-
ducto de la efectividad de la intervencion.

El uso de recursos asociados al screening y tratamiento de la trasmision de Chagas congénito debe
diferenciarse segln si esta relacionado con el RN o con la madre, y a su vez, de acuerdo a si los recur-
sos se utilizaran en el periodo inicial (screeningy tratamiento con NFX) o en el largo plazo (patologia
cronica).

La metodologia de costeo consistio en elaborar canastas de prestaciones para cada proceso:
screening, tratamiento, seguimiento y tratamiento de la patologia cronica. Los recursos identifica-
dos, especificamente las prestaciones identificadas en cada canasta, se valorizaron utilizando los
costos y precios publicos reportados por el estudio de verificacion de costos 2009, los cuales son
presentados en pesos chilenos de junio de 2009 (MINSAL, 2010a). Para actualizar dichos precios a
marzo de 2012, se utilizo la variacion del IPC entre el periodo junio 2009 y febrero 2012 presentada
enla Tabla 4.4.



Tabla 4.4. Variacion IPC Junio 2009-Febrero 2012
(Base promedio 2009=100)

Periodo | IPC

Jun-09 100,06
Feb-12 107,53
Variacion Jun-09 - Feb-2012 7,47%

Fuente: Banco Central

Para los costos de las prestaciones no encontrados en el estudio de verificacion de costos (MINSAL
2010a), y que forman parte de las canastas definidas, se utilizo el arancel MAI 2012. Para el farmaco
NFX, se ha utilizado el precio pablico proveniente de la Central Nacional de Abastecimiento (CENA-
BAST).

4.8.1. Screening y tratamiento

Reciéen nacido:

En este caso las etapas de identificacion y medicion de los costos se llevd a cabo a partir de la
revision, en primer lugar, del Protocolo de atencion clinica de la enfermedad de Chagas (MINSAL,
2011¢) y, como complemento, de los protocolos de investigacion utilizados en dos de los estudios
desarrollados en zonas endémicas (Zulantay et al. 2010; Verdugo, sin publicar). Las Tabla 4.5 presen-
ta la canasta asociada al screening de los RN hijos de mujeres con confirmacion de enfermedad de
Chagas, cuyo esquema basicamente corresponde a una serie de 3 PCR y consultas con el pediatra.

Tabla 4.5: Screening recién nacidos (poblacion objetivo: 100% recién nacidos hijos de mujeres con con-
firmacion de enfermedad de Chagas)

Prestacion Cantidad Frecuencia Pdblico Unitario TOt?l
Pablico
0101102 Consulta especialidad 2 100% 7.292 14.585
2330024-I5p | R para deteccion de 3 100% 51.085 153.255
trypanosoma cruzi
Total 167.840

Para los RN confirmados, previo al tratamiento se contemplan una serie de examenes y evaluacio-
nes, los cuales se detallan en la Tabla 4.6. Las consultas de especialidad incluidas corresponden a
evaluaciones neurologicas, oftalmologicas y de la funcion renal. El perfil bioquimico y la radiografia
de torax al final de la tabla estan asociados s6lo a un pequeio porcentaje de RN en que se presume
compromiso visceral.
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firmacion de enfermedad de Chagas)

Codigo Prestacion Cantidad | Frecuencia Sgil;::i% ‘ Pz(t’)tl?:o
0301045 | Hemograma 1 100% 1.728 1.728
0302075 | Perfil bioguimico 1 100% 3.876 3.876
1701001 | Electrocardiograma de reposo 1 100% 1.318 1.318
0101102 | Consulta especialidad 3 100% 7.292 21.877
0302075 | Perfil bioquimico 1 5% 3.876 194
0401009 | Radiografia de torax 1 5% 3.996 200
Total 29.193

El tratamiento para los RN confirmados incluye la administracion del NFX, controles semanales con
el pediatra y los examenes que se detallan en la Tabla 4.7. Para efectos del calculo de la cantidad de
NFX requerida para completar el tratamiento se asumio que un nino entre el mes 3 y 5 meses pesa
en promedio 5 kg. y que los comprimidos solo pueden fraccionarse en dos partes.

Tabla 4.7: Tratamiento recién nacidos (poblacion objetivo: 100% recién nacidos con confirmacion de
enfermedad de Chagas)

Codigo Prestacion Presen- Glosa Canti- Fre- Pablico Total
8 tacion dad cuencia | Unitario | Puablico
Com 10mg*kg/
Nifurtimox P dia para 60 30 100% 889 26.670
120 mg p
dias
0101102 | Consulta especialidad 8 100% 7.292 58.340
0302075 | Perfil bioquimico 2 100% 3.876 7.752
0301045 | Hemograma 2 100% 1.728 3.456
Inmunoflourescencia
0306066 | indirecta para enfer- 1 100% 4.440 4.440
medad de chagas

Total 100.658

(*) En promedio se asume que un nifio entre 3, 4 y 5 meses pesa 5 kg.

Por Gltimo, posterior al tratamiento, se contempla un seguimiento que considera examenes para
testear la presencia del trypanosoma cruzi. La Tabla 4.8 presenta los detalles de dicho seguimiento.




Tabla 4.8: Seguimiento recién nacido con Chagas (Poblacion objetivo: 100% recién nacidos con confir-
macion de enfermedad de Chagas)

Prestacion | Cantidad | Frecuencia | Costo Unitario
0101112 Consulta especialidad 3 100% 7.292 21.877
2330024-isp | PCR para deteccion 3 100% 51.085 153.255
de trypanosoma cruzi
Inmunoflourescencia
0306066 indirecta para enfer- 1 100% 4.440 4.440
medad de Chagas
Total 179.572

4.8.2. Costos asociados a la intervencion en la madre

En el analisis, todas las mujeres embarazadas son sometidas al screening de Chagas, diferenciando
las estrategias de screening a nivel nacional, de la estrategia en zonas endémicas.

Las prestaciones de salud orientadas a mujeres embarazadas, chagasicas o no chagasicas, no se han
considerado en el calculo de los recursos, ya que se llevan a cabo con o sin la intervencion objeto del
presente estudio, como por ejemplo la derivacion a PARO. S6lo se han incorporado las prestaciones
diferenciales al generar el screening para la enfermedad de Chagas y su correspondiente tratamiento.

La canasta de prestaciones para la mujer, incluye el screening para la embarazada, asi como el tra-
tamiento y por Gltimo, el seguimiento posterior al término del tratamiento. La fuente utilizada en la
elaboracion de estas canastas corresponde al Protocolo 2011 (MINSAL, 2011c).

El screening en la etapa de sospecha se considera una aplicacion del test ELISA a toda mujer em-
barazada. Luego, a las mujeres con tamizaje positivo, se les aplica nuevamente dos test ELISA. Si
de los tres examenes efectuados, dos resultan positivos, se envian a confirmacion al ISP, donde se
les practica el examen IFI con este fin (Tabla 4.9). En el caso de las mujeres que resultan positivas
a Chagas se ha supuesto que éstas se encuentran en la etapa cronica indeterminada, por lo que se
asumen asintomaticas y corresponden a quienes se indica posteriormente el tratamiento con NFX.
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Tabla 4.9: Screening mujer embarazada (Poblacion objetivo: 100% mujeres embarazadas)

Costo Total

Codigo Prestacion Cantidad Frecuencia Unitari Observaciones
nitario
ELISA indirecta (Chagas, A todas las
0306061 | hidatidosis, toxocariasis y 1 100% 4,440 4,440
embarazadas
otras), c/u
A todas las
ELISA indirecta (Chagas, embarazadas
0306061 | hidatidosis, toxocariasis y 2 1,02% 4,440 91 con resultado
otras), c/u positivo al pri-

mer tamizaje

Inmunofluorescencia
indirecta (IFI)(toxoplas-
mosis, Chagas, amebiasis
y otras), c/u

Confirmacion

0306066 en ISP

1 0,52% 4.440 23

Total 4,554

Fuente: Elaboracion propia en base a Figura 2 en MINSAL (2011c¢)

Posteriormente, se efectda el tratamiento a toda mujer confirmada con la enfermedad de Chagas.
Si bien la mayoria de los examenes se pueden efectuar durante el embarazo, la ingesta del NFX esta
contraindicado durante la gestacion y con la radiografia de torax se debe tener cuidados especiales,
por lo que el tratamiento en su conjunto se ha supuesto en forma posterior a la lactancia. En la Tabla
4.10 se muestra la canasta de tratamiento detallada. En el caso del NFX el costo se calcula en base a
la presentacion en caja de 100 comprimidos (120 mg) y una posologia de 10mg*kg/dia para 60 dias.




o
E
=
Tabla 4.10: Tratamiento mujer posterior a lactancia (Poblacion objetivo: 100% mujeres con enfermedad §
de Chagas confirmada) §
5 _ ()
Prestacion GE] Frecyen Unitario Total Observaciones 8
dad cia =
o
L @
0302076 Perfil Hepatico 2 100% 1654 | 3307 |Alinicloyaladva =
semana S
=
Inicio, Indicacion de S
Consulta o control E?;a;r?;enté)\,/;uego ﬁ
0101101 médico integral 5 100% 3.951 19.753 ’ Y p N
semana después de <
en APS S [
iniciado el trata- =
miento =
0
1701001 E.C.G. de reposo 1 100% 1318 1318 | Alinicio &
)
e Alinicio eintertra- E
302075 Perfil bioquimico 2 100% 3.876 7.753 . o
tamiento 0
Hemograma con Alinicio e 2 inter- E
0301067 Recuento de pla- 3 100% 1.600 4.800 : O
tratamiento 2
quetas (absoluto) )
S
N Alinicioy a la 8va =
2330024-Isp | PCR cualitativa T 2 100% | 51085 | 102170 | semana; G
Cruzi (K-N) o e
codigo homologado &
©
. . L. %]
0306066 grl cuantitativa T 5 100% 4440 3.880 Alinicioy a la 8va B
ruzi. semana
Torax (frontal y
lateral) (incluye
401070 fluoroscopia) (2 1 100% 3.531 3.531 Alinicio
proy. panoramicas)
(2 exp.)
Tratamiento a la
P o madre. (Peso de
Nifurtimox 300 100% 889 266.579 Mujer: 60 kg). 5
comp/dia
Total 418.090

Fuente: Elaboracion propia en base a Figura 4 en MINSAL (2011c¢)

N
N

Para el seguimiento, se considera tres consultas en atencion primaria, que corresponden al mes, a
los 6 meses y al afio de concluido el tratamiento, ademas de una consulta o control bianual. También
se considera la aplicacion de de examenes como se muestra en la Tabla 4.11 que incluye la canasta
referida.
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Tabla 4.11: Seguimiento mujer posterior a tratamiento (poblacion objetivo: 100% mujeres con enfer-
medad de Chagas confirmada)

Canti- | Frecuen- Costo

Prestacion dad cia Unitario

Total ‘ Observaciones

al mes,alos 6
meses y 12 meses
de terminado el
tratamiento

Consulta o control
0101101 médico integral en 3 100% 3.676 11.852
atencion primaria

Consulta o control
101101 médico integral en 0,5 100% 3.676 1975 1 control bianual
atencion primaria

alos 6 mesesy 12
2330024-ISP | PCR (K-N) 2 100% 51.085 102.170 | meses después del
tratamiento

Inmunofluores-

cencia indirecta alos 6 mesesy 12
0306066 (toxoplasmosis, 2 100% 4131 8.880 meses después del

Chagas, amebiasis tratamiento

y otras), c/u

E.C.G. de reposo
(incluye minimo
1701001 12 derivaciones y 0,5 100% 1.226 659
4 complejos por
derivacion)

junto con el control
bianual

Torax (frontal y
lateral) (incluye
0401070 fluoroscopia) (2 0,5 100% 3.285 1.765
proy. panoramicas)
(2 exp.)

junto con el control
bianual

Total 127.301

Fuente: Elaboracion propia en base a Figura 4 en MINSAL (2011c¢)

En resumen, los costos unitarios de la intervencion son para el screening: $167,840 para el RN y
$4,554 para la madre. Mientras que para el tratamiento con NFX, $309,423 para el RN (Tablas 4.7-4.9)
y $545,391 para la madre (Tablas 4.10 y 4.11).

4.8.3. Costos patologia cronica

Para determinar los costos de la patologia cronica asociada a la enfermedad de Chagas, se realizd
una revision de fichas clinicas de una muestra de hospitales y se consulto a expertos locales respec-
to de este item'% Se adjunta protocolo de levantamiento de datos en hospitales como Anexo 4. Para
el desarrollo de la muestra se considerd como universo el total de egresos hospitalarios entre los
anos 2005 al 2009 cuyos codigos CIE-10 correspondieran a una complicacion cronica de la Enfer-
medad de Chagas (B57,2 - B57,5). Se consideraron, ademas, los cddigos de Chagas agudo que afecta
el corazon (CIE 10 B57,0) cuyas edades no coincidieran con trasmision vertical. Esto asumiendo, en

12 Larevision de fichas clinicas se hizo conforme a lo dispuesto en las siguientes leyes: Decreto Fuerza de Ley N° 1 del 2005, Ley N° 19.628,
Ley N©20.584 y Decreto N°41/2012. Este trabajo no requirio la extraccion de informacion relativa a la identidad de los pacientes.



el contexto epidemiologico chileno de eliminacion de la trasmision vectorial, un error de codifi-
cacion. De esta manera se identificaron 62 establecimientos de salud que registraron egresos por
estos diagnosticos, proviniendo el 65% de estos de 13 hospitales. Por conveniencia, cercania, costos
y tiempo, se visitaron 4 hospitales cercanos a la ciudad de Santiago, cuyos egresos representaban
el 18% del total. En la Tabla 4.12, se puede ver el listado de hospitales de la muestra, el nimero de
egresos asociados y el total de paciente reclutados.

Tabla 4.12: Muestra de hospitales, nimero de egresos y de pacientes analizados

Establecimiento Servicio de salud Namero de egresos Namero de pacientes
Hospital Salvador Metropolitano Oriente 9 6
Hospital Gustavo Fricke Vina del Mar - Quillota 28 22
Hospital San Camilo Aconcagua 22 14
Hospital San Martin Vina del Mar - Quillota 13 7
Total 72 49

Del total de egresos pesquisados, 12 constituian una segunda hospitalizacion de un mismo paciente,
5 correspondian a pacientes con diagnostico de enfermedad de Chagas en fase indeterminada y 6
no fueron encontradas sus fichas o no tenian antecedentes clinicos de la enfermedad (mal registro).
El nimero final de casos incorporados a la muestra fue de 49 pacientes.

El levantamiento de datos, es decir, la extraccion retrospectiva de informacion desde las fichas cli-
nicas fue llevada a cabo por cuatro profesionales (médicos y no médicos) y tuvo lugar entre abril y
mayo del 2012. En cada hospital visitado, se contacto a los encargados de los programas de Chagas
y a los especialistas, cardidlogos, gastroenterologos y/o cirujanos digestivos a cargo de los pacientes
cronicos, para realizar una entrevista orientada a obtener informacion del manejo de los pacientes
en la etapa cronica determinada de esta enfermedad. Para la revision de fichas se desarrolld un ins-
trumento de recoleccion de datos, que fue piloteado con fichas clinicas del Hospital Salvador. Este
instrumento permitia incorporar los siguientes grupos de variables:

+ Antecedentes del paciente; incluye un cédigo identificacion del caso y del evento, sexo, edad,
comuna residencia, periodo de observacion.

+ Diagnosticos del paciente: incluye su caracterizacion como paciente Chagas en fase cronica
determinada, patologias concomitantes, compromiso cardiaco funcional, y motivos de hospi-
talizacion.

' Antecedentes del evento, considerandose como tal toda prestacion ambulatoria, conjunto de
prestaciones u hospitalizacion independiente, que hayan determinado la concurrencia del pa-
ciente a un establecimiento de salud. Se incluye, tipo de prestacion (hospitalizacion, consul-
ta ambulatoria, examen ambulatorio, procedimiento ambulatorio), fecha del evento y tiempo
desde el inicio de la observacion.

v Clasificacion de prestaciones de cada evento, en término de prestaciones del Arancel FONASA.
Para el caso de cirugias se extrajo el procedimiento descrito en la guia y en un segundo tiempo
fue clasificado en una prestacion de los aranceles.
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De esta manera se obtuvo el uso de recursos promedio anual de los 49 pacientes con enfermedad
de Chagas en etapa cronica determinada agrupados en tres grupos: 13 pacientes con hospitaliza-
ciones por cardiopatia Chagasica, 33 pacientes con hospitalizaciones por compromiso digestivoy 3
pacientes con hospitalizaciones por cardiomiopatia Chagasica y compromiso digestivo. Ocho de los
pacientes con hospitalizaciones por complicaciones de su patologia digestiva presentaron, ademas,
diagnostico de una cardiopatia Chagasica, sin embargo, no fueron hospitalizados por esa causa. Para
el calculo de la frecuencia de uso de recursos, se consider6 el tiempo de seguimiento por paciente,
considerando el lapso entre la primera prestacion y la Gltima prestacion asociada a la enfermedad
de Chagas.

Resultados del analisis de costos asociados a la enfermedad cronica de Chagas

En las 49 fichas revisadas, se contabilizé un promedio de 20 eventos en 6,9 afos promedio de obser-
vacion, correspondiente a una media de 2,8 eventos por anos. El nimero de hospitalizaciones pro-
medio del periodo fue de 2,9. El comportamiento de los grupos en relacion con esta y otras variables
se puede ver en la Tabla 4.13.

Tabla 4.13: Muestra de hospitales, nimero de egresos y de pacientes analizados

. - . . Digestivo y Total cronicos

GreiEEe | REeE A cardiopatia determinados
NUmero de pacientes 13 33 3 49
Razon hombre /mujer 0,87 0,74 0,5 0,76
Prorrjedio anos de obser- 8.3 6.3 73 6.9
vacion
o) e
o Ultimo evento en 2011 | 56 950, 39,40% 100% 53,10%
02012
Edad al inicio (anos) 60,2 595 61,3 59,8
Promedio eventos 37 12,7 26,3 20
Promedio eventos por afo 45 2 3,6 2,8
Promed_io hospitalizacio- 22 32 3 29
nes periodo

Las canastas anuales de uso de recursos resultantes, para cada grupo de pacientes cronicos deter-
minados se muestran a continuacion:

a) Pacientes con hospitalizaciones por patologia cardiaca

De acuerdo a la informacion entregada por los expertos locales, la muestra de pacientes cardiologi-
cos que registran hospitalizaciones representaria aproximadamente al 50% del total de pacientes
con diagnostico de cardiopatia por enfermedad de Chagas. El otro 50% se atenderia ambulatoria-
mente y corresponderia a aquellos pacientes que presentan alteraciones del electrocardiograma
como bloqueos de rama izquierda y derecha, pero que no son sintomaticos. Este grupo de pacientes,
se controlaria peridodicamente con cardiologo en busca de variaciones de su estado y su canasta
anual de prestaciones se puede ver en la Tabla 4.14.



Tabla 4.14: Canasta de prestaciones de pacientes cronicos determinados con cardiopatia Chagasica no
sintomatica

Glosa Frecuencia | Valor prestacion R ]
ELE]
Consulta integral de especialidades
en Medicina Interna y Subespecia-
101113 lidades, Oftalmologia, Neurologia, 0,33 28023 72648
Oncologia (en Hospitales tipo 1y 2)
Ergometria (incluye E.C.G. antes,
1701003 | durantey despues del ejercicio con 0,33 $12370 $ 4082
monitoreo continuo y medicion de la
intensidad del esfuerzo)
Total $6.730

Los pacientes con cardiopatia sintomatica podrian tener trastornos del ritmo (fibrilacion auricu-
lar, bloqueo auriculo-ventricular) o insuficiencia cardiaca secundaria a una miocardiopatia dilatada.
Para este grupo de pacientes corresponden las prestaciones de las Tablas 4.15 a la 4.19.

Tabla 4.15: Canasta anual de consultas médicas y examenes de diagnostico pacientes con cardiopatia
Chagasica.
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Valor total
anual

Frecuencia | Valor prestacion

Consulta integral de especialidades
en Medicina Interna y Subespecia-

101113 lidades, Oftalmologia, Neurologia, 18880 28023 v 15147
Oncologia (en Hospitales tipo 1y 2)

101103 Consulta médica intggral en servicio 0,4032 $20.812 58391
de urgencia (Hosp. tipo 1)

306061 ELISAinldir.ecta (Chagas, hidatidosis, 01379 $ 4.440 $612
toxocariasis y otras), c/u
Inmunofluorescencia indirecta

306066 (toxoplasmosis, Chagas, amebiasis y 0,1630 $4.440 $724

otras), c/u

Reaccion de Polimerasa en cadena
(P.C.R), virus Influenza, virus Her-
0305182 | pes, citomegalovirus, hepatitis C, 0,0278 $51.085 $1.420
mycobacteria TBC, c/u (incluye toma
muestra hisopado nasofaringeo).

Total $26.294

Las consultas médicas de especialistas corresponden a consultas de cardiélogo, parasitologia y/o
medicina interna. En tanto, los examenes de diagnostico de Chagas, dan cuenta de una muestra
formada por individuos con diagnostico previos de enfermedad de Chagas (migracion), pacientes a
los que se les realizod el diagnostico en el periodo observado y pacientes tratados siendo portadores
sintomaticos.
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Tabla 4.16: Canasta anual de examenes de laboratorio en pacientes con cardiopatia Chagasica.

(':D
=
C]
=
8
(%]
<T
2 . e Valor total
z Frecuencia | Valor prestacion
o anual
(=]
5 Grupos sanguineos ABO y Rho
‘é’ 301034 (incluye estudio de factor Du en Rh 0,00430 $3.597 $15
2 negativos)
=
S Protrombina, tiempo de o consumo
LZ) 301059 de (incluye INR, Relacion Internacio- 0,59380 $1.586 $942
=) nal Normalizada)
N
<T
% Hemograma (incluye recuentos de
= leucocitos y eritrocitos, hemoglobi-
E‘c/} 301045 na, hematoc’rlt_o, formula leucocita- 041820 $1.728 $723
& ria, caracteristicas de los elementos
2 figurados y velocidad de eritrosedi-
o mentacion)
= 302075 Perfil blo_qu1mlco (deterrplnaaon 040270 $3.876 $1561
Y automatizada de 12 parametros)
O
é 309024 Orina, sedimento (proc. aut.) 0,16690 $782 $131
(=]
= Orina completa, (incluye cod. 03-09-
j— )
G 309022 023 y 03-09-024) 0,20670 $1.257 $260
gl Perfil Hepatico (incluye tiempo de
S protrombina, bilirrubina total y con-
302076 jugada, fosfatasas alcalinas totales, 0,12040 $1.654 $199
GGT, transaminasas GOT/AST y GPT/
ALT)
302032 Electr_olltos plasmaticos (sodio, 026460 $1.821 $ 482
potasio, cloro) c/u
Gases y equilibrio acido base en
sangre (incluye: pH, 02, CO2, exceso
302046 de base y bicarbonato), todos o cada 0,01620 v 2373 v 38
uno de los parametros
Perfil Lipidico (incluye: colesterol
302034 | otal, HDL, LDL, VLDL y triglicéridos) | 207690 v 1784 137
305030 P‘rotelna C reactiva por técnica de 0,03790 $1199 § 45
latex u otras similares
302026 Creatinguinasa CK - total 0,16940 $920 $ 156
302025 Creatinquinasa CK - MB miocardica 0,16940 $919 $ 156
302057 Nitrogeno ureico y/o rea 0,09560 $972 $93
302027 Troponina 0,07690 $6.890 $530
302047 Glucosa 0,02200 $ 647 $14
Total $5.482
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Tabla 4.17: Canasta anual de examenes de imagenes y de evaluacion cardiologica en pacientes con
cardiopatia Chagasica.

Valor total
anual

Frecuencia | Valor prestacion

Torax (frontal y lateral) (incluye
401070 fluoroscopia) (2 proy. panoramicas) 0,27030 $3.531 $954
(2 exp.)

Esofago, estomago y duodeno, doble

4010211 ohtraste (15 exp.)

0,00260 $26.140 $68

Enema baritada del colon (incluye
401018 llene y control postvaciamiento; 0,01790 $26.380 $472
8-10 exp.)

Abdomen (higado, vias y vesicula
403014 biliar, pancreas, bazo, suprarrenales y 0,01100 $30.492 $335
rifones) (40 cortes 8-10 mm)

403016 Pelvis (28 cortes, 8-10 mm) 0,01100 $30.484 $335

Ecocardiograma bidimensional
(incluye registro modo M, papel
fotosensible y fotografia), en adultos
o nifos (proc. aut.)

1701008 0,03580 $9.594 $343

Ecocardiograma Doppler, con regis-

1701007 tro (incluye c6d. 17.01.008)

0,39730 $15.346 $6.097

Ecotomografia abdominal (incluye
higado, via biliar, vesicula, pancreas,
rinones, bazo, retroperitoneo y gran-
des vasos)

404003 0,00770 $7.204 $55

E.C.G. de reposo (incluye minimo
1701001 | 12 derivacionesy 4 complejos por 1,05990 $1.318 $1.397
derivacion)

Ergometria (incluye E.C.G. antes,
durante y después del ejercicio con
monitoreo continuo y medicion de la
intensidad del esfuerzo)

1701003 0,06740 $12.370 $834

E.C.G. continuo (test Holter o simila-
res, por ej. variabilidad de la fre-
1701006 | cuencia cardiaca y/o alta resolucion 0,16610 $12.505 $2.077
del ST y/o depolarizacion tardia); 20
a 24 horas de registro

Total $12.967
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Tabla 4.18: Canasta anual de dias-camas, procedimientos diagnostico terapéuticos e implantacion de
marcapasos pacientes con cardiopatia Chagasica.

Glosa Frecyen— Valor prestacion Ll i
cia anual
Dia cama hospitalizacion integral
203001 medicina, cirugia, pediatria, obstetri- 1.80750 $53898 $97.421

cia-ginecologia y especialidades (sala
3 camas o mas) Hospitales tipo 2

Dia cama hospitalizacion integral
203005 adulto en Unidad de Tratamiento 0,03590 $103.242 $3.706
Intermedio (U.T.)

Dia cama hospitalizacion integral

203002 adulto en Unidad de Cuidado Intensi- 0,04100 $238.251 $9.768
vo (U.C.l)
1801006 Colonoscopia larga (incluye sigmoi- 0,00850 $ 47700 $ 405

doscopia y colonoscopia izquierda)

Implantacion de marcapaso c/elec-
1703153 | trod. intraven. o epicardico (incluye el 0,12940 $2.139.322 $276.828
valor de la protesis)

Implantacion de marcapaso c/elec-
1703053 | trod. intraven. o epicardico (no inclu- 0,00260 $213.508 $555
ye el valor de la protesis)

Total $388.683

Tabla 4.19: Canasta anual de tratamiento fibrilacion auricular de pacientes con cardiopatia Chagasica.

Valor total
anual

Glosa Frecuencia | Valor prestacion

Consulta integral de especialidades
en Medicina Interna y Subespecia-

101113 lidades, Oftalmologia, Neurologia, 12 22674 232092
Oncologia (en Hospitales tipo 1y 2)
Protrombina, tiempo de o consumo

301059 de (incluye INR*, Relacion Interna- 12 $1.586 $19.032
cional Normalizada)
Acenocumarol CM 4 mg 365 $15 $5.475
Amiodarona CM 200 mg 365 $15 $5.475

Total $62.074

*INR: International normalized ratio, valor que usa para medir el nivel de anticoagulacion

Para el grupo de pacientes con patologia cardiaca Chagasica que presentan Fibrilacion auricular, se
agreg6 una canasta de tratamiento anticoagulante de esta arritmia que en la mayoria de los casos
es controlado con un documento independiente de la ficha médica. Se agregaron una consulta de
cardidlogo para control de INR, tratamiento con Acenocumarol de 4mg, en dosis promedio de 4 mg
dia y amiodarona de 200 mg en dosis promedio de mantencion de 200 mg dia.




b) Pacientes con hospitalizaciones por patologia digestiva

Este grupo esta formado por pacientes con enfermedad de Chagas en etapa cronica determinada,
hospitalizados exclusivamente por complicaciones digestivas. De los motivos de hospitalizacion el
62,7% correspondi6 a obstruccion intestinal o fecaloma, el 17,6% a la reconstruccion intestinal o
bien a una complicacion quirlrgica, el 9,8% secundario al megacolon diferente a la obstruccion in-
testinal y el 9,8 % secundario a patologia esofagica. Ocho pacientes de este grupo presentan, ade-
mas, diagnostico clinico de cardiopatia chagasica, sin embargo, esta no determind hospitalizacion,
motivo por el cual se mantuvieron en este grupo.

De acuerdo a lo planteado por los expertos locales, la muestra obtenida a través de las hospita-
lizaciones da cuenta de los pacientes con compromiso digestivo que se controlan en ese nivel de
atencion. Que los pacientes digestivos con sintomas leves no suelen ser diagnosticados hasta que
se produce el primer episodio de obstruccion intestinal o fecaloma y que la patologia tiende a evo-
lucionar de esta forma. Para este grupo de pacientes las canastas de prestaciones anuales pueden
observarse en las Tablas 4.20 a la 4.24.

Tabla 4.20: Canasta anual de consultas médicas y examenes de diagnostico pacientes con patologia
digestiva cronica Chagasica.

Valor total
anual

Frecuencia | Valor prestacion

Consulta integral de especialidades
en Cirugia, Ginecologia y Obstetri-
cia, Ortopedia y Traumatologia (en
Hospitales tipo 1y 2)

101111 1,036 $9.473 $9.811

Consulta integral de especialidades
en Medicina Interna y Subespecia-
lidades, Oftalmologia, Neurologia,
Oncologia (en Hospitales tipo 1y 2)

101113 0,310 $8.023 $ 2484

Consulta médica integral en servicio

101103 de urgencia (Hosp. tipo 1)

0,451 $20.812 $9.382

ELISA indirecta (Chagas, hidatidosis,

306061 |, ocariasis y otras), c/u

0,072 $4.440 $317

Inmunofluorescencia indirecta
306066 (toxoplasmosis, Chagas, amebiasis y 0,045 $4.440 $198
otras), c/u

Reaccion de Polimerasa en cadena
(P.C.R), virus Influenza, virus Her-
0305182 | pes, citomegalovirus, hepatitis C, 0,002 $51.085 $92
mycobacteria TBC, c/u (incluye toma
muestra hisopado nasofaringeo).

Total $22.284

La consulta médica de este grupo de pacientes corresponde a cirujanos digestivos o coloproctolo-
gos (Codigo101111) o bien a gastroenterdlogo, parasitdlogo, medicina interna o cardidlogo (codigo
101113).
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Tabla 4.21: Canasta anual de examenes de laboratorio en pacientes con patologia digestiva cronica Chagasica

=
=
C]
=
S
2
% Frecuen- Valor presta- Valor total
(] i cion ENE]
a
5 Grupos sanguineos ABO y Rho
‘é’ 301034 (incluye estudio de factor Du en Rh 0,051 $3.597 $184
%) negativos)
=
= Protrombina, tiempo de o consumo
o 301059 de (incluye INR, Relacion Internacio- 0,820 $1.586 $1.301
5 nal Normalizada)
N
E Hemograma (incluye recuentos de
g leucocitos y eritrocitos, hemoglobi-
9 301045 na, hematoc’rlt_o, formula leucocita- 1595 1728 $2.756
& ria, caracteristicas de los elementos
g figurados y velocidad de eritrosedi-
o mentacion)
(=]
% 302075 Perfil blo_qu1m1co (deterrplnauon 0,089 $3.876 $3.835
L automatizada de 12 parametros)
O
é 309024 Orina, sedimento (proc. aut.) 0,114 $782 $89
=) . . B
2 309022 gggay %‘g‘_“ggfg‘z'g‘d”ye €0d.03-09- | 163 §1.257 5205
é Perfil Hepatico (incluye tiempo de
§ protrombina, bilirrubina total y con-
302076 jugada, fosfatasas alcalinas totales, 0,097 $1.654 $161
GGT, transaminasas GOT/AST y GPT/
ALT)
302032 Electr_olltos plasmaticos (sodio, 1,046 $1.821 $1.905
potasio, cloro) c/u
Gases y equilibrio acido base en
sangre (incluye: pH, 02, CO2, exceso
302046 de base y bicarbonato), todos o cada 0,840 72373 v 1.994
uno de los parametros
Perfil Lipidico (incluye: colesterol
302034 total, HDL, LDL, VLDL y triglicéridos) 0,005 1784 39
302060 Proteinas totales o albiminas, c/u 0,040 $909 $37
306009 Hemocultivo aerobio, c/u 0,042 $14.313 $ 607
305030 P‘rotelna C rea_ctl_va por técnica de 0230 $1.199 $276
latex u otras similares
302057 Nitrogeno ureico y/o urea 0,068 $972 $66
302047 Glucosa 0,040 $ 647 $26
Urocultivo, recuento de colonias y
306011 a_ntlblograma (cuaquIer tfecn_lca) 0016 4233 569
(incluye toma de orina aséptica) (no
incluye recolector pediatrico)
302008 Amilasa 0,004 $706 $3
309028 Proteina (cuantitativa) 0,004 $1.224 $5
Total $13.528
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Tabla 4.22: Canasta anual de examenes de imagenes y de evaluacion cardiologica en pacientes con
patologia digestiva cronica Chagasica.

Frecuencia

Valor presta- Valor total

cion anual

Torax (frontal y lateral) (incluye
401070 fluoroscopia) (2 proy. panoramicas) 0,082 $3531 $289
(2 exp.)

Esofago, estomago y duodeno, doble

401021 contraste (15 exp) 0,070 $26.140 $1.822
Enema baritada del colon (incluye
401018 llene y control postvaciamiento; 0,163 $26.380 $4.310

8-10 exp.)

Abdomen (higado, vias y vesicula
403014 biliar, pancreas, bazo, suprarrenales y 0,044 $30.492 $1.329
rifones) (40 cortes 8-10 mm)

403016 Pelvis (28 cortes, 8-10 mm) 0,044 $30.484 $1.329

Ecocardiograma bidimensional
(incluye registro modo M, papel

1701008 fotosensible y fotografia), en adultos 0,028 29594 2265
o nifos (proc. aut.)
Ecocardiograma Doppler, con regis-

1701007 tro (incluye cod. 17.01.008) 0,069 $15.346 $1.054
Ecotomografia abdominal (incluye

404003 h_lgado, via biliar, veSICL_Jla, pancreas, 0031 $7.204 225
rinones, bazo, retroperitoneo y gran-
des vasos)

401013 | Abdomen simple (1 proyeccion) (1 0,062 $3633 5225
exp.) ( con equipo estatico o movil)

403013 Torax total (30 cortes 8-10 mm) 0,008 $27.554 $209

402009 Fistulografia (3 exp.) 0,008 $10.290 $78
E.C.G. de reposo (incluye minimo

1701001 | 12 derivacionesy 4 complejos por 0,400 $1.318 $527
derivacion)
Ergometria (incluye E.C.G. antes,

1701003 durante y después del ejercicio con 0014 $12370 5178

monitoreo continuo y medicion de la
intensidad del esfuerzo)

E.C.G. continuo (test Holter o simila-
res, por ej. variabilidad de la fre-
1701006 | cuencia cardiaca y/o alta resolucion 0,041 $ 12505 $508
del ST y/o depolarizacion tardia); 20
a 24 horas de registro

Total $12.348
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Tabla 4.23: Canasta anual de dias-camas y procedimientos diagnostico terapéuticos de pacientes con
patologia digestiva cronica Chagasica.

Frecuencia

Valor presta- Valor total

cion anual

Dia cama hospitalizacion integral me-
dicina, cirugia, pediatria, obstetricia-
ginecologia y especialidades (sala 3
camas o mas) Hospitales tipo 2

203001 6,712 $53.898 $361.763

Dia cama hospitalizacion integral
203005 adulto en Unidad de Tratamiento 0,501 $103.242 $51.735
Intermedio (U.T.I)

Dia cama hospitalizacion integral

203002 adulto en Unidad de Cuidado Intensi- 0,358 $238.251 $ 85.365
vo (U.Cl)

1801001 GastrocJuodenoscopTa (incluye esofa- 0,098 $13.120 51288
goscopia)

1801006 Colono§c0pia larga (inc’lu_ye si_gmoi— 0,119 $47.700 $5.662
doscopiay colonoscopia izquierda)

1801011 | - Manometria esofagica 0,030 $23.940 $725

1801004 | Ano-recto-sigmoidoscopia en adultos 0,033 $10.059 $331

e Dilatacion gstenosis colorectal por 0,019 47700 $911
colonoscopia

1801025 | Dilatacion esofagica por balon neu- 0,030 $18.610 5564
matico (de Mosher o similar)

1801030 | Dilatacion ano-rectal, por sesion 0,005 $13917 $71

Transfusion en adulto (atencion ambu-
latoria, atencion cerrada siempre que
702006 la administracion sea controlada por 0,023 $1.871 $42
profesional especialista, tecnologo
médico o médico responsable)

Total $508.457
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Tabla 4.24: Canasta anual de intervenciones quirdirgicas de pacientes con patologia digestiva cronica 9
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Chagasica.

Codigo Glosa Frecyen— Valor prestacion Valor total
cia anual

1802070 | Hartmann, operacion de (o similar) 0,018 $516.771 $9.043

1801042 | Vaciamiento manual de fecaloma 0,025 $34.580 $ 875

Laparotomia exploradora, c/s libe-
racion de adherencias, ¢/s drenaje,
¢/s biopsias como proc. aut. o como
resultado de una herida penetrante

1802004 ) . 0,156 $197.098 $30.747
abdominal no complicada o de un
hemoperitoneo postoperatorio o
como tratamiento de una peritonitis
(laparostomia co
1802073 | Reconstitucion transito post opera- 0,032 $376.670 $12.016
cion de Hartmann o sim.
1802067 | Colectomia parcial o hemicolectomia 0,048 $337.297 $16.089
1802069 | Descenso de colon c/conservaciondel | 45 $ 408.457 548811
esfinter, incluye reseccion de colon
1802068 | Colectomia total abdominal 0,050 $406.400 $20.239

Devolvulacion del sigmoides por
1801029 | endoscopia (incluye ano-recto-sig- 0,003 $26.640 $ 80
moidoscopia) (proc. aut.)

1803011 | Estenosis anal, plastia 0,004 $106.190 $ 457
1803010 | Esfinterotomia (proc. aut.) 0,002 $56.200 $101
1704054 | Achalasia, trat. quir. 0,011 $252.440 $2.878
1803034 | Reseccidon anterior de recto 0,051 $302.000 $15.342

Estudio histopatologico con tincion
corriente de biopsia diferida con
estudio seriado (minimo 10 muestras)

801007 _ p . 0,307 $35.674 $10.934
de un drgano o parte de &l (no incluye
estudio con técnica habitual de otros
organos incluidos en la muestra)
Total $167.612

c) Pacientes con hospitalizaciones por patologia digestiva y cardiopatia

Este grupo de pacientes esta formado por aquellos que presentaron hospitalizaciones tanto por mo-
tivo cardiolégico como por su compromiso digestivo. Las tablas 4.25 a la 4.29, corresponde a las
canastas anuales de prestaciones asociadas a este grupo de pacientes.
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Tabla 4.25: Canasta anual de consultas médicas y examenes de diagnostico pacientes con hospitaliza-
ciones por patologia digestiva cronica y cardiopatia chagasica.

La consulta médica de este grupo de pacientes corresponde a cirujanos digestivos o coloproctolo-
gos (Codigo101111) o bien a gastroenterdlogo, parasitologo, medicina interna o cardidlogo (codigo
101113).
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=) Frecuencia | Valor prestacion Ll i
= ELE]
QS

‘é Consulta integral de especialidades

2 e p L

E 101111 gn Clrug!a, Ginecologia y’ObstetrICIa., 0401 9473 $3.795
= rtopedia y Traumatologia (en Hospi-

e tales tipo 1y 2)

(%]

:D,t: Consulta integral de especialidades en

S - -~

< 101113 Medicina In:cerna y Subgspeuahdages, 0,795 8023 $6.377
3 Oftalmologia, Neurologia, Oncologia

= (en Hospitales tipo 1y 2)
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4 101103 ggr:Jsrulta me((lj_:ca mt.egrall)en servicio 0135 20.812 2801
2 gencia (Hosp. tipo
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9 306061 ELISA m_d]r_ecta (Chagas, hidatidosis, 0,083 4.440 5370
= toxocariasis y otras), c/u
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Tabla 4.26: Canasta anual de examenes de laboratorio en pacientes con hospitalizaciones por patologia
digestiva cronica y cardiopatia chagasica.

g
=
<
S
2
(&)
5
Frecuencia | Valor prestacion CElTiEEL 8
ENIE] =
©
Grupos sanguineos ABO y Rho (incluye §
301034 estudio de factor Du en Rh negativos) 0,083 3.597 2300 ﬁ
Z
Protrombina, tiempo de o consumo §
301059 de (incluye INR, Relacion Internacional 0,369 1.586 $585 w
Normalizada) =2
N
<T
Hemograma (incluye recuentos de %
leucocitos y eritrocitos, hemoglobina, =
301045 hematogrltp, formula leucocitaria, 0,385 1778 $ 665 9
caracteristicas de los elementos o
figurados y velocidad de eritrosedi- 2
mentacion) =
302075 Perfil blO.qum]CO (deterrpmacmn 0301 3876 <1168 =
automatizada de 12 parametros) e
O
309024 Orina, sedimento (proc. aut.) 0,026 782 $20 é
(=)
Perfil Hepatico (incluye tiempo de =
protrombina, bilirrubina total y conju- E
302076 gada, fosfatasas alcalinas totales, GGT, 0,026 1654 242 I::'J
transaminasas GOT/AST y GPT/ALT) g
©
302032 E.lectrolltos plasmaticos (sodio, pota- 0317 1821 $578
sio, cloro) c/u
Gases y equilibrio acido base en san-
302046 gre (incluye: pH, 02, CO2, exceso de 0083 2373 <193
base y bicarbonato), todos o cada uno ' '
de los parametros
305030 F{rotelna C rea_ctl_va por técnica de 0167 1199 $200
latex u otras similares
302026 Creatinquinasa CK - total 0,083 920 $77
302025 Creatinquinasa CK - MB miocardica 0,083 919 $77
Total $3.910
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';5 Tabla 4.27: Canasta anual de examenes de imagenes y de evaluacion cardiologica en pacientes con
S hospitalizaciones por patologia digestiva cronica y cardiopatia chagasica.
3
T
()
=) Frecuencia | Valor prestacion vELT L
= ELE]
S
§ Torax (frontal y lateral) (incluye
‘é’ 401070 fluoroscopia) (2 proy. panoramicas) (2 0,109 3531 $385
5 exp.)
g
9 401021 Esofago, estomago y duodeno, doble 0026 26.140 $ 669
= contraste (15 exp.) ' '
N
<T
% Enema baritada del colon (incluye
= 401018 llene y control postvaciamiento; 8-10 0,093 26.380 $2451
Q exp.)
&
g Abdomen (higado, vias y vesicula
w 403014 biliar, pancreas, bazo, suprarrenales y 0,083 30.492 $2540
(=] c~
Q rifones) (40 cortes 8-10 mm)
% 403016 Pelvis (28 cortes, 8-10 mm) 0,083 30.484 $2539
o
O
= Ecocardiograma bidimensional (inclu-
S 1701008 | Y@ registro modo M, papel fotosen- 0176 9594 $1691
= sible y fotografia), en adultos o nifios ' ' ‘
e (proc. aut))
é Ecocardiograma Doppler, con registro
§ 1701007 (incluye cod. 17.01.008) 0,067 15.346 $1.033
401013 | Abdomen simple (1 proyeccion) (1 0,192 3633 $ 699
exp.) (con equipo estatico o movil)
E.C.G. de reposo (incluye minimo 12
1701001 | derivacionesy 4 complejos por deri- 0,676 1.318 $891
vacion)
Ergometria (incluye E.C.G. antes,
1701003 | durantey después del ejercicio con 0,051 12370 5635
monitoreo continuo y medicion de la
intensidad del esfuerzo)
E.C.G. continuo (test Holter o simila-
res, por ej. variabilidad de la frecuen-
1701006 | cia cardiaca y/o alta resolucion del 0,067 12.505 $842
ST y/o depolarizacion tardia); 20 a 24
horas de registro
1701002 | - Electrocardiograma esofagico 0,042 6.975 $291
Total $14.666




Tabla 4.28: Canasta anual de dias-camas, procedimientos diagnostico terapéuticos e intervenciones
quirdrgicas de pacientes con patologia digestiva cronica chagasica.

Valor total
anual

Codigo Glosa Frecuencia | Valor prestacion

Dia cama hospitalizacion integral me-
dicina, cirugia, pediatria, obstetricia-

203001 X b i 3,859 53.898 $207.992
ginecologia y especialidades (sala 3
camas o mas) Hospitales tipo 2
Dia cama hospitalizacion integral

203002 adulto en Unidad de Cuidado Intensi- 0,458 238.251 $109.190
vo (U.Cl)

1801001 Gastroquodenoscopia (incluye esofa- 0,109 13120 $1.430
goscopia)

1801006 Colono§copTa larga (ingluye si_gmoi— 0026 47.700 $1221
doscopiay colonoscopia izquierda)

1801004 | Ano-recto-sigmoidoscopia en adultos 0,042 10.059 $419

Implantacion de marcapaso c/elec-
1703153 | trod. intraven. o epicardico (incluye el 0,109 2.139.322 $233.186
valor de la protesis)

Implantacion de marcapaso c/elec-
1703053 | trod. intraven. o epicardico (no incluye 0,051 213.508 $10.953
el valor de la protesis)
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Total $564.391

Tabla 4.29: Canasta anual de intervenciones quiriirgicas de pacientes con patologia digestiva cronica chagasica.

Glosa Frecuencia | Valor prestacion reltrisEl
anual
1801042 | Vaciamiento manual de fecaloma 0,026 34.580 $ 885
1802069 | Descenso de colon c/conservaciondel | 45 408.457 §17.033
esfinter, incluye reseccion de colon
1803034 | Reseccion anterior de recto 0,083 302.000 $ 25.157
Estudio histopatolégico con tincion
corriente de biopsia diferida con
801007 estud19 seriado (m1n1m0’10 mqestras) 0125 35674 $ 4.459
de un 6rgano o parte de él (no incluye
estudio con técnica habitual de otros
organos incluidos en la muestra)
Total $47.534

En la Tabla 4.30 se puede observar el resumen de los costos anuales para pacientes con enfermedad
de Chagas en fase cronica determinada por tipo de compromiso de érgano blanco. En los pacientes
con cardiopatia chagasica se determind la existencia de dos grupos, un grupo con patologia sinto-
matica y uno asintomatico cuya frecuencia es del 50%. Para el primer grupo corresponde adjudicar-
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COSTO-EFECTIVIDAD SCREENING DE MUJERES EMBARAZADAS POR TRASMISION DE CHAGAS CONGENITO

les las canastas derivadas de la muestra de hospitales, mas una canasta de tratamiento de la fibri-
lacion auricular con una frecuencia del 60%. Al segundo grupo, se le adjudica la canasta de control
cardiologico de cardiopatia asintomatica.

En el caso de los grupos de pacientes con compromiso digestivo, la muestra de hospitales corres-
ponde al 100% de los casos. En estos grupos, ademas, se considerd a aquellos pacientes con cardio-
patiay se les agrego la canasta de tratamiento de fibrilacion auricular en la proporcion definida por
los expertos locales.

Tabla 4.30: Resumen costos promedios anuales por paciente, por tipo de enfermedad de Chagas en fase
cronica determinada.

Pacientes con enfermedad

Pacientes con Pacientes con

Canasta cardiopatia enfermedad digestiva y cardiopatia
chagasica digestiva chagasica con hospitalizacion
Consulta y examenes diagnosticos $26.294 $22.284 $13.343
Examenes de laboratorio $5.482 $13528 $3.910
Examenes de imagen y evaluacion $12.967 $12.348 $ 14.666
cardiologica
Dias camas, procedimientos diag- | ¢ 38 5g3 $ 508,457 $ 564.391
nostico terapéuticos
Intervenciones quirdrgicas $0 $167.612 $47.534
Total $433.426 $724.229 $643.844

Tratamiento fibrilacion auricular $37.244+ $9.001++ $37.244+

Total ¢/ fibrilacion auricular $470.670 $733.230 $681.088

+ La frecuencia de los pacientes con fibrilacion auricular es de 0,6

++ La frecuencia de los pacientes con fibrilacion auricular es de 0,14

Finalmente, para efectos de explorar los rangos de variacion de costos y sus distribuciones estadisti-
cas apropiadas para el analisis de sensibilidad, se reportan las desviaciones e intervalos de confianza
para los promedios obtenidos correspondientes a los costos unitarios anuales de los tres grupos
pacientes cronicos.

Tabla 4.31: desviacion estandar e intervalos de confianza para los costos por tipo de pacientes 'y
enfermedad chagasica

Pacientes con Pacientes con

Pacientes con enf. digestivay

CETERE cardiopatia enfermedad digestiva cardiopatia con hospitalizacion
Desv est. $567.154 $934.414 $639.137

IC 95% p+/- $308.303 p+/- $507.944 p+/- $347.433

IC 90% p+/- $ 258736 p+/- $426.280 p+/- $291575

IC 80% p+/- $201.589 p+/- $332127 p+/- $227.174

M =representa el promedio (ver tabla 4.30)



4.9. Tasa de descuento (para costos y consecuencias)

Se uso6 la tasa recomendada en la Guia definitiva de EE. Esto es 3% aplicandose en forma indiferen-
ciada a costos y outcomes. Este parametro fue sensibilizado de acuerdo a lo recomendado?2.

4.10. Manejo de la incertidumbre

De acuerdo a la Guia (MINSAL, 2011a) existen tres tipos de incertidumbre. La incertidumbre metodo-
logica, la incertidumbre estructural y la incertidumbre de parametros. La incertidumbre metodolo-
gica se aborda siguiendo los lineamientos metodologicos basicos de la guia como son la perspectiva,
las tasa de descuento y el horizonte temporal de evaluacion entre otros. La incertidumbre estructu-
ral se evalQa con la justificacion de la estructura del modelo. En este caso dada la naturaleza cronica
de la patologia que se busca prevenir con la intervencion (screeningy tratamiento en RN), se modeld
la condicion tanto en RN como en mujeres, en una estructura de Markov. Tal como lo recomiendan li-
neamientos recientemente revisados (Briggs et al. 2012), el reporte y examinacion sistematica de la
incertidumbre alrededor de los parametros que alimentan el modelo se tuvo en cuenta en este es-
tudio desde el inicio, del tal manera que se puso especial cuidado en reportar los datos encontrados
con sus potenciales fuentes de incerteza, asimismo se trata de poner de manifiesto las potenciales
inconsistencias en la literatura.

La incertidumbre asociada a los parametros se analizd tanto con analisis de sensibilidad determi-
nistico como probabilistico. El analisis de sensibilidad deterministico (ASD) usé como base para la
definicion de rangos de variacion de parametros los datos reportados por la literatura y en algunos
datos la informacion aportada por los expertos. El Analisis de Sensibilidad Probabilistico (ASP) busco
desafiar ain mas la estabilidad de los resultados, definiendo los parametros en rangos mas amplios
que en el ASD (ej. ver sensibilidad y especificidad de los test diagnodsticos). EL ASP o de segundo
orden, consistio en 1000 iteraciones tanto para la estrategia de screening en ZE como para la estra-
tegia a nivel nacional. Para definir la distribucion estadistica de los parametros, se tuvo en cuenta la
naturaleza del parametro (ejem. proporciones, porcentajes, valores positivos discretos y continuos,
y valores monetarios) y los datos analizados ya sea desde la literatura como desde el analisis pri-
mario. Se evitd al maximo usar simples distribuciones triangulares, no obstante en algunos casos
no fue siempre posible usar otras distribuciones dado lo limitado de las muestras (ejem. en algunas
estimaciones de costos) y la falta de evidencia del potencial comportamiento de estas variables. Las
distribuciones mas usadas fueron la beta, uniforme, triangular y T-student (ver tablas de la 5.1a 5.5
con informacion especifica). Los resultados se presentan en tablas, graficos de dispersion y curvas
de aceptabilidad.

12 Cabe senalar que si bien la Guia Final de evaluaciones econdmicas no estaba disponible al momento del analisis, los autores ya conocian
la resolucion sobre la tasa final imperante del 3%.
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5. ANALISIS: ESTRUCTURA Y CALIBRACION DEL MODELO

5.1. Estructura del modelo

En base a la informacion y aspectos metodologicos previamente definidos se estructurd un estudio
de costo-utilidad, con analisis de modelamiento Markov, programado en Excel. Se decidid usar un
modelo de Markov principalmente por la naturaleza cronica y de largo plazo que presenta la patolo-
gla de Chagas que se busca evitar. Esta estructura de modelamiento presenta ademas ventajas para
la automatizacion del analisis de sensibilidad probabilistico, sin perder el efecto de variables tales
como la tasa de descuento que afectan a cada ciclo de manera distinta. Por otro lado no fue posible
usar el software Tree-Age ya que la version disponible (Pro 2011) no permitia definir probabilidades
de transicion en forma de ecuaciones dependientes de otros parametros del modelo.

El modelo disefiado permite la simulacion de la sobrevida tanto de una cohorte de mujeres emba-
razadas como la de recién nacidos (RN) de madres positivas. Se construyeron dos modelos (uno para
las mujeres embarazadas y otro para los RN) con 7 estados de salud que representaban el estado
sano, de infeccion cronica de Chagas en fase indeterminada, cuatro estados de condiciones cronicas
sintomaticas o determinadas y el estado de absorcion que corresponde a la muerte. Se definieron
ciclos anuales para la transicion entre estados. Con esta estructura se simuld el curso natural de la
condicion en ausencia de screening (situacion actual en el pais) y el curso de la condicion conside-
rando la implementacion del screening y tratamiento de las madres y nifios con la enfermedad (en
ZE y a nivel nacional). Los modelos de Markov para la madre y el niflo pueden verse en las Figuras 5.1
y5.2

Figura 5.1: Modelo de Markov para la Enfermedad de Chagas en la madre

Mujer Sana
PD=0
Costo= $4.554 Fase crénica enfermedad '
p| digestiva
PD= 0,24 Costo= $733.230
Fase cronica enfermedad
cardiodigestiva <
»| PD=0,24 Costo= $681.088
Fase indeterminada Muerte (Chagasu
PD=0 otra causa)
Costo= $4.554+ $545.391 N PD=1 Costo= $0
7| Fase cronica enfermedad l

cardiaca ambulatoria

PD= 0,062 Costo=$6.730

V' N P N T

Fase cronica enfermedad
cardiaca avanzada (Hosp.)

PD= 0,171 Costo= $470.670

" L

v




Figura 5.2: Modelo de Markov de la enfermedad de Chagas para el recién nacido

Nifio Sano
PD= 0
Costo= 3167840 Fase cronica enfermedad '
digestiva

u T » PD=0,24 Costo= $733.230
ggaggs agudo Fase cronica enf. Cardio-

3 digesti
Costo= $309.423 »| digestiva v v

T

PD= 0,24 Costo= $681.088

Muerte (Chagasu
otra causa)

PD=1 Costo= %0

N V' N I

Fase cronica enf. cardiaca
ambulatoria

PD= 0,062 Costo=$6.730

Il LLT

Fase indeterminada
PD=0
Costo= $167.840 + 309.423

v

Fase cronica enf. cardiaca
avanzada (Hosp.)

PD= 0,171 Costo= $470.670

A4

Como lo muestra la Figura 5.1 todas las mujeres parten ya sea del estado sano o del estado indeter-
minado (este Gltimo estado corresponde a infeccion de Chagas pero sin sintomatologia), de acuerdo
a la prevalencia de la enfermedad. Al cabo de algunos afios una proporcion de las mujeres infectadas
desarrollara la patologia cronica sintomatica y una vez que llegan a un estado cronico permanecen
ahi hasta su muerte. De acuerdo a la historia natural existe una proporcion de mujeres infectadas
(fase indeterminada) que nunca desarrollara la fase cronica sintomatica de la enfermedad. Por otro
lado las mujeres sanas no transitaran al estado indeterminado ni a estados cronicos, esto debido a
la interrupcion de la trasmision vectorial o por otras vias (ver supuestos).

El modelo del nino es bastante similar al de la mujer excepto porque los eventos ocurren temprano
en su vida y porque una fraccion de nifios infectados desarrollara la etapa aguda, lo que agrega un
estado adicional en este modelo. Como lo muestra la Figura 5.2 los RN pueden nacer sanos, con Cha-
gas agudo o en la etapa indeterminada. En la situacion sin screening al igual que en el modelo de la
mujer, no habra transicion desde los estados de infeccion y/o cronicos al estado sano. Luego de 20
anos (promedio) una proporcion de nifios en estado indeterminado transitara a los diversos estados
de la patologia cronica. En ambos modelos se puede transitar a la muerte desde cualquier estado
(excepto el estado agudo en el RN), no obstante la transicion de los estados cronicos a la muerte tie-
ne en cuenta los afios de muerte prematura determinados previamente. Cada estado tiene ademas
asociado un peso por discapacidad (PD) y un costo en términos de cuidados de salud provistos por
el sistema de salud (ver datos en color verde). Estas variables se han defino de acuerdo a la duracion
del ciclo, es decir anualmente.
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En ambos modelos la situacion con screening y tratamiento tendra como efecto la posibilidad de
transitar desde el estado infeccioso indeterminado al estado sano, de acuerdo a la efectividad del
tratamiento. Estas transiciones han sido sefialadas por lineas rojas. En la Figura 5.1, la flecha roja
muestra que algunas mujeres infectadas mediante tratamiento con NFX podrian transitar al estado
sano, mientras que en la Figura 5.2 con la estrategia de screening y tratamiento la mayoria de los
ninos infectados y con sintomatologia aguda transitara al estado sano durante su primer aio de vida
(flechas rojas). Asi la Gnica diferencia estructural entre los modelos con y sin intervencion radica en
esta transicion del estado infeccioso al estado sano. Asimismo, la estrategia de screening trae apa-
rejado costos, cuyos montos (a modo de ejemplo), se destacan en rojo en ambos modelos. Los costos
finalmente resultantes para esos estados, dependen ademas de los parametros de sensibilidad y
especificidad de los test diagnosticos.

Como se menciond anteriormente se evallan dos estrategias de screening, lo cual implica finalmen-
te comparar tres alternativas:

1. Lasituacion actual sin screening, a nivel nacional.

2. Estrategia s6lo en regiones endémicas (ZE), en las que se considera las Regiones | a la VI (in-
cluyendo RM y XV). Esto es, desde Arica y Parinacota hasta la Region de O'Higgins, incluida la
Region Metropolitana, en sectores rurales y urbanos.

3. Estrategia para todo Chile

Las probabilidades de transicion se definieron en una matriz (una para cada modelo) donde cada
celda reflejaba un estado de salud y un afo. Para definir estas probabilidades se puso especial aten-
cion a los anos, en que en promedio, de acuerdo a la historia natural tanto para el nifno como para
la madre ocurren las transiciones relevantes entre los estados. Esto incluia transiciones desde el
estado agudo o infeccioso al estado sano y desde el estado de infeccion asintomatico a los dife-
rentes estados cronicos. Los anos/ciclos relevantes en el caso de la madre fueron: el afo cero, en
gue se asignan las pacientes al estado sano o de infeccion; afo 1, transicion del estado de infeccion
indeterminado al estado sano en caso de tratamiento y afo 5, transicion a los estados cronicos.
Mientras que en el modelo del RN los ciclos relevantes fueron el afio cero: distribucion entre estados
sano, agudo e infectado; el afio 1, transicion de infectado a sano (para el caso de la intervencion) y
de agudo a sano; ano 20, transicion del estado de infeccion a los estados cronicos de la enfermedad.
Ademas de estas transiciones estan las transiciones al estado de muerte, que en los casos cronicos
consideran los afnos de muerte prematura mientras que en el caso de los estados sano e infectado
asintomatico, éstas se producen de acuerdo a la esperanza de vida promedio nacional. Cabe sefalar
que las probabilidades de transicion no son constantes a lo largo de los ciclos, sin embargo, son bas-
tante estables entre los ciclos previamente mencionados.

En relacion al estado agudo de Chagas en el modelo del RN, hay que clarificar que esta condicion
no dura un afo, sino sélo unos pocos dias, sin embargo se definid asi por conveniencia, y para poder
diferenciar a los RN que se habrian diagnosticado igual, aln sin screening. Este estado no considera
costos ni peso por discapacidad, ya que al ser diagnosticados por TORCH, los costos son los mismos
cony sin screening (no hay costo incremental a proposito del screening), por otro lado la discapaci-
dad del episodio en una escala anual implicaria un peso tendiente a cero.

La implementacion del modelo en Excel consistid en elaborar matrices de calculos alimentados por
formulas matematicas que modelaban por un lado la distribucion de la poblacion por estados y ci-



clos. Esto en base a las cohortes ingresadas tanto para el nifo como para las mujeres embarazadas.
Por otro lado, se configurdé una matriz de costos; de acuerdo al nimero de personas por estado/ciclo
y sus costos anuales especificos, y una tercera matriz con los DALYs. En esta Gltima las formulas (ver
seccion 4) permitian aplicar el ajuste por edades a la discapacidad determinada para cada ano, de
acuerdo a las ecuaciones definidas tanto para YLL como para YLD.

Los datos de costos y outcomes anuales fueron luego actualizados al afo cero usando la tasa de
descuento del 3%. Asi, tanto costos como los outcomes incrementales se obtenian por diferencia
entre la simulacion de las tres estrategias: 1) situacion actual sin screnning, 2) con screnning en ZE,
y 3) con screnning a nivel nacional.

5.2. Consideraciones de los datos y resumen de parametros

Para efectos del modelo varios parametros de entrada se construyen a partir de datos mas prima-
rios, lo cual se explica a continuacion, en relacion a algunos parametros que son considerados claves
en los resultados.

Prevalencia en embarazadas

Para definir la prevalencia en embarazadas se tuvo en cuenta los antecedentes presentados previa-
mente (seccidn 2.3.3), por otra parte los antecedentes del ISP que sefiala una prevalencia en donan-
tes de sangre de 0,5% en 2007 y 0,4% para 2008 y 2009 y finalmente, la reunion sostenida en Abril
de 2011 con el panel de expertos (Ver Anexo 3), donde teniendo en consideracion todos los datos
anteriores se sugirio usar una prevalencia de 0.5% a nivel nacional.

Considerando entonces una prevalencia de 0,5% a nivel pais, la prevalencia para las zonas endé-
micas se obtuvo a partir de la utilizacion de los pesos relativos de las prevalencias regionales de
Chagas observadas en la ENS (ver Tabla V.2.33.6 en MINSAL 2010b). En particular, las prevalencias
regionales de la ENS fueron aplicadas a las poblaciones regionales reportadas por la misma encues-
ta, de manera de obtener el nimero de casos por region y calcular la proporcion para cada region en
relacion al total de casos. Estas proporciones fueron aplicadas al nimero de casos asociados a una
prevalencia pais de 0,5%, obteniéndose el nimero de casos por region asociados a dicha prevalen-
cia. Finalmente, sumando el nimero de casos entre las regiones | y VI (incluyendo RM y XV), sobre el
total de la poblacion para esas regiones se obtuvo la prevalencia para zonas endémicas. La Tabla N°
5.1 muestra un resumen de dichas prevalencias.

Tabla N° 5.1: Prevalencia de Chagas en mujeres embarazadas

Situacion dada una prevalencia en mujeres entre 15 y 45 anos de 0,5%

Prevalencia pais 0.52%
Prevalencia zona endémica 0.738%
Relacion entre prevalencias 1.416

Fuente: Elaboracion propia en base a ENS 2010 (Minsal, 2010b) y prevalencia pais acordada con panel de expertos.

Para efectos de los calculos a nivel poblacional, la aproximacion al nimero total de embarazadas
en el pais se realizo a partir del nUmero de nacidos vivos. Esto resulta una simplificacion, ya que no
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se sustrae el nimero de partos maltiples, ni se adiciona el nimero de embarazos que no llegan a
término. Sin embargo, parece apropiado, sobre todo considerando que el nimero que finalmente se
busca es el de RN vivos con Chagas.

Seg(n los datos obtenidos a partir de las Estadisticas Vitales para el afo 2009 (INE, 2011), ese afo el
ndmero de nacidos vivos en Chile ascendio a 252.240. Estadisticas del DEIS-MINSAL sefalan que ese
ano el 71,5% de los partos fueron atendidos en establecimientos del sector pablico.

Por otra parte, la Tabla 5.2 muestra la distribucion de los nacimientos segin zona endémica o no en-
démica. De acuerdo a las estadisticas de nacimientos por region, considerando como zona endémica
desde la primera a la sexta region (incluyendo la RM y la XV), se obtiene un total de 173.948 nacidos
vivos para zonas endémicas y 78.292 para zonas no endémicas.

Tabla N° 5.2: N° nacimientos pais y zona endémica y no endémica

Total Pais | 252.240

Zonas endémicas 173.948

Zonas no endémicas 78.292

Fuente: Estadisticas Vitales 2009 (INE, 2011)

Transmision congénita

Teniendo en consideracion los antecedentes disponibles antes mencionados (ver seccion 2.3.3), y
la reunion sostenida en Abril de 2011 con el panel de expertos (Anexo 3) se sugirid usar una tasa de
transmision vertical de 3% a nivel nacional (zona endémica y no endémica). En esta oportunidad los
expertos sefalaron que la proporcionalidad inversa (dependiente de la exposicion) no es valida para
la actual prevalencia, por lo tanto, seria mas apropiado considerar una probabilidad pafs.

Principales supuestos y parametros del modelo

En la presente evaluacion se utilizan algunos supuestos que resultan necesarios al momento de po-
blar el modelo. Estos fueron cotejados con expertos nacionales tanto del Ministerio de Salud como
de la academia.

Los principales supuestos son que las mujeres embarazadas infectadas con T. cruzi estan en una
etapa cronica indeterminada de la infeccion; no aguda ni cronica sintomatica. Asimismo, la evolucion
cronica de la enfermedad de Chagas por via vectorial es similar a la de la enfermedad adquirida por
via vertical, tanto desde la perspectiva de la latencia e incidencia de patologia cronica como de la
evolucion de esta.

En términos mas precisos, se establecieron los siguientes supuestos en relacion a la historia natural
de la enfermedad.

+ Solo se tratara con NFX a las mujeres con enfermedad de Chagas después del periodo de lac-
tancia materna; el resto de los adultos que se pudieran detectar (como producto del screening)
antes de la aparicion de enfermedades cronicas no forman parte de este analisis.



Las mujeres embarazadas prevalentes se encuentran en etapa indeterminada de la enferme-
dad. Estas mujeres habrian sido infectadas en promedio unos 15 afos antes (es decir, cuando
aln la transmision vectorial existia) o bien se infectaron por transmision vertical de su madre.

v La latencia para transitar desde la fase cronica indeterminada a la determinada es de 5 afos
(estimacion promedio) para las madres y de 20 afos para los recién nacidos (Apt et al. 2008c¢;
Rassi et al. 2010).

+ No es posible transitar del estado sano al infectado (cronico indeterminado o determinado)
tanto por la situacion de interrupcion de la trasmision vectorial en que se encuentra el pais y
por el control de la trasmision transfusional via screening en bancos de sangre.

+  El tratamiento con NFX tiene un efecto curativo en una parte de las mujeres y de los recién
nacidos infectados, lo que les permite transitar al estado sano (de acuerdo a la efectividad del
NFX).

+  El estado de muerte recibe tanto muertes prematuras por Chagas como mortalidad general.
Dado que se usan DALYs, se define un peso por discapacidad 1 (ajustando por edad) al estado
muerte, no siendo necesario separar en dos estados.

Las tablas siguientes resumen los parametros de entraday los valores tanto para analisis basal como
para el analisis de sensibilidad deterministico (ASD) y probabilistico (ASP). En todos los casos los
rangos de sensibilidad (tanto en el analisis probabilistico como deterministico), fueron tomados de
los rangos observados y reportados en la literatura ademas de la informacion recibida en la reunion
de expertos. Las tablas también incluyen las distribuciones estadisticas usadas en cada parametro
sometido a ASP, segln lo sefialado en la seccion 4.10 (sobre incertidumbre).
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La Tabla 5.3 muestra estos parametros epidemiologicos y otros relacionados con la enfermedad
cronica.

Tabla 5.3: antecedentes epidemiologicos de la enfermedad de Chagas usados en el modelo de Markov,
con sus maximos y minimos y fuente de la informacion

Valores

Distribucion

Parametro en ASP

Prevalencia Chagas embara-

N 0,52% 0,30% 0,70% Beta
zadas pais

Varia con prevalencia pais y Rela-
0,74% cion Prevalencia Zona Endémica/
Pais

ENS 2009 (MINSAL
2010c¢) y juicio expertos

Prevalencia Chagas embra-
zada zona endémica

Relacion Prevalencia Zona

Endémica/Pais* 1,419 1,14 1,70 Triangular

Verdugo (Estudio Ova-
3% 1% 7% Beta lle), sin publicar; Apt,
Zulantay et al. (2010)

Tasa de transmision vertical
a nivel nacional.

Ninos positivos que presen-

o 0 0 . .
tan sintomatologia aguda 5% 0% 10% Triangular Reunion de expertos
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Pacientes infectados que al . .
cabo de 20 anos desarrolla . Literatura: Bern et al.
la condicion cronica sinto- 40% 30% 70% Uniforme 2007; Rassi et al. 2010;
b WHO, 2002
matica
Pacientes cronicos sintoma- Uniforme
) B - 66,3% - -

ticos con patologia cardiaca (Sobre la

] . ) , proporcion Estudio egresos hos-
Pacientes cronicos sintoma- 322% _ _ Amb/Hosp pitalizacion, literatura
ticos con patologia digestiva ' en patol. internacional y opinion

cardiaca) Los de expertos para la

) o ) 3 porcentajes | proporcion de pacientes
Pacientes cronicos sintoma- se ajustan in- | cardiopatas de atencion
ticos con patologia cardio- 1,5% - - ternamente ambulatoria.
digestiva para sumar

100%

* Este parametro solo se sensibilizd para la comparacion de la situacion actual a la de screening en zona endémica. No se utilizo en la
sensibilizacion al comparar el screening en zona endémica con el screening universal a nivel pais para evitar inconsistencias del modelo.

Los parametros referidos a la sensibilidad y especificidad del screening de la enfermedad en el RN, y
la madre se muestran en la Tabla 5.4. Estos valores, basados en datos del ISP, fueron sensibilizados
de acuerdo a las distribuciones estadisticas y los rangos presentados en la Tabla. La efectividad del
Nifurtimox, en términos de la reduccion de patologia cronica, se obtuvo de la reportada en la litera-
tura considerandose en un 98% para el RN y de un 40% para la mujer embarazada.

Tabla 5.4: Parametros de sensibilidad, especificidad de los test de screening y efectividad de
tratamiento con Nifurtimox

Valores

Distribucion

Parametro en ASP

Sensibilidad screening en RN

0 0
(incluye PCR) 100% 90% 100% _ ISP
Especificidad screening en o 0 o
RN (incluye PCR) 100% 90% 100% — ISP
Sensibilidad screening 90-

madre (Test ELISA indirecta 100% 100% Triangular ISP

confirmada con IFI) 95%*
Especificidad screening 90-
madre (Test ELISA indirecta 99,5% 9500 * 100% Triangular ISP

confirmada con IFI)

Efectividad tratamiento con

NFX en RN 98% 90% 100% Triangular W. Apt (2010)

Efectividad tratamiento con

0, 0, 0, i i
NFX en mujer 40% 20% 60% Uniforme Rassi et al. 2010

*Para el ASD se us6 90%, mientras que para ASP se utilizo 95%.

La Tabla 5.5 resume los principales parametros utilizados para la construccion de los DALYs (ver
antecedentes en seccion 4.7) y la Tabla 5.6 resume los costos de las diferentes intervenciones re-
lacionadas con la enfermedad de Chagas (ver detalle en seccion 4.8). En este Gltimo caso aparecen



N
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los valores del screening y tratamiento etiologico de la enfermedad, asi como los costos anuales
asociados a la patologia cronica dividida en los cuatro grupos previamente definidos. Notese que
para efectos del modelamiento el costo de la fibrilacion auricular se trabajé como variable inde-
pendiente.

Tabla 5.5: Parametros para el calculo de DALYs

2
=
]
=
S
2
g
S
a
=
©
%)
=
(%)
2
Parametro ‘ Valor Basal ‘ Fuente &
o
Esperanza de vida al nacer (afios) 78,70 Tabla de vida OMS, dato para Chile g
<
Espe_ranza de v1da_mu1er.(al inicio e'Eapa sinto- 52.8 Tabla de vida OMS, dato para Chile é
matica usando quinquenio 30-34 afios) =
Umbral de anos de vida para determinacion de E
muerte prematura en la region (MERCOSUR) 70 MINSAL, 2011d %
. . . . =
Peso por discapacidad infeccion de Chagas 0,000 Murray et al. 1996 w
(&
. . . e 2
Pe:so_ porfjlscapaCI(_jad paciente cronico sinto 0,240 Murray et al. 1996 =
matico solo digestivo s
O
. . . P . wmv
Pe§q por dlSFapac1dad paciente cronico sinto- 0,062 Murray et al. 1996 2
matico cardiaco ambulatorio 2
=
. . . N 5
Pe:sq por dlsFapac1dad paciente cronico sinto 0171 Murray et al. 1996 e
matico cardiaco que registra hospitalizaciones I::'J
©
. . . P . w
Pe:so_ por dlscap_amd_ad paciente cronico sinto- 0,240 Murray et al. 1996 S
matico tanto digestivo como cardio-digestivo
Promedio (aflos) de muerte prematura, paciente 423
cardiomiopatia (CIE 10: 572) ' ~ )
Elaboracion propia en base a datos
Promedio (afios) de muerte prematura, paciente 331 de mortalidad asociados a Chagas
digestivo (CIE 10: 573) ' (DEIS) y umbral muerte prematura
. _ MERCOSUR, (MINSAL 2011d)
Promedio (afios) de muerte prematura, paciente
O : 4,23
cardio-digestivo
Tasa de descuento para traer costos y outco- 003 Recomendacion Guia EE, ver sen-
mes a valor presente ' sibilizaciones (MINSAL 2011a)
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Tabla 5.6: Costos del screening, tratamiento y patologia cronica Enfermedad de Chagas, madre e hijo
(valores en pesos de Febrero- 2012)

Ttem de costo (Canasta) ASP : aplicando variacion +/- 30%
Minimo Maximo  Distribucion
Costo screening por nifno $167.840 | +50% $117.488 $218.192 Triangular
Costo total tratamiento nifo $309.423 | +50% $216.596 $402.250 Triangular
Costo screening madre (unitario) $4.554 | +50% $3.188 $5.920 Triangular
Costo total tratamiento madre $545.391 | +50% $381.774 $709.008 Triangular

: - Con error, es- i
Costo (anual) tratamiento paciente $ 724229 B tandar de cos— | Distribu- | Murray et al.

cronico digestivo cionT 1996
tos en terreno

Costo (anual) tratamiento paciente

cronico cardiaco de at ambulatoria 76.730 B 24711 v8.749 Triangular
Costo (anual) tratamiento paciente Con error es- Distribu-

cronico cardiaco con hospitaliza- $433.426 - tandar de cos- cion T

ciones tos en terreno

Costo (anual) tratamiento paciente | ¢g43 044 | $450.691 $836.997 | Triangular
cronico cardio-digestivo

Costo (anual) tratamiento fibrila- $62.074 B $43.452 $80.696 Triangular

cion auricular

5.3. Calibracion y consistencia del modelo

La calibracion y los diversos test de consistencia del modelo tomaron una parte importante del
tiempo de modelamiento. Para asegurarse de mantener ajustada la poblacion del modelo, y dada la
simulacion en Excel, se construyeron formulas que permitian controlar la cuadratura de la poblacion
luego de cada ciclo. Por otro lado para ambas cohortes las transiciones mas relevantes trascurrian
en ciclos bien definidos lo que permitia verificar visualmente el correcto funcionamiento de las for-
mulas que se definieron para establecer las transiciones entre estados.

El modelo se corrio ademas con valores extremos de varios parametros para comprobar su correcto
funcionamiento. Esto incluyd estimar prevalencias de 100% y de cero, para ver las estimaciones de
pacientes cronicos y/o asintomaticos. La sensibilidad y especificidad de los test resultaba determi-
nante en la capacidad de asignar tratamientos a verdaderos positivos y negativos, y de esta manera
revertir la infeccion, como asimismo de excluir a pacientes sin infeccion y evitar sobre estimar los
pacientes a tratar. Por esto, se tuvo especial cuidado en comprobar la correcta definicion de las
ecuaciones que contenian la especificidad y sensibilidad como variables para determinar las tran-
siciones y/o permanencia en estados sano e infeccioso (con intervencion).

Para comprobar la correcta determinacion de DALYs se hicieron varias verificaciones. Por ejemplo se
simuld una tasa de descuento de cero y sin ajuste por edades, para verificar que los resultados co-
rrespondian solo a los pesos por discapacidades por en nimero de personas por estado. Asimismo, se



determino el efecto del ajuste por edades al alterar el parametro beta (que determina la magnitud
del ajuste).

Por otro lado en el ASP, la estabilidad del modelo se cauteld al reconocer las variables correlacio-
nadas (tales como sensibilidad y especificidad) donde fue necesario relacionar (y/o condicionar) las
variables. Esto también fue necesario en el caso de la prevalencia de Chagas nacional en relacion
a aquella de zonas endémicas y la distribucion de pacientes entre las patologias cronica cardiaca
ambulatoria versus hospitalaria. En estos casos fue necesario definir la variacion de una variable en
funcion del valor aleatorio que tomara la variable que la determinaba.

Una vez que todas las predicciones tanto en términos poblacionales como epidemioldgicas demos-
traron que la logica interna era valida y coherente para el propdsito del modelo, se procedio a eva-
luar los distintos escenarios.
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COSTO-EFECTIVIDAD SCREENING DE MUJERES EMBARAZADAS POR TRASMISION DE CHAGAS CONGENITO

6. PRESENTACION DE RESULTADOS

6.1. Resultados basales

En términos poblacionales, con la estrategia de screening, si se considera una cohorte de 252.240
mujeres embarazadas (y equivalente nimero de recién nacidos), como la registrada el afio 2009 en
Chile, se lograria pesquisar 1.312 y 1.284 embarazadas con enfermedad de Chagas en fase indeter-
minada a nivel nacional (N) y en zonas endémicas (ZE), respectivamente. Con una de tasa transmision
vertical del 3%, los RNs infectados con la enfermedad serian 39,3 (N) y 38,5 (ZE)3. Si consideramos
que el 40% de los infectados pasaria a etapa cronica determinada luego del periodo de latencia
asintomatico, con el tratamiento de NFX estariamos evitando que 2099 (N) y 205,4 (ZE) madres; y
14,7 (N) y 14,3 (ZE) nifios desarrollen la enfermedad cronica sintomatica. Dado que la mayor preva-
lencia es en zona endémica, al pasar de la estrategia focalizada en esa zona a la aplicacion a nivel
nacional, se evitarian 4,5 casos de enfermedad cronica sintomatica en las madres y 0,4 en recién
nacidos. La Tabla 6.1 muestra los parametros poblacionales segln la prevalencia propuesta y la tasa

de trasmision vertical, para una cohorte de RN.

Tabla 6.1: Parametros epidemiologicos, demograficos y enfermedad de Chagas

Parametro ‘ Valor Basal ‘ Fuente

Casos RN con Chagas en zonas no endémicas

(0,8) 1 aprox.

Numero de nacidos vivos en Chile (2009) 252.240
. . Estadisticas Vitales para el
Nacimientos en zonas endémicas 173.948 afio 2009 (INE, 2011),
Nacimientos en zonas no endémicas 78.292
Casos embarazadas con Chagas (Pais) 1.312
Casos embarazadas con Chagas en zonas endémicas 1.284 Estimaciones en base a los
- parametros de incidencia
Casos embarazadas con Chagas en zonas no endémicas 28 Chagas (N-ZE) de nacimien-
Casos de recién nacidos con Chagas 393 tos del INE y parametro de
trasmision vertical de Enfer-
Casos RN con Chagas en zonas endémicas 385 medad de Chagas.

cronica sintomatica, con intervencion (ZE)

Casos embarazadas con Chagas que desarrollarian la 5247 -
patologia cronica sintomatica, sin intervencion (Pais - ZE) 513,4
Casos embarazadas con Chagas que desarrollarian la
LT z : p b 3148
patologia cronica sintomatica, con intervencion (Pais)
Casos embarazadas con Chagas que desarrollarian la 3080 Estimaciones del modelo en
patologia cronica sintomatica, con intervencion (ZE) ' base a parametros epidemio-
logicos, demograficos y de
Casos RN con Chagas que desarrollarian la patologia 150 - 146 efectividad del tratamiento
cronica sintomatica, sin intervencion (Pais- ZE) ' ' con NFX.
Casos RN con Chagas que desarrollarian la patologia
PP P . - p 0,315
cronica sintomatica, con intervencion (Pais)
Casos RN con Chagas que desarrollarian la patologia 0308

3 Para mayor informacion y debido a que los resultados del modelamiento corresponden a “valores esperados”, se presenta el valor exacto

estimado (con fraccion decimal).




Analisis de costo-efectividad

Todos los resultados de costo-efectividad incluyen tanto a la cohorte de mujeres embarazadas como
a la de RN de madres positivas. Esto es, se integran los costos (screening, tratamiento etiolégico y
atencion de la patologia cronica) y los efectos (DALYs y casos cronicos sintomaticos evitados) para
ambos grupos.

En la situacion actual sin screening, los costos totales en pesos chilenos de Febrero del 2012 de-
rivados casi exclusivamente del tratamiento de la enfermedad de Chagas cronica sintomatica co-
rresponden a $4.902,29 millones con una carga de enfermedad de 2.28954 DALYs. Si se implemen-
tara el screening materno durante el embarazo solo en zonas endémicas los costos aumentarian
a $5.266,10 millones (correspondiendo 44% a la intervencion y 56% a la atencion de pacientes
cronicos), bajando la carga de enfermedad a 1.365,55 DALYs. Esto determina un costo incremental
del screening en zonas endémicas de $365,81 millones, evitandose 924 DALYs, lo que resulta en un
costo incremental por DALY evitado de $393.740,6 (ICER).

Este resultado es muy favorable si lo cotejamos con una disposicion maxima a pagar por DALY evi-
tado o QALY ganada de un PIB per capita (estimado en $6,97 millones para el afio 2011), segln lo
establecido en las recomendaciones de la Guia para EE en Chile (MINSAL 2011a).

Por su parte, al pasar de una situacion de screening en zona endémica a todo el pais, el costo total de
laintervencion se elevaria a $5.878,87 millones determinando una carga de enfermedad de 1.345,31
DALYs. Esto resulta en un costo incremental de $612,77 millones (en relacion a los costos totales
en zona endémica), evitandose 20,24 DALYs adicionales. La razon incremental de costo-efectividad
(ICER) se eleva a $30.269.977,7 lo cual corresponde a casi 5 veces el PIB per capita. Por lo cual, ex-
tender la intervencion de zonas endémicas a nivel nacional resultaria ineficiente. La Tabla 6.2 resu-
me estos resultados.

Tabla 1.2: Resultados de la evaluacion economica en el escenario base

DALYs
Estrategias Costo totales D ACEctol iy (casos) evi- 18z ceifebdas RCE $/DALY
(casos)* mental ($/caso)
tados
Situacion Actual 2.28954
Pais #4.902.291.136 | “5597) - - - 2.141.170,44
Intervencion Zo- 1.365,55 923,99 393.740,6
nas Endémicas | *2-200:102634 | Ta50)" 19363811498 | 5197y | (1655.947) | 3.856.395,86
Intervencion
B 1.345,31 20,24 30.269.977,7
;oEt)al Pais (desde | $5.878.870.678 (315.1) $612.768.044 (4.9) (125.054.703) | 4.369.910,44

* Los casos, corresponden exclusivamente a pacientes (mujeres y RN) que llegan a la etapa cronica sintomatica (en cualquiera de sus
manifestaciones)

El costo de evitar un caso de enfermedad cronica sintomatica (tanto en madres con Chagas como
en RN) al pasar de la situacion actual a la estrategia de screening en zonas endémicas asciende a
$1.655.947. Por su parte, pasar desde la estrategia de screening en zona endémica a todo el pais, el
costo por caso cronico sintomatico evitado seria de $125.054.703.
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Los resultados de costo-efectividad promedio (ver RCE en Tabla 6.2, Gltima columna) se obtienen de
dividir los costos totales por los outcomes totales (DALYs) para cada estrategia. En este caso este
valor no es muy @til para la toma de decisiones por cuanto informa el costo por DALY no evitado.

6.2. Resultados del analisis de incertidumbre

6.2.1. Analisis de Sensibilidad Deterministico (ASD)

En el analisis de sensibilidad deterministico univariado, al modificar la tasa de descuento del analisis
basal (3% para costos y efectos), la intervencion en zona endémica sigue siendo costo efectiva en
todos los escenarios, mientras que el llevar el screening a nivel pais, éste al igual que en el escenario
base se vuelve ineficiente. Cuando la tasa de descuento se vuelve cero (para costos y efectos), y 3%
para costos con 1,5 para efectos, el pasar de la situacion actual a la de screening en zona endémica
resulta costo ahorrativo. Los valores resultantes para las diferentes tasas de descuento se pueden
ver en la Tabla 6.3.

Tabla 6.3: ICER de ASD univariado, Tasa de descuento

Costos y efectos Costos 6% y

Costos 3%y

FEIEETE | 6% | 0% | 39 efectos 1,5% efectos
Intervencion Zonas Endé-

micas ($/DALY) 1.015.024,1 -1.631.150,4 570.691,1 -415.763,8
Intervencion Total Pais

(desde ZE) ($/DALY) 71.179.601,7 16.198.707,3 40.045.065,6 27.005.4189

Se analiz6 también el efecto de la variacion de la prevalencia de Chagas en embarazadas, la tasa
de trasmision vertical, la proporcion de niflos con Chagas agudo, la efectividad del tratamiento con
Nifurtimox para la madre y el nifo, y del aumento del valor del screening, sin encontrarse modifica-
ciones significativas en el ICER para ambas estrategias (Tablas 6.4 a la 6.6).

Tabla 6.4: ICER de ASD univariado, prevalencia Chagas en embarazadas, tasa de trasmision vertical,
proporcion nifios con Chagas agudo.

Prevalencia nacional Tasa de trasmision

Proporcion niiios con

Estrategias Chagas en embarazadas vertical Chagas aguda
(basal =0,529%) (basal =3%) (basal =5%)

- 0,30% 0,70% . . 10%
Valor parametro (Min.) (Max.) 1% (Min.) | 7% (Max.) | 0% (Min.) (Max)
Intervencion Zonas
Endémicas ($/ 1.514.775,2 650,6 465.069,1 264.6797 388.315,0 399.1954
DALY)
Intervencion Total
Pais (desde ZE) ($/ 53.300.253 | 22.194.427 | 31.390.416 | 28.242.673 | 30.184.751 | 30.355.662
DALY)




Tabla 6.5: ICER de ASD univariado, costo del screening y efectividad del tratamiento etiologico en la
madre y el niiio.

Costo Screening
Efectividad tratamiento | Efectividad tratamiento

con NFX en RN con NFX en mujer (Ba-
(Basal= 98%) sal= 40%)

Estrategias

_ 90% 100% .
Valor parametro $251.760 $6.831 (Min.) (Max.) 20%(Min.) | 60%/(Max.)
Intervencion Zonas | geg o5 | 9324039 | 403217.8 | 3913836 | 2688118 | -423.8365

Endémicas ($/DALY)

Intervencion Total
Pais (desde ZE) ($/
DALY)

32.008.784 | 39.076.337 | 30.404.077 | 30.236.627 | 59.547.268 | 19.837.323

Los altos valores basales de sensibilidad y especificidad del screening de la madre y el RN se funda-
mentaron en la evidencia de eficacia proporcionada por el ISP y en la rigurosidad de los protocolos
gue especifican una cadena de tests y confirmacion. No obstante, igualmente se sensibilizaron los
valores de especificidad y sensibilidad para el screening tanto del RN como de la madre, asumiendo
el peor escenario posible. Se encontrd que cuando la especificidad del screening de la madre (Test
de ELISA confirmado con IFI) es de 90% ambas estrategias se vuelven ineficientes. Esto se explicaria
por el aumento de los falsos positivos, aumentando en 20 veces el ndmero de pacientes (emba-
razadas) a quien confirmar (Tabla 6.6), con el consiguiente costo asociado. El analisis de umbral de
este parametro arrojo que el limite inferior de la especificidad del screening de la madre debe ser
94,57%, para que el ICER siga quedando bajo un PIB per capita.

Tabla 6.6: ICER de ASD univariado, sensibilidad y especificidad de test diagnosticos, PCR recién nacido

y ELISA madre.
Estrategias Screening con PCR al RN SR O U5 AL
madre

Sensibilidad | Especificidad | Sensibilidad Especificidad

Peor escenario (valor minimo)
90% 90% 90% 90%

Intervencion Zonas Endémicas
($/DALY) 380.630,8 435.433,7 562.972,3 13.055.399,8
ig}gg"@?c‘on Total Pas (desde ZB) | 34 4096731 | 303116707 | 337587912 | 292.227.68438

Finalmente, se analizo la proporcion de paciente en etapa asintomatica que pasarian a etapa sinto-
matica durante su vida. Cuando esta se eleva al 70%, la estrategia en zona endémica se vuelve costo
ahorrativa, mientras la estrategia de screening a nivel pais permanece ineficiente. Por su parte, si la
proporcion de pacientes que pasa a etapa cronica determinada cae por debajo del 11%, entonces,
ambas estrategias (aun en zonas endémicas) resultarian ser no costo-efectivas (Tabla 6.7).
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Tabla 6.7: ICER de ASD univariado, proporcion de paciente en etapa asintomatica que pasarian a etapa
sintomatica durante su vida.

Transicion de etapa cronica indeterminada a etapa cronica

RS sintomatica (Basal= 40%)
Valor parametro 30% (Min.) 70% (Max.) 119% (umbral)
Intervencion Zonas Endémicas ($/DALY) 1.235.987,8 -689.1485 7.055.149,7

Intervencion Total Pais (desde ZE) ($/

DALY) 41.070.970,5 16.382.986,9 115.696.011,7

6.2.2. Analisis de Sensibilidad Probabilistico (ASP)

Usando las distribuciones estadisticas previamente definidas sobre algunos parametros claves, el
modelo se sometid a un analisis de sensibilidad probabilistico, a través de una simulacion de Mon-
tecarlo con 1.000 iteraciones para la estrategia de screening en zona endémica. Este analisis, que
permite mover todos los parametros a la vez, buscé ampliar aGn mas la incertidumbre de algunas
variables, para testear la estabilidad de los resultados. Los resultados se pueden ver en la Tabla 6.8.

Tabla 6.8: Resultados del ASP para la estrategia del screening en zona endémica (en relacion a al
escenario actual).

Simulacion Montecarlo (1000 ‘ DALYs Costos Costo por DALY
iteraciones) evitados incrementales evitado (ICER)
Media 932,44 $1.651.274.172,40 $2.553.866,61
Mediana 859,04 $1.762.896.57957 $2.076.65978
Desviacion estandar 386,01 $1.140.885.601,62 $2.371.966,56
Minimo 226,12 -$2.849.797.37912 -$1.579.954,65
Maximo 2.193,85 $4.429.123.328,33 $13.552.462,38
Percentil 5% 398,89 -$458.482.725,90 -$300.578,77
Percentil 95% 1.682,68 $3.267.321.650,41 $7.185.086,72

Como se puede observar, la media del ICER sube a $2,6 millones y su mediana alcanza a $2,1 millo-
nes, encontrandose ambas medidas de tendencia central bajo el umbral de costo-efectividad de
un PIB per capita, por lo tanto, indicando la eficiencia de pasar de la situacion actual a un screening
en zona endémica, aun variando aleatoriamente todos los parametros de acuerdo a su distribucion
estadistica definida.

La razon por la que el ICER inicial de $393 mil sube a $2,6 millones en el ASP se debe principalmente
a que se busco expresamente propagar ain mas la incertidumbre en relacion al ASD. Por otro lado, la
definicion basal de varios parametros no correspondia a la media estadistica del rango definido. Por
lo que en los casos de parametros cuya definicion inicial favorecia un bajo ICER (algunos ubicados
en el extremo superior del rango), éstos terminaron afectando negativamente al ICER al aplicarseles
distribuciones estadisticas en rangos mas amplios.




El Grafico 6.1 muestra la dispersion de los valores de costos incrementales con sus consiguientes
DALYs evitados resultantes de la simulacion de Montecarlo para la estrategia de screening en zona
endémica. Como se puede observar, la mayor parte de los resultados (denotados por puntos circu-
lares) se encuentran en el cuadrante superior derecho, indicando mayor costo y mayor beneficio
(DALYs evitados). La linea con pendiente positiva que nace desde el origen marca el umbral de cos-
to-efectividad, bajo el cual todos los puntos son eficientes. Es decir, bajo esta linea todos los puntos
corresponden a ICER inferior a un PIB per capita.

Grafico 6.1: Dispersion resultados estrategia de screening en zona endémica
(en relacion a al escenario actual)

Diagrama de dispersion costos y DALYs

2500

Costosincrementales (en millones %)

DALYs evitados

o Valores de Costo/DALY B Umbral

Como se puede apreciar, mientras que una proporcion de puntos pasa al cuadrante inferior derecho
indicando una ganancia en salud asociada a una reduccion de los costos, también se observan al-
gunos valores por sobre el umbral de disposicion a pagar y por ende, de ineficiencia. Asi, el Grafico
6.2 muestra la curva de aceptabilidad, donde para una disposicion a pagar (por DALY evitado) igual a
un PIB per capita (6,97 millones), existe un 94,4% de probabilidades de que el screening sea costo
efectivo.

El Grafico 6.2 muestra la curva de aceptabilidad a diferentes valores de umbral de costo-efectividad.
Esta curva se contruye a partir de los resultados de las 1.000 iteraciones.

0e}
IR

2
=
Ll
(O]
=
(@]
()
(%)
<T
[}
<T
ac
()
Ll
[a)
=
Q
0
=
(%]
<
o
=
(a7
o
o
(%)
<T
[m)
<T
N
<T
o
<<
o
=
[SN)
wnv
Ll
[a
(TH)
=
=)
=
I8}
o
(@)
=
=
L
L
o
O
(%]
[m)]
<T
=
=
=
O
L
[
Y
2
w
(@]
©




(@)
N

=
=
L
(G
=
©)
()
%)
<T
(&)
=4
T
()
L
(=]
=
QS
2}
=
%)
<
o
=
o
o
a
(%)
<T
(=]
<T
N
<T
o4
<
Ie)
=
w
(%)
i
o
|
=
=
=
i
(=]
(&
=
=
[NE}
|
o
|9
n
(=]
=4
o
=
—
O
e
L
=
=
)
(@}
O

Grafico 6.2: curvas de aceptabilidad del screening en zonas en zonas endémicas

Curvas de aceptabilidad: Screnning en zonas endémicas
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Los resultados del analisis del sensibilidad probabilistico para el paso de estrategia en zona endémi-
Ca a estrategia a nivel nacional se puden observar en la Tabla 6.9. Estos resultados indican que para
todos los valores resultantes de las 1.000 iteraciones, no es costo efectivo pasar de la estraegia en
zonas endémicas a una estrategia a nivel nacional. Esto mismo se puede observar en el Grafico 6.3
de dispersion, al comprobar la ubicacion de los resultados en relacion al area de costo-efectividad.

Tabla 6.9: resultados del ASP de estrategia en zona endémica a estrategia a nivel nacional, simulacion
de Montecarlo

Costo por DALY evitado

DALYs evitados (ICER)

(1000 iteraciones) Costos incrementales

Simulacion Montecarlo ‘

Media 20,5 $1.210.951.157,80 $71.673.083,69
Mediana 192 $1.292.509.032,71 $61.543.798,88
Minimo 5,6 $349.328.100,49 $10.270.547,08
Maximo 47,2 $1.714.860.647,59 $ 268.783.745,76
Percentil 5% 8,8 $700.529.381,30 $1.537.267.375,51
Percentil 95% 36,0 $27.363.36992 $145.161.825,97
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7. DISCUSION DE LOS RESULTADOS

La evaluacion econdomica realizada, nos permite concluir que la estrategia de screening por en-
fermedad de Chagas en mujeres embarazadas de zonas endémicas resulta ser costo efectiva en
relacion a la situacion actual sin screening. En efecto, el costo por DALY prevenido es de $393.740,6
lo que se traduce ademas, en un costo por caso de patologia cronica evitada de $1.655.947. En la
situacion actual, el estudio estimd una carga de la enfermedad de Chagas de 2.289,5 DALYs para la
cohorte de mujeres y RN analizados, de los cuales la intervencion en zonas endémicas puede revertir
924,

Sin embargo, este resultado no se mantiene si la estrategia se amplia desde las zonas endémicas al
resto del pais ya que la ganancia adicional en DALYs evitados resulta ser muy costosa. En otras pa-
labras, existe un alto costo de oportunidad de aumentar la cobertura del screening de zonas de alta
endemia (y por ende muy costo-efectivas) a zonas de muy baja prevalencia en el pais.

El analisis de sensibilidad tanto deterministico como probabilistico demostré que los resultados son
robustos a la incertidumbre en las variables que proporciona la evidencia. La incertidumbre aso-
ciada a algunos parametros se tradujo en la necesidad de usar rangos amplios de variacion en las
sensibilizaciones. En términos generales y en base a la literatura publicada se podria decir que la
mayor incertidumbre afecta a la efectividad del tratamiento etioldgico en adultos y a las caracte-
risticas de la historia natural en lo referente a la patologia cronica sintomatica. No obstante, nuestro
analisis mostro (para los rangos usados) que los (nicos parametros que podrian hacer ineficiente el
screening en zonas endémicas, son la especificidad del screening en la mujer (para valores menores
a 94,57%), o que la proporcion de individuos infectados de Chagas que desarrollan la morbilidad
cronica sintomatica (luego del periodo indeterminado de aproximadamente 20 aios), sea inferior al
11% del total de los casos.

Nuestros resultados son consistentes con los del estudio de Sicuri et al. (2011), realizado en Espaia
sobre poblacion Latino Americana inmigrante. En este estudio, en que también se evalud una es-
trategia de screening en embarazadas, tanto para la madre como para el RN, la estrategia de diag-
nostico precoz domind a la estrategia de no hacer nada (esto implica que resultd costo ahorrativa).
Hay que considerar que la prevalencia utilizada fue casi diez veces mayor a la de nuestro estudio y
la tasa de trasmision vertical de mas del doble de la nuestra, lo cual favorece el resultado de costo-
efectividad.

Sin bien existen otros estudios de costo-efectividad de Chagas publicados, no siempre es posible la
comparacion directa, ya sea por el tipo de outcome que usan o porque evallan intervenciones de
control vectorial en otros contextos. Sin embargo, con el animo de informar la eficiencia de asigna-
cion del screening en relacion a otras intervenciones y/o problemas de salud, es posible comparar
con los resultados de las 49 intervenciones evaluadas en el estudio de costo-efectividad encargado
por el Ministerio (MINSAL 2010c¢), donde también se usan los DALYs como medida de efecto y donde
el contexto de evaluacion (poblacion chilena del sistema pablico) es el mismo.

En este estudio, que examind 49 intervenciones de salud que eran candidatas a incorporacion al
AUGE, un 71% estuvo bajo el umbral de un PIB per capita. Como lo muestra la Tabla 7.1, existen
algunas intervenciones mas costo efectivas que el screening por Chagas congénito, pero la mayoria
de las intervenciones evaluadas estan por sobre el resultado del screening. Un reordenamiento del
ranking dejaria al screening de Chagas en la ubicacion N°9 (de 50).



Tabla 7.1: Los resultados de este estudio en relacion a otras intervenciones contenidas en el estudio de
costo-efectividad (MINSAL 2010c).

Intervencion Costo $DALY evitado
Tratamiento ortopédico de la displasia congénita de cadera (segln grado de $ 49.401
severidad) '

Cirugia laparoscopica en apendicitis aguda $59.857
Tra';amiento de erradicacion de la Glcera péptica (por 14 dias, cualquier esque- $70.258

ma

Cirugia (abierta) en apendicitis aguda $73.908
Tratamiento ortopédico y quirargico de las anomalias congénitas tratables del $92515
aparato locomotor

Cirugia con uso de malla en hernias de la pared abdominal $116.272
Derivativa en hidrocefalia congénita al momento de diagnostico $127.730
Fototerapia en psoriasis $299.331
Screening por trasmision congénita de Chagas en Zona Endémica $393.741
**Terapia farmacologica topica en glaucoma. $476.568
Transplante de higado (insuficiencia hepatica terminal) $954.542
Estudio de ganglio centinela en cancer de piel + tratamiento $1.049.952
Cirugia en osteosarcoma + quimioterapia pre y post cirugia $2316.211
Tratamiento integral de la enfermedad de Alzheimer $4518.243
Tratamiento de la Hepatitis C (PEGINF + ribavirina) $6.702.001
Angioplastia por Stent en enfermedad isquémica del corazon $9.083.634
Reemplazo hormonal en el climaterio (Estrogenos conjugados + Progestagenos) | $11.015.771
Tratamiento farmacolégico de la enfermedad de Parkinson $16.018.473

* Para comparacion con el estudio de costo-efectividad (MINSAL 2010c), se tomé el ICER determinado con tasa de descuento del 3% (Pag.
177) y se actualizé por la variacion del IPC transcurrida entre julio 2009 y Febrero 2012.

** Desde la intervencion novena en adelante, se incluyen sélo algunas de las 49 intervenciones restantes.

Una de las principales dificultades enfrentadas en la consecucion de este estudio fue la falta de da-
tos referidos especialmente a la presentacion de la afeccion cronica sintomatica de la enfermedad
de Chagas en Chile (mas alla de la existencia de algunos estudios descriptivos puntuales). Esto se
abordo finalmente a través de un estudio de utilizacion de recursos en el sistema de salud por parte
de pacientes cronicos sintomaticos, que incluyo la revision de fichas clinicas y la consulta a expertos.
De esta manera el presente estudio contribuye con nueva evidencia, al proveer datos actualizados
sobre el perfil de utilizacion y costos de la atencion de pacientes cronicos de Chagas.

El estudio aqui presentado siguid las recomendaciones de buenas practicas para la elaboracion de
estudios de costo-efectividad y en ese sentido su validez interna y externa permiten que los resul-
tados sean generalizables al sistema de salud publico que es donde se atiende aproximadamente
el 72% de los partos de nuestro pais, y donde posiblemente se concentra la mayor carga de enfer-
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medad de Chagas. Estos resultados, al tomar costos y perfiles epidemiologicos de poblacion Chile-
na, No permiten su extrapolacion a otros paises vecinos (especialmente en presencia de trasmision
vectorial).

En relacion a la validez temporal de los resultados, y considerando la situacion de interrupcion de
la trasmision vectorial de Chagas en nuestro pais, se puede esperar, por un lado, una disminucion
natural de la prevalencia de Chagas en mujeres de edad feértil, con lo cual el screening se iria ha-
ciendo menos costo efectivo en el tiempo, aln en zona endémica. Sin embargo, por otro lado esto
podria ser compensado con la posible inmigracion de mujeres en edad fértil provenientes de paises
vecinos con altas tasas de prevalencia y donde la interrupcion vectorial de la enfermedad adn no se
consigue.

Dentro de las posibles debilidades del estudio esta el hecho que no se considerd costos ni pérdida
de calidad de vida a causa de los efectos adversos del tratamiento con NFX, tema que esta bien
establecido en la literatura (Apt et al. 2008a; Lopez et al. en impresion). Esto se debi6 a la imposibili-
dad de contar con datos que permitieran cuantificar los costos adicionales para el sistema de salud
como asi mismo, el impacto negativo en la calidad de vida de los pacientes tratados. Tal como se
plantea en el informe, existe cierta preocupacion y necesidad de esclarecer algunos aspectos de se-
guridad asociados al tratamiento con NFX y BNZ (WHO, 2009). Sin duda, que a medida que se genere
mayor evidencia, ésta contribuira a mejorar los modelos en Chagas, al permitir ya sea precisar mejor
algunas variables y/o considerar variables que hasta ahora han sido omitidas por falta de informa-
cion. Al respecto cabe mencionar la importancia que tendra la diseminacion de los resultados del
estudio ECA The BENEFIT trial sobre el uso de BNZ en pacientes cronicos cardiacos, cuyos resultados
se esperan en el presente afo.

Por otro lado los costos se evaluaron solo desde la perspectiva del sistema publico de salud, sin con-
siderar los costos desde la perspectiva de los pacientes. Estos costos estan asociados a copagos por
atencion, costos de traslados a centros asistenciales para recibir atencion y desde una perspectiva
mas amplia (o social) costos por productividad perdida, por cuanto a algunos pacientes con enfer-
medad cronica sintomatica veran afectada su capacidad de participar en el mercado laboral. A priori,
es dificil establecer con precision el impacto de la intervencion en los costos del paciente, ya que por
un lado el screening, el cual al llevarse a cabo junto con otras prestaciones a mujeres embarazadas,
no deberia ocasionar costos de traslado (ni copagos) adicional. Por otro lado, el tratamiento con NFX
implicaria costos por recibir atencion (traslados al menos) tanto para las madres positivas a Chagas
como para los bebes que resulten positivos. No obstante, el impacto positivo del tratamiento etio-
logico, sera que en largo plazo una proporcion de pacientes vera reducido los costos de basqueda de
atencion asociado a la patologia cronica sintomatica lo cual también impactara en reducir copagos
de atencion en algunos pacientes (segln prevision). Sin embargo, los costos evitables afectan a una
proporcion menor (en relacion a los pacientes tratados) y al ser traidos a valor presente usando una
tasa de descuento perderan valor por su lejania en el tiempo. Es por esto que es dificil saber si el
ahorro futuro para los pacientes (relacionado con atencion por la patologia cronica) compensara los
costos inmediatos asociados a la busqueda y seguimiento del tratamiento con NFX.

Con todo la amplia sensibilizacion de parametros de costos realizada nos permite establecer que
tanto los efectos adversos como la potencial inclusion de los costos del pacientes, hubiera tenido
una probabilidad baja de afectar los resultados en términos globales. Esto porque el resultado esta
muy por debajo de un PIB per capita.
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Finalmente cabe esperar que el presente estudio contribuya con informacion sistematizada de la
enfermedad de Chagas, con datos inéditos en el ambito del costo asociado a la atencion de pacien-
tes cronicos y con informacion de eficiencia (costo-efectividad) que permitan informar las decisio-
nes acerca de la aplicacion del screening a mujeres embarazadas en nuestro pais.
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9. ANEXOS

Anexo 1: Distribucion Regional de la Prevalencia de Chagas segun ENS 2009

Tabla V.2.33.6 Prevalencia de trypanosoma (enfermedad de Chagas) por region. Chile 2009-2010

Regiones ‘ n ‘ Prevalencia ‘ .C. (95%)
XV 268 1,5% 0,7-33)
I 288 1,3% 06-3)
I 273 1,7% (0,6 -4,6)
M 286 4,7% (2,7-82)
WY 275 1,8% 09-37)
V 300 0,9% 03-27)
RM 797 0,7% 03-19
VI 274 0,7% 0,2-24)
VI 301 0,2% 0-14
Xil 281 0,3% 0-24)

Prevalencias % (intervalo 95% de confianza)
Fuente: ENS Chile 2009-2010
Fuente: tomado de MINSAL (2010b, pagina 774)
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Anexo 2: Analisis de los pacientes Chagasicos con datos ENS 2009

La edad promedio de grupo de personas Chagasicas fue de 62,4 anos (desviacion 14,14), con 20
anos minimo y 91 la edad maxima. EL 47% eran hombres y el 53% mujeres. Los niveles educaciones
fueron los siguientes:

Nivel Educacional n %
BAJO (< 8 afios) 38 58.46
MEDIO (8 - 12 aiios) 24 36.92
ALTO (>12 afios) 3 462
Total 65 100.00

El 72.7% era de una zona urbana y el 27.3% de una zona rural, aunque el informe sefala que este
dato no tiene significancia estadistica (MINSAL, 2010b)

Se analizaron las siguientes preguntas de autopercepcion de la salud en los pacientes positivos:

En general Ud. diria que su salud es:

n %
Excelente 1 1.54
Muy Buena 1 1.54
Buena 20 30.77
Regular 35 53.85
Mala 8 1231
Total 65 100

u salu ual, ¢ imi iz uerz ver u , )
Su salud actual, ¢lo(a) limita para realizar esfuerzos moderados como mover una mesa, barrer,
pasar la aspiradora o caminar mas de 1 hora?

n %
Me limita mucho 6 9.23
Me limita un poco 26 40.00
No me limita nada 33 50.77
Total 65 100.00




¢Ha sentido alguna vez dolor o molestias en el pecho?

%

Si 27 41.54
No 38 58.46
Total 65 100.00

¢Alguna vez un médico o doctor le ha dicho que tuvo o que sufrio un infarto al corazon?

%

Si 5 7.69
No 58 89.23
No sabe/No responde 2 3.08

En general durante los Gltimos 30 dias, ;qué grado de molestias o dolor ha tenido?

%

Ninguno 14 21.54
Poco 24 36.92
Moderado 15 23.08
Mucho 9 13.85
Demasiado 3 4.62
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Anexo 3: Reunion de Trabajo Evaluacion Costo-Efectividad del screening y
tratamiento de la enfermedad de Chagas congeénita

Fecha: 14 de Abril de 2011
Lugar: Ministerio de Salud
Asistentes:

Expertos

Rodrigo Fuentes

Patricia Munoz Casas del Valle
Isabel Noemi Hauck

Marisol Rivera

Marisa Torrés

Inés Zulantay

Asistentes Equipo organizador
Marianela Castillo

Carla Castillo

Eugenia Hernandez

Sergio Loayza

Antecedentes generales
Se realizd una reunion con los profesionales expertos, en la cual se busco plantear los supuestos o
preguntas, con enfoque en los parametros requeridos para la evaluacion en los cuales existe mas
incertidumbre (0 menos datos especificos a Chile), con el propdsito de lograr informacion lo mas
precisay certera posible.

Las areas principales tratadas fueron las siguientes:
1. Elfuncionamiento del screening en nifos y adultos (mujer embarazada).
2. Efectividad del tratamiento con NFX en adultos (madre tratada con posterioridad al parto)

3. Lacaracterizacion de la patologia cronica cardiaca y digestiva en Chile

Como antecedente a la reunion, el equipo de trabajo del Dpto. Economia de la Salud desarrolld una
blsqueda bibliografica no sistematica, referida especialmente a las tres areas antes mencionadas, y
se prepard un documento y una presentacion con la informacion encontrada respecto de los temas
a discutir, de manera de compartir esta informacion con los expertos.

Principales conclusiones de la reunion:

+ Enrelacion a la prevalencia de Chagas, se estima que esta estaria entre 0,3 a 0,7 a nivel na-
cional (probablemente 0,5). Una buena aproximacion seria la informacion proporcionada por
el Banco de Sangre. En el caso de las zonas endémicas corresponderia a lo informado por la
ENS (entre 1y 2%), pero se debe también revisar la informacion de Banco de Sangre para estas
zonas especificas.

' Respecto de la trasmision vertical, se estima que seria de 3% en zona endémica y no endé-
mica. Los datos de proporcionalidad inversa no serian validos para la actual prevalencia, por lo
tanto, seria mejor considerar una probabilidad pais.



Respecto del screening en las mujeres embarazadas, se sefald que se puede tomar en el pri-
mer control embarazo, junto al VDRL tomar un ELISA Chagas. ELELISA (+) se confirmaria con IFI.

Se discutio el nimero de PCR seriados a realizarse en un recién nacido para confirmar Chagas.
Se sefald que un recién nacido verdadero negativo tendra 3 PCR.

Respecto del diagnostico en recién nacidos asintomaticos, se seiala que bastaria solo con
PCR, aunque la indicacion es ambas técnicas (PCR y examen directo). Se indico que en teoria es
muy poco probable visualizar un parasito si no hay sintomas. EL PCR inicial debe ser confirmado
a los dos meses ya que puede haber Falsos (+) por ADN de parasito muerto en RN.

Respecto del diagnostico en recién nacidos sintomaticos, se sefnaldé que requiere del examen
directo mas PCR. Se indic6 ademas, que para efectos del diagnostico el examen directo del T.
Cruzi determina confirmacion, sin embargo las técnicas son operador dependiente y ha de-
mostrado dificultades de implementacion en diferentes paises de America del Sur. Por lo tanto,
en la practica también requeriria de dos PCR positivas.

La estimacion de sintomatico congénito seria como maximo un 10%, pero los expertos opinan
podria ser mucho menor, probablemente en torno al 5%. Se debe considerar como TORCH
(puede presentar esplenomegalia, hepatomegalia, carditis, neumopatia, compromiso SNC, etc).
Requiere hospitalizacion, cupo de paciente critico en neonatologia y otras posibles medidas de
soporte.

Se indico que el embarazo en mujeres Chagas (+) requiere de control en alto riesgo, evaluacion
por cardiologo, gastroenterologo e infectologo, examenes (eco cardiografiay otros), educacion
y seguimiento mas cercano con obstetra.

Respecto del medicamento a evaluar, se sefalo que el Nifurtimox es el farmaco que esta en
uso actualmente en Chile. Se indico que las razones no tienen que ver con efectividad, sino
mas bien relacionado a temas de licencia de medicamento, uso efectivo y otros. El farmaco
alternativo (Benznidazol) no estaria en Chile, probablemente por razones similares, tendria un
perfil similar de Efectividad, y eventos adversos.

En relacion a la efectividad del Nifurtimox en adultos, se estima que ésta podria ser entre 60%
y 70%, de acuerdo a estudios nacionales y la experiencia de los investigadores.

Respecto de los efectos adversos del Nifurtimox, se sefiald que en recién nacidos sintomaticos
podria ser dafino, sin embargo, de todas maneras estaria indicado porque la sintomatologia
esta directamente relacionada con la parasitemia (si se destruye el parasito, se reducen los
sintomas).

Se acepto la utilizacion del supuesto respecto de que la evolucion cronica de la Enfermedad
de Chagas por via vectorial es similar a la de la enfermedad adquirida por via vertical, tanto
desde la perspectiva de la latencia e incidencia de patologia cronica como de la evolucion de
esta.

Se acordo gestionar entrevistas con médicos que tratan pacientes chagasicos cronicos, de ma-
nera de lograr caracterizar el uso de recursos asociado a dichos tratamientos.

Los expertos asistentes ademas manifestaron su disposicion para seguir en contacto con el
equipo ministerial, asi como ha poner a disposicion sus publicaciones, e investigaciones en
proceso, que pudieran ser de utilidad en el contexto del estudio.
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Anexo 4: Revision de Fichas Clinicas: Casos de E. de Chagas Cronica Sintomatica.
Protocolo Trabajo en Terreno
l. Antecedentes de contexto:

La relevancia de la enfermedad de Chagas y su caracter prioritario dentro de las politicas de salud
es reconocida a nivel Ministerial, debido a que es necesario avanzar en la Prevencion y Control de
este problema de salud pablica en las personas, luego que se ha alcanzado la Certificacion de la
Interrupcion de la Transmision Vectorial y se realiza el tamizaje obligatorio del T. cruzi en la sangre
donada con cobertura nacional.

Considerando lo anterior, el Departamento de Enfermedades Transmisibles de la Division de Preven-
cion y Control de Enfermedades solicito al Departamento de Economia de Salud de la Division de
Planificacion Sanitaria, ambos de la Subsecretaria de Salud Pablica, la Evaluacion de Costo-Efecti-
vidad del Screening y Tratamiento de las Mujeres Embarazadas y los Recien Nacidos con Cha-
gas Congeénito, la cual se desarrolla a cargo de la economista Srta. Marianela Castillo, profesional
del Departamento de Economia de la Salud (DESAL). La contraparte técnica ministerial corresponde
al Dr. Christian Garcia C. y a la Mat. Eugenia Hernandez C. del Departamento de Enfermedades Trans-
misibles.

En consideracion a la evidencia creciente sobre la eficacia del tratamiento farmacologico temprano
en nifos positivos a Chagas y la recomendacion actual de la OMS, surge la necesidad de llevar a
cabo la evaluacion econémica para explorar la relacion costo-efectividad de una Politica nacional
de screening a mujeres embarazadas y a los hijos recién nacidos de madres encontradas positivas a
Chagas. Esta politica, logicamente iria acompafada del tratamiento adecuado, tanto para la mujer
(después del periodo de lactancia materna) como para el nifio con el farmaco de eleccion. En la ac-
tualidad es el Nifurtimox, pues es el Gnico que cuenta con el Registro vigente del ISP.

El Estudio de costo-efectividad se esta realizando en base a la “Guia para Estudios de Evaluacion
Economica en Chile. 2011", recientemente publicada por el Ministerio de Salud y en cuyo analisis
se usa el modelamiento de Markov (tipo de analisis de decisiones usando el Software Tree-Age Pro
2011). En el modelo se simula la sobrevida tanto de la cohorte de mujeres embarazadas como la de
recién nacidos (RN) de madres positivas, proyectando el curso natural de condicion en ausencia de
screening (situacion actual en el pais) y el curso de la condicion considerando la implementacion del
screening.

Para efectos de evaluar esta estrategia, se consideraran dos alternativas, implementando el
screening sélo en las zonas endémicas e implementandolo en forma universal a nivel nacional. En
cada alternativa a evaluar se requiere conocer los costos de todos los procesos involucrados (ej.
screening, tratamiento, tratamiento pacientes cronicos, etc.) y outcomes obtenidos (casos detecta-
dos y DALYs evitados) por la sobrevida del paciente.

Respecto de la obtencion de la informacion o evidencia que sustente el modelo, se ha conseguido
un avance sustantivo, especialmente en cuanto al screeningy al tratamiento de los recién nacidos,
ademas los expertos en el tema han puesto a disposicion la literatura nacional. Sin embargo, se ha
evidenciado falta de informacion sistematica y del nivel de representatividad nacional de la patolo-
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COSTO-EFECTIVIDAD SCREENING DE MUJERES EMBARAZADAS POR TRASMISION DE CHAGAS CONGENITO

gla cronica sintomatica, que es justamente lo que las Politicas y Programa ministerial pretende lo-
grar: esto es la Prevencion de las complicaciones de salud que representan una pérdida en la calidad
de vida de las personas y un alto costo en el Sector Salud.

A pesar de que existen algunos datos del uso de recursos de estos pacientes en otros paises, la litera-
tura es desactualizada y aborda principalmente al paciente con enfermedad cardiaca (CIE10- B572)
y no al paciente afectada por las complicaciones digestivas (CIE10 -B573).

Entre las referencias encontradas, se destacan tres estudios sobre la patologia cronica de Chagas
asociada al uso de recursos en Salud. Uno de ellos, en México (Vallejo, Montenegro et al. 2002), otro
en Colombia (Castillo-Riquelme et al. 2008) y uno relativamente antiguo en Chile (Schenone 1998).

Este Gltimo, construye una canasta para el tratamiento de pacientes con cardiopatias de Chagas
del sector piblico (afio 1992) en base a la opinidn de expertos y se valora con aranceles FONASA
nivel 1 (no se revisan fichas de pacientes). El estudio de Colombia si bien obtiene costos en terreno
de 63 pacientes (revision retrospectiva de fichas clinicas) en tres niveles de atencion, cubre solo la
patologia cronica cardiaca ya que no se registran casos digestivos en ese pais. El estudio de México
consistio en el analisis de 13 fichas de pacientes admitidos en el Instituto Nacional de Cardiologia
(en 1998) con el diagnostico de cardiopatias Chagasica (varios de los recursos se estiman prospec-
tivamente con juicio de expertos).

La literatura anteriormente presentada contrasta ademas con lo encontrado en analisis de egresos
hospitalarios de los Gltimos 5 afios para Chile, donde la patologia digestiva tendria la mayor carga
asistencial. Ver tabla 1.

Tabla 1: Egresos hospitalarios relativos a la Enfermedad de Chagas

CIE10 2005 2006 2007 2008 2009 Total (5 aiios)
B570 18 18 10 17 11 74

B571 2 5 2 1 5 15

B572 48 35 32 25 19 159

B573 63 47 33 38 46 227

B574 1 1 1 1 2 6

B575 1 3 1 2 2 9

P002 81 128 177 199 225 810

Total 214 237 256 283 310 1300

Fuente: Elaboracion propia con datos de egresos de DEIS, MINSAL

Denominacion de CIE 10:

B 57.0 Enfermedad de Chagas Aguda que afecta al corazon

B 57.1 Enfermedad de Chagas Aguda que no afecta al corazon

B 57.2 Enfermedad de Chagas (cronica) que afecta al corazon

B 57.3 Enfermedad de Chagas (cronica) que afecta al sistema digestivo

B 57.4 Enfermedad de Chagas (cronica) que afecta al sistema nervioso

B 57.5 Enfermedad de Chagas (cronica) que afecta a otros érganos

P 00.2 Fetoy RN afectados por enfermedades infecciosas y parasitarias de la madre (transplacentario)
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Il. Justificacion:

Por lo anteriormente expuesto y con el proposito de generar informacion actualizada sobre los
recursos asociados al tratamiento de la patologia cronica y complicaciones de la enfermedad de
Chagas en Chile, requerida para completar la alimentacion del Modelo de Evaluacion Economica
aplicado al Estudio: Costo-Efectividad del Screening y Tratamiento de las Mujeres Embarazadas y
los Recién Nacidos con Chagas Congénito, se propone llevar a cabo el Estudio en terreno: “Revision
de Fichas Clinicas seleccionadas de los casos de Enfermedad de Chagas Cronica Sintomatica”.

11l. Objetivo:

Caracterizar desde el ambito clinico y valorizar los costos asociados al uso de recursos en los
pacientes cronicos sintomaticos en los Hospitales seleccionados de la zona central del pais
que concentran una importante cantidad de pacientes (ver anexo ajunto con analisis detallado
de egresos).

IV. Objetivos especificos:

1. Determinar el uso de recursos de los pacientes Chagasicos cronicos sintomaticos en los nive-
les mas basicos de atencion (APS y hospitales tipo 4)

2. Conocer el flujo de un paciente tipo por la red de atencion en funcion de su lugar de proce-
dencia.

3. Determinar si hay costos del paciente (transporte, viajes, estadia, copagos), relativos a la bds-
queda de atencion

v Por screening madre, tratamiento del nifio
v Seguimiento (madre e hijo)

+ Tratamiento pacientes cronicos sintomaticos
V. Método:

De larevision de las bases de datos de egresos hospitalarios entre los afios 2005-2009 disponible en
DEIS/MINSAL, por factibilidad y acceso se definio considerar los siguientes establecimientos indica-
dos, en los cuales se revisaran las fichas clinicas previamente seleccionadas de las bases de datos ya
mencionadas, guardando prolijamente las normas de privacidad y usos de la informacion.

Tabla N° 2: Establecimientos Hospitalarios seleccionados y N° de Fichas del Estudio

Servicio de Salud N° de casos Establecimiento

Metropolitano Oriente 9 Hosp. Salvador

Vifa del Mar- Quillota 28 Hosp. Gustavo Fricke (Vifa del Mar)
Vifa del Mar- Quillota 13 Hosp. San Martin (Quillota)
Aconcagua 22 Hosp. San Camilo (San Felipe)




El analisis descriptivo de costos asociados a la atencion de las personas afectadas por el Chagas
considerara tres etapas basicas:

a. Laidentificacion de los recursos usados,
b. La cuantificacion de esos recursos y,

c. Lavaluacion de acuerdo a los precios y/o costos unitarios.

En la atencion de un paciente con enfermedad de Chagas, los recursos usados comprenderian items
de atencion en las areas tales como: atencion ambulatoria, dias camas, intervenciones quirargicas,
procedimientos diagndsticos, procedimientos terapéuticos, tratamientos farmacologicos, etc.
Luego, la cuantificacion de esos recursos se hara de acuerdo a los registros en las fichas clinicas de
los pacientes. El sistema de asignacion de precios (o costos unitarios) se hara en base a costos ya
recogidos en terreno como parte de otros estudios ministeriales (Estudios de Verificacion de Costos
y Costo-efectividad de intervenciones de salud).

Ademas, de la revision de fichas clinicas, el trabajo en terreno considerara la consulta a expertos

(clinicos y otros profesionales), sobre el funcionamiento de la red de atencidon para alcanzar los
objetivos especificos.

Para determinar la efectividad del tratamiento se constatara con los expertos el supuesto de tra-
bajo: el 100% de adherencia al tratamiento en el nifio, y se indagara sobre la posible adherencia de
la madre, asimismo se investigaran otros factores que puedan afectar la efectividad del tratamiento
en situacion de rutina (por ejemplo reacciones adversas en adultos).

VI. Los Resultados Esperados:

1. Laconstruccion con datos necesarios de la estructura de evaluacion econémica en cuestion y,

2. Lageneracion de informacion (actualmente inexistente) actualizada en los aspectos de la pa-
tologia cronica de la enfermedad de Chagas en Chile.

Cabe hacer notar que los profesionales del DESAL cuentan con la experiencia en este tipo de Es-
tudios y que este trabajo ha sido aprobado por la Division de Gestion de la Red Asistencial de esa
Subsecretaria, desde donde se hizo el requerimiento por conducto regular al Director del Hospital
respectivo.

VII. Los Recursos necesarios:

El equipo de trabajo en terreno conformado por profesionales del Departamento de Economia de la
Salud: un médico y un economista y del Departamento de Enfermedades Transmisibles: un profesio-
nal realizara el trabajo como parte de sus funciones habituales en su horario disponible.

Los costos para financiar viaticos seran a cargo de cada departamento.

El transporte es del MINSAL.
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PLOS Neglected Tropical Diseases, November 2008- Volume 2- Issue 11- e33

+  MINSAL (2011). Guia Metodolodgica para la Evaluacion Econdmica de Intervenciones en Salud
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Anexo: Base Egresos Hospitalarios 2005 - 2009

1. Egresos por aiio (2005-2009)

Diagnostico ‘ 2005 ‘ 2006 ‘ 2007 ‘ 2008 ‘ 2009 ‘ Total

B570 18 18 10 17 11 74
B571 2 5 2 1 5 15
B572 48 35 32 24 19 158
B572+ 0 0 0 1 0 1
B573 63 47 33 38 46 227
B574 1 1 1 1 2 6
B575 1 3 1 2 2 9
P002 81 128 177 199 225 810
2228 3 0 5 0 0 8
Total 217 237 261 283 310 1,308

2. Egresos 2005-2009 por Servicio de Salud

SS B570 [B571 |B572 |B572+ |B573 |B574 |B575 |P002 |Z228 | Total
1 0 0 3 0 1 0 0 10 0 14
2 0 0 0 0 1 0 2 20 0 23
3 2 8 11 1 14 1 1 36 0 74
4 1 0 11 0 9 0 0 36 0 57
5 58 0 67 0 99 2 2 28 0 256
6 0 0 4 0 5 0 0 80 0 89
7 7 0 21 0 40 1 0 9 0 78
8 5 0 9 0 15 1 0 19 0 49
9 0 0 9 0 10 0 0 114 |0 133
10 1 2 3 0 3 0 0 57 0 66
11 0 0 2 0 7 0 1 148 |0 158
12 0 0 6 0 15 0 0 14 0 35
13 0 0 4 0 6 0 1 15 1 27
14 0 0 4 0 1 0 0 5 0 10
15 0 0 2 0 1 1 0 54 0 58
16 0 0 0 0 0 0 0 27 3 30
17 0 0 0 0 0 0 2 1 0 3
18 0 0 0 0 0 0 0 10 0 10
19 0 0 0 0 0 0 0 6 0 6
20 0 5 1 0 0 0 0 88 3 97
21 0 0 1 0 0 0 0 9 0 10
22 0 0 0 0 0 0 0 8 0 8
24 0 0 0 0 0 0 0 2 1 3
26 0 0 0 0 0 0 0 7 0 7
29 0 0 0 0 0 0 0 6 0 6
33 0 0 0 0 0 0 0 1 0 1
Total 74 15 158 |1 227 |6 9 810 8 1,308
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3. Egresos hospitales seleccionados

Establecimiento /c6digo egreso B570 B572 B573
Hosp. Salvador 9
Hosp. Gustavo Fricke (Vifia del Mar) 3 4 21
Hosp. San Martin (Quillota) 1 3 9
Hosp. San Camilo (San Felipe) 4 7 11
Total 8 14 50
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