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TRATAMIENTO PARA MALARIA EN EL PERU (1999-2003)
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RESUMEN

Objetivos: Como respuesta a la emergencia de la resistencia del P. falciparum a los antimalaricos, el Ministerio de Salud
del Pert decidié adoptar los esquemas de tratamiento para malaria combinados recomendados por la OMS: MQ-AS y SP-
AS, pero el costo de la nueva terapia es significativamente superior a los anteriores esquemas; SP y quinina + tetraciclina,
sin embargo tendria como ventaja una mayor eficacia y probablemente la capacidad de disminuir la transmision. Por estos
motivos se evaludé de manera prospectiva el costo efectividad del cambio en los esquemas de tratamiento para malaria.
Materiales y métodos: Se uso el método de andlisis de decisiones y de riesgos, se construyé un modelo probabilistico
que establecio las relaciones formales entre diversos factores que van a modificar el nimero de casos, muertes, los afios
de vida ajustados por discapacidad (AVAD) y los costos del programa en un periodo de cinco afios. Resultados: Se hallo
que si bien el costo unitario por tratamiento es mayor con el esquema de tratamiento combinado, el uso del nuevo esquema
es mas costo efectivo en reducir los AVADs. Conclusiones: En el marco de la estrategia del control de la malaria en el
Pery, la terapia combinada es mas costo efectiva que los anteriores esquemas.

Palabras clave: Malaria; Antimalaricos; Antimalaricos/economia; Peru (fuente: DeCS BIREME).

ABSTRACT

Objectives: As a response to the emergency of P. falciparum resistence to antimalarial agents, Peruvian Ministry of
Health decided to adopt combined treatment regimens for malaria recommended by World Health Organization: MQ, -
AS and SP-AS, but the costs of the new therapy are significantly higher compared to former treatment regimens; SP
and quinine + tetracyclin; however its advantage may be greater efficacy and probably its capacity for reducing
transmission. For these reasons, we prospectively assessed cost-effectiveness of changing treatment regimens
for malaria. Materials and methods: Decision and risk analysis methods were used, a probabilistic model was build
establishing formal relationships between different factors that may modify case number, death toll, disability-
adjusted life years (DALYs), and program costs for a 5-year period. Results: Even though unit costs for drugs are
higher with combined therapy, new combined therapy schedule has better cost-effectiveness for reducing life years
adjusted for discapacity. Conclusions: Within the strategy for malaria control in Peru, combined therapy has better
cost-effectiveness compared to former treatment regimens.

Key words: Malaria; Antimalarials; Antimalarials/economics; Peru (source: DeCS BIREME).

INTRODUCCION

En el Perl la malaria es un importante problema para
la salud publica, no sélo por el elevado numero de ca-
s0s sino también por el impacto econémico que produ-
ce sobre los escasos recursos estatales y en la econo-
mia de las familias de las comunidades afectadas’.

En los ultimos afios la emergencia de la resistencia
del Plasmodium falciparum a los antimalaricos se
constituyé en una seria amenaza para las
posibilidades de control de esta endemia? Diversos

1 Ministerio de Economia y Finanzas. Lima, Peru.

estudios realizados en el Per( entre los afios 1996 y
2000 hallaron que la cloroquina (CQ) y la sulfadoxina -
pirimetamina (SP) habian perdido su eficacia y, por lo
tanto, no podian seguir siendo usadas como
tratamiento de primera linea®®. Por este motivo el
Ministerio de Salud del Perd (MINSA) en 1999, luego
de los estudios que confirmaban la resistencia a los
esquemas de tratamiento existentes, decidié adoptar
los esquemas de terapia combinada recomendados
por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
artesunato (AS) + mefloquina (MQ) en la cuenca
amazonica donde existe resistencia ala CQy al SP, y

2 Instituto de Medicina Tropical Daniel Alcides Carrion. Universidad Nacional Mayor de San Marcos. Lima, Peru.
3 Centro Nacional de Salud Publica. Instituto Nacional de Salud. Lima, Peru.
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AS + SP en la costa norte, donde la SP es aun eficaz®®.
La decision se tomd considerando la mejor eficacia de
la terapia combinada®, y que esta combinaciéon podria
disminuir la posibilidad de generacion de resistencia'®,
sin embargo no se evalud el cambio de la politica de
medicamentos con criterios econémicos y tampoco su
sostenibilidad econdmica.

En el Peru el costo de los tratamientos los asume el
Estado y estos se distribuyen a través de los centros
de salud del MINSA. Los esquemas que venia distri-
buyendo el MINSA antes de adoptar la terapia combi-
nada: quinina + tetraclina en la amazonia y SP en la
costa norte, cuestan entre 2 y 5 veces menos que un
esquema de terapia combinada.

El objetivo del estudio fue evaluar de manera prospectiva
el costo-efectividad de los anteriores esquemas usa-
dos para tratar la malaria en el Perl hasta el afio 2001
frente a los nuevos esquemas de terapia combinada,
en las tres diferentes zonas endémicas del Peru: costa
norte, selva central y la Amazonia. En el caso de la ma-
laria por P. falciparum, en la costa norte se comparoé los
anteriores esquemas: SP como primera linea y quinina
(Q) + tetraciclina como segunda linea, frente a los nue-
vos esquemas: SP + AS como primera linea, MQ + AS
como segunda linea y como tercera linea Q +
clindamicina; en la cuenca amazédnica los anteriores
esquemas: como primera linea Q + tetraciclina y como
segunda linea MQ frente a los nuevos esquemas: como
primera linea MQ + AS y como segunda linea Q +
clindamicina. En el caso del P. vivax se comparoé el an-
terior esquema CQ + primaquina, la primaquina se ad-
ministraba por 14 dias, frente al nuevo esquema CQ +
primaquina, pero la primaquina administrada en la mis-
ma dosis total pero por siete dias.

MATERIALES Y METODOS

En 1999 se registraron 159 000 casos de malaria en
el Peru, un tercio de los cuales fueron malaria por P.
falciparum el resto malaria por P. vivax. En el Peru la
malaria es hipoendémica, inestable y estacional; afecta
a todos los grupos etarios, pero, fundamentalmente, a
la poblacion adulta y la mayor parte de los casos son
sintomaticos'**2, En la costa norte y en la Amazonia se
transmiten simultaneamente el P. vivax y P. falciparum;
en la selva central, sélo el P. vivax.

Se us6 la metodologia de analisis de decisiones y
riesgos porque tiene la ventaja de incorporar en la eva-
luacion la incertidumbre del entorno en forma explicita
y sistematica®®, permitiendo analizar problemas, como
la malaria, que dependen de multiples factores que
se modifican en el tiempo.
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En primer lugar, se construyé un modelo (deterministico)
usando parte del modelo elaborado para un estudio pre-
vio*. En el modelo se establecieron las relaciones for-
males entre los factores (variables) que modificarian el
numero de casos, muertes y costos del programa, per-
mitiendo calcular, para diversos escenarios, los costos,
los afios de vida perdidos ajustados en funcion de la
discapacidad (AVAD) y el costo-efectividad (costo por AVAD
perdidos evitados), que implicaria la aplicacion de los
nuevos esquemas. Tanto los costos y los AVAD perdidos
se calcularon prospectivamente para un periodo de cin-
co afios, para cada area de transmision costa norte,
Amazonia y selva central. Luego, se realizé un analisis
de sensibilidad que identificé aquellas variables que ex-
plican la mayor parte de la incertidumbre sobre los cos-
tos y AVAD perdidos (variables criticas). Finalmente, las
variables criticas fueron sistematizadas a través de un
modelo probabilistico especifico que permitié evaluar el
costo, efectividad y costo-efectividad de la rotacion de
medicamentos antimalaricos en muchos escenarios.

ANALISIS DETERMINISTICO

En el modelo deterministico los factores se diferen-
ciaron en variables de decision e incertidumbres; a
las incertidumbres se les asign6 distribuciones de
probabilidad, por ejemplo una incertidumbre es la efec-
tividad de los nuevos esquemas luego de cinco afos.
En general, si se conocia so6lo un rango de informa-
cion para una variable, se aproximé a una distribucién
uniforme; si la data disponible mostraba un pico en la
distribucidn, se us6 una distribucién triangular, y si dis-
ponia de valores promedios y desviaciones se cons-
truy6 una distribucién normal.

Se obtuvo datos de costos, incluyendo los costos de
oportunidad, de estudios publicados y reportes de
gestion del programa de control de malariat*. Cuan-
do no habia informacion escrita de estudios se optd
por la consulta a expertos. Se utilizé el método norma-
tivo para el célculo de los costos. Se consider6 para
los costos por muerte por malaria, que el costo mini-
mo es la pérdida de produccion para la sociedad. Los
costos de la administracion de un tratamiento com-
pleto de malaria se obtuvieron del programa de con-
trol de malaria del MINSA, en la Amazonia se conside-
ré que el costo de un esquema de tratamiento de pri-
mera linea para malaria falciparum anterior y nuevo es
de $12,77 y $21,10 respectivamente, mientras que en
la costa norte seria de $6,22 y $9,6, respectivamente.
En el caso de la malaria vivax, el costo del tratamiento
completo seria de $9,62 con el anterior esquema y de
$7,17 con el nuevo esquema.
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Tabla 1. Proyeccion de la efectividad del tratamiento anterior y nuevo (Proporcion de

casos curados/total de casos).

Tipo de malaria Valor bajo Valor base Valor alto

Costa norte

Esquema anterior P. falciparum 0,30 0,45 0,60
P. vivax 0,75 0,78 0,80

Esquema nuevo P. falciparum 0,90 0,93 0,95
P. vivax 0,85 0,90 0,95

Amazonia

Esquema anterior P. falciparum 0,40 0,50 0,60
P. vivax 0,70 0,73 0,75

Esquema nuevo P. falciparum 0,85 0,90 0,95
P. vivax 0,75 0,80 0,85

Selva central

Esquema anterior P. falciparum - - -
P. vivax 0,75 0,78 0,80

Esquema nuevo P. falciparum - - -
P. vivax 0,80 0,87 0,95

La efectividad de los esquemas de tratamiento se es-
timé sobre la base de los estudios de eficacia de las
drogas antimaléricas realizados en el Per(®¢, la pro-
yeccion de la eficacia y efectividad de los esquemas
antiguo y nuevo, luego de cinco afios, se calculé me-
diante una consulta a expertos (Tabla 1). En general
se considerd que el nuevo esquema tenia menos po-
sibilidades de perder su eficacia en el tiempo™.

Para el resto de intervenciones, se obtuvo datos de
efectividad de ensayos aleatorios controlados hasta
donde fue posible, pero se ajustaron a ratios registra-
dos en situaciones reales por los expertos entrevista-
dos. La efectividad del cambio de la terapia se calculd
en términos de afios de vida ajustados por
discapacidad (AVAD) perdidos evitados. Los AVAD fue-
ron calculados de expectativas de vida tomadas de
tablas de vida apropiadas®®. Consideramos como ran-
go de incertidumbre para la expectativa de vida, entre
60y 72 afos'® y un valor base de 65 afios. Se descont6
los AVAD al 3%, pero no se ponderé esto por edades.

Los pesos de salud perdida para cada enfermedad
(en la escala donde la salud perfecta es 1y la muerte
es 0) de 0,22 para malaria vivax y 0,37 para los casos
no fatales de falciparum, lo que refleja la mayor seve-
ridad de este tipo de malaria®. Se combind AVAD evita-
dos con costos para producir un rango de costos por
AVAD evitados para cada esquema de tratamiento.

En general, el modelo recibe los rangos de incerti-
dumbre para cada variable, que estan condicionados

por la variable de decision: el esquema de tratamiento
anterior o nuevo. Con estos datos el modelo arroja las
variables resultados: el nUmero de casos y muertes
proyectados por malaria y los costos. Las relaciones
matematicas del modelo para la estimacién de las
variables de resultado se plasmaron en una hoja de
céalculo (Figura 1). En la hoja de calculo, la expansion
de la enfermedad depende basicamente del niumero
de reservorios (personas portadoras de la enferme-
dad y que no han sido identificadas ni tratadas) exis-
tentes en la zona; el modelo toma el indice parasitario
anual (IPA) inicial, y el IPAfinal dependeréa del uso de la
terapia antigua o la nueva, sobre esta base el modelo
calcula los costos de las intervenciones, el nimero de
casos, las muertes y los AVAD perdidos.

ANALISIS DE SENSIBILIDAD

Con el analisis de sensibilidad se identifico los facto-
res criticos en la generacion de incertidumbre en el
costo de implementacién y los AVAD perdidos; para
ello se uso Sensitivity® (version 10.34). Para cada va-
riable se evaluaron 3 escenarios, es decir, mientras el
resto de variables de incertidumbre permanecia en su
valor base (medianas), se evalu6é en el modelo
deterministico los valores alto (Gltimo decil) y bajo (pri-
mer decil), registrandose los costos y los AVAD perdi-
dos en cada uno de los dos escenarios. El mismo
procedimiento se realiz6 para todas las variables de
incertidumbre involucradas. Estos valores fueron or-
denados segun su impacto en la variable de resultado
y representados en un "diagrama de tornado".
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Figura 1. Diagrama de flujo del modelo para el calculo de los costos y AVAD perdidos.
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ANALISIS PROBABILISTICO

Luego de identificadas las variables criticas, se reali-
z6 un analisis probabilistico con el objetivo de incor-
porar la incertidumbre de las variables criticas identifi-
cadas en el andlisis de sensibilidad. La distribucion
de probabilidades revisadas de cada variable fue
discretizada a fin de construir arboles de decisiones
(modelo probabilistico) para cada una de las dos es-
trategias evaluadas, considerando las relaciones de
dependencia entre las variables.

Cada uno de los escenarios evaluados para cada es-
trategia correspondié a un recorrido posible en el ar-
bol de probabilidades para las variables criticas. La
probabilidad de ocurrencia, asociada a las variables
de resultado, se obtuvo como producto de las probabi-
lidades asociadas a cada una de las ramas del &rbol
de probabilidades que describe el escenario (expan-
sion en cadena).

Cabe resaltar que en el analisis de sensibilidad
deterministico se evalué el impacto de las variables
sobre los resultados una a la vez, es decir, mientras
que una variable era evaluada en su rango de incerti-
dumbre (valor base, bajo y alto), el resto permanecia
en su valor base, pero en el andlisis probabilistico se
evalu6 una gran cantidad de escenarios cuando todas
las variables criticas identificadas fueron variadas si-
multaneamente. El resultado del analisis probabilistico
fue un perfil de riesgo de cada estrategia, es decir, una
distribucién de probabilidades acumuladas para los
costos como para los AVAD perdidos. El perfil de ries-
go se obtuvo al ordenar en forma ascendente los valo-
res de las variables de resultado y su probabilidad
asociada. Luego se calculd la probabilidad acumula-
da graficando esta serie con la variable de resultado.

RESULTADOS

ANALISIS DETERMINISTICO

El costo total de las intervenciones y los AVAD perdidos
se reducen considerablemente con el esquema de
tratamiento nuevo en el caso o escenario base, es
decir, cuando todas las variables se fijan en su media-
na, a pesar que éste es mucho mas costoso que el
esquema anterior (Tabla 2). Los costos incluidos son
los de todas las intervenciones pero no el costo de
oportunidad de la poblacién por morbilidad y por mor-
talidad. La reduccién de costos es notable en la
Amazonia y la costa norte, donde ocurren los casos de
malaria por P. falciparum, y la reduccion es de 81 y
54% respectivamente; pero en la selva central donde
se transmite s6lo malaria por P. vivax, la reduccién es
de 20%. La reduccion de AVAD perdidos con el nuevo
esquema es mas importante en la Amazonia (90%),
en la costa norte la reduccion es de 79% y en la selva
central la reduccion es de 52%.

En la Tabla 2 se muestra el costo efectividad para
ambos esquemas de tratamiento: las dos primeras
lineas muestran los costos de las intervenciones y los
AVAD perdidos, la tercera se estima sobre la base de
los costos adicionales que involucraria el nuevo es-
quema de tratamiento. Como vemos, en todas las zo-
nas analizadas existe un ahorro (costo negativo). El
nuevo esquema de tratamiento de la malaria involucra
menores costos de implementacién, a pesar de que
el costo unitario es mas costoso que con el esquema
actual. El nuevo esquema de tratamiento presenta un
ahorro de US$ 400 por AVAD perdido evitado en la cos-
ta norte. En el caso de la selva central este valor es de
US$ 493 y US$ 697 para la Amazonia.

Tabla 2. Costo efectividad de los esquemas antimalaricos en el caso base.

Esquema de tratamiento

Variable Unidad coa " Saa e ;
Norte Central ~ Amazonia Norte Central ~ Amazonia
Costo de intervenciones Millones US$ 28,7 3,7 157,3 13,2 3,0 30,1
AVAD perdidos Miles 49,2 29 201,7 10,4 1,4 19,2
Costos incrementales Millones US$ - - - -15,5 -0,7 -127,2
AVAD perdidos evitados Miles - - - 38,8 1,5 182,6
Costos/AVAD perdidos US$/AVAD i i ) -399.7 4933 6966

evitados perdido evitado
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Miles de AVADs Perdidos

0 40 80 120 160 200 Valor % Variacién
‘ ‘ ‘ . \ ‘ base  explicada

Infectados por P. falciparum por reservorio 4] I8 6,03 54,2
Efecto tratamiento anterior P. falciparum o603 0,45 71,2
Proporcién de pob. protegida por CV 075 """"lo6 0,7 82,6
Infectados por P. vivax por reservorio sl """1e6 12,15 89,5
Promocion en efectividad CV 1,311 1,2 95,0
Periodo enfermedad 0,26 "To0,4 0,33 96,8
Vigilancia en efectividad CV 1,4C001,3 1,35 98,1
MP en reduccién de riesgo 311 2 98,6
Reserv P. falciparum caso inicial 0,070 J 0,1 0,08 99,1
Prob. ID caso P. vivax 0,96[[ 10,88 0,92 99,5

Valor base: 49,2 mil AVADs perdidos en 5 aios.

Figura 2a. Anélisis de sensibilidad del esquema de tratamiento anterior para los AVAD perdidos en la costa norte.

ANALISIS DE SENSIBILIDAD

Con el andlisis de sensibilidad se identificaron las varia-
bles criticas que tienen un mayor impacto sobre los re-
sultados finales. En el diagrama de tornado se resume
el analisis de sensibilidad de los AVAD perdidos utilizan-
do el tratamiento antiguo en la costa norte (Figura 2a). La
columna de "variacion explicada" nos indica la incerti-
dumbre acumulada aportada por cada una de las varia-
bles. El diagrama nos indica que 95% de la incertidum-
bre es explicada por cinco variables de incertidumbre: (i)
el numero de infectados por malaria por P. falciparum

que puede generar un reservorio humano, (ii) la efectivi-
dad del esquema de tratamiento antiguo para el trata-
miento de la malaria por P. falciparum, (iii) la proporcién
de la poblacion protegida por el control vectorial, (iv) el
ndmero de infectados por malaria por P. vivax que puede
generar un reservorio humano, y (v) el efecto positivo que
puede generar las acciones de promocion en la efectivi-
dad de las intervenciones de control vectorial.

En el tornado, si todas las variables toman su valor
base a la vez, el esquema de tratamiento actual pre-
sentaria 49 200 AVAD perdidos en un periodo de cinco

VAN Costo Intervenciones (Millones US$)

20 25 30 35 40 45 50 55 60 Valor 9% Variacion
' ' ' ' * ' ' ) ' base explicada

Infectados por P. falciparum por reservorio 4] /8 6,03 53,8
Efecto tratamiento anterior P. falciparum 0,6l 10,3 0,45 70,1
Proporcién de pob. protegida por CV 0,75 10,6 0,7 81,2
Infectados por P. vivax por reservorio sl e 12,15 89,5
Promocion en efectividad CV 13 [ 11 1,2 95,1
Vigilancia en efectividad CV 1,413 1,35 96,3
Factor ajuste costos Dx y Tx 0,9 1,2 1 97,4
MP en reduccion de riesgo 3 2 98,1
Reserv P. falciparum caso inicial 0,07 lo,1 0,08 98,8
Prob. ID caso P. vivax 0,96 10,88 0,92 99,2

Valor base: US$ 28,709 millones en 5 afios.

Figura 2b. Analisis de sensibilidad del esquema de tratamiento anterior para el costo de intervenciones en la costa

norte.
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Miles de AVADs perdidos

Infectados por P. vivax por reservorio
Efecto tratamiento nuevo P. vivax
Periodo enfermedad
Prob. ID caso P. vivax
Infectados por P. falciparum por reservorio
MP en reduccion de riesgo
Prop. Pob protegida por CV
Reservorio P. vivax por caso inicial

Reserv P. falciparum por caso inicial

(I 6 8 10 12 14 16 18 20 Valor % Variacion
' : ; : : : : ' : base explicada
8l l16 12,15 55,8
095 [T o,85 0,9 74,8
026 T""o,4 0,33 84,8
0,96 [""""Jo,88 0,92 92,9
a8 6,03 96,4
30001 2 97,4
0,750 lo,6 0,7 98,2
0,07[Jo,1 0,08 98,8
0,07([ 70,1 0,08 99,1
1,3[001,1 1,2 99,4

Promocién en efectividad CV

Valor base: 10,4 mil AVADs perdidos en 5 aiios.

Figura 3a. Andlisis de sensibilidad para los AVAD perdidos para el esquema nuevo en la costa norte.

afios. Al analizar la primera variable de incertidumbre
(que explica el 54% de la incertidumbre) se puede ob-
servar que si el nimero de infectados que puede gene-
rar un reservorio de malaria por P. falciparum fuera cua-
tro en lugar de seis (que es el valor base), los AVAD
perdidos se reducirian a 30 mil; por el contrario, si fue-
sen ocho, los AVAD perdidos serian 140 mil. De la mis-
ma forma, para el caso de los costos incrementales de
las intervenciones, se puede observar que mas de 95%
de la incertidumbre en el costo son explicadas por las
mismas variables (Figura 2b). El mismo analisis se
realiz6 para la Amazonia y la selva central.

VAN del Costo por Intervenciones (Millones US$)

La figura 3 muestra los diagramas de tornado para el
esquema de tratamiento nuevo, tanto para los AVAD perdi-
dos como para el costo de las intervenciones en la costa
norte. La interpretacion es la misma que la realizada en la
figura 2. Como vemos, con el nuevo esquema de trata-
miento la malaria por P. falciparum ya no tiene mayor im-
pacto en los resultados, siendo ahora la malaria por P.
vivax la que afecta los costos y los AVAD perdidos. Lo
mismo se puede observar en la tabla 3, que resume el
analisis de sensibilidad. El mismo andlisis se realiz en
la Amazonia y selva central. Si analizamos con detalle la
escala en cada uno de los tornados de la figura 3, obser-
vamos que el impacto en los resultados es de menor

Valor % Variacién
9 10 1" 12 13 14 15 16 17 base explicada

Infectados por P. vivax por reservorio 8l l16 12,15 58,3
Efecto tratamiento nuevo P. vivax 0,95l l0,85 0,9 78,9
Prob. ID caso P. Vivax 096 | Joss8 0,92 88,3
Infectados por P. falciparum por reservorio 48 6,03 91,3
MP en reduccion de riesgo kY I 2 93,6
Factor de ajuste costos Dx y Tx 0o [ 1,2 1 95,6
Reservorio P. vivax por caso inicial 0,07 To,1 0,08 96,7
Proporcién pob. protegida por CV 0,75 10,6 0,7 97,6
Promocién en efectividad CV 1,3 1111 1,2 98,4
Proporcién pob. afectada por brote 0,05[]_10,25 0,1 98,8

Valor base: US$ 13,2 millones.

Figura 3b. Andlisis de sensibilidad para el costo de intervenciones para el esquema nuevo en la costa norte.
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magnitud que con el esquema de tratamiento anterior,
por lo tanto se puede concluir que existe evidencia de un
menor riesgo con el nuevo esquema de tratamiento.

ANALISIS PROBABILISTICO

El objetivo fue analizar probabilisticamente las incerti-
dumbres criticas identificadas en el andlisis de sensi-
bilidad. En el andlisis deterministico se consideré un
valor para cada variable de entrada, mientras que en
este se considerd la distribucion de probabilidades

para cada una de las variables criticas identificadas,
asi se evalud una gran cantidad de escenarios cuan-
do todas las variables criticas identificadas fueron va-
riadas simultaneamente.

Las incertidumbres criticas en los AVAD perdidos y en
el costo total de intervenciones para cada una de las
tres areas de estudio se muestran en los modelos
probabilisticos representados por los arboles de de-
cisiones genéricos en la figura 4 para la costa norte,
selva central y Amazonia.

Tabla 3. Porcentaje explicado de la incertidumbre en los AVAD perdidos y los costos totales por cada area de

estudio para el esquema antiguo y nuevo.

AVAD perdidos

Costos totales

Factores de riesgo Costa Selva . Costa Selva .
norte central Amazonia norte central Amazonia

Infectados de malaria por P. vivax por reservorio
Esquema anterior 6,9 83,0 0,5 8,3 77,4 0,2
Esquema nuevo 55,8 69,7 48,0 58,3 59,1 9,1
Nimero de reservorios de malaria por P. vivax por caso
Esquema anterior 0,5 11,3 0 0 17,2 0
Esquema nuevo 0 16,4 59 0 25,6 3,5
Efectividad de las medidas de proteccion en lareduccion del riesgo
Esquema anterior 0,6 2,5 21,6 0,7 2,6 20,6
Esquema nuevo 1 17 24,6 2,2 25 26,5
Infectados de malaria por P. falciparum por reservorio
Esquema anterior 54,2 N/A* 62,9 53,8 N/A 62,5
Esquema nuevo 35 N/A 10,8 3,0 N/A 24,5
Efectividad del tratamiento de malaria por P. falciparum **
Esquema anterior 17,0 N/A 7,3 16,4 N/A 7,2
Proporcion de poblacion protegida con control vectorial**
Esquema anterior 114 N/A 0 11,0 0 0
Probabilidad de identificar un caso vivax**
Esquema nuevo 8,1 29 1 9,5 3 0
Efectividad del tratamiento de malaria por P. vivax con el esquema nuevo**
Esquema nuevo 19,1 8,3 1,7 20,5 8,6 0
Periodo de la enfermedad**
Esquema nuevo 10 1.0 1,9 - - -

*

*%

Solo se realizé el andlisis para uno de los esquemas.
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A: En la Costa Norte

de M. de M. % Poblacién ividad del Efectividad del
Estrategia P falciparum por " Pvivax por  deIDuncaso protegidacon Txanterior  Txnuevo
reservorio. reservorio.  de M. P. Vivax v P falciparum P, vivax

8 16 0,96

1: Protocolo 0,25 0,25
anterior

0,60

2: Protocolo
nuevo 4 8

0,25 0,25 0,25

AVADs perdidos en cinco anos

0,25

VAN de los costos por intervenciones

B: En la Selva Central

ados de M. ilidad de ividad de  Numerode  Efectividad del
Estrategia P. vivax por identificar un medidas de reservorios de M.  Tx nuevo
reservorio caso M. P. vivax proteccion P vivaxporcaso  P. vivax

1: Protocolo 0,25
anterior

5,65
0,50

2: Protocolo
nuevo a

AVADs perdidos en cinco afos

0,25 0,25 0,25 0,25

VAN de los costos por intervenciones

C: En la Amazonia

de M. de M. del ividad de  Numero de
P. vivax por P.falciparumpor  Txanterior  medidas de reservorios
i i P. falcip. i P. vivax por caso

1: Protocolo 025 0,25
anterior

5,85 85
0,50 0,50

2: Protocolo
nuevo 4 6

VAN de los costos por intervenciones
AVADs perdidos en cinco afios

0,25 0,25 0,25 0,25 0,25

Figura 4. Modelo probabilistico para los AVAD perdidos
y el costo total de intervenciones segun region.

En la costa norte consideramos seis variables de in-
certidumbre criticas, que permitié evaluar, utilizando el
modelo en hoja de célculo 729 (3°), escenarios que
cubren el rango de posibilidades futuras para cada
esquema de tratamiento evaluado. Se debe tener en
cuenta que, al evaluar variables inciertas, los resulta-
dos (valor actual neto [VAN] de los costos de interven-
ciones y AVAD perdidos) de la evaluacion también se-
ran inciertos. Las probabilidades asociadas a cada
escenario se obtienen multiplicando las probabilida-
des asignadas en cada una de las ramas del recorri-
do (expansion en cadena). Las variables criticas en la
costa norte estan asociadas con la reproduccion de la
enfermedad (nUmero de infectados por reservorio tan-
to por malaria por P. falciparum como por P. vivax) y a
otros factores (Figura 4a). En el caso de la selva cen-
tral, el andlisis de sensibilidad seleccion6 cinco varia-
bles criticas (Figura 4b), las cuales estan asociadas

fundamentalmente con la malaria por P. vivax, (en la zona
no se transmite malaria por P. falciparum). En laAmazonia
(Figura 4c) se seleccionaron cinco variables criticas. El
modelo probabilistico evalud, en estos dos ultimos ca-
sos (selva central y Amazonia), 243 escenarios (3°) para
cada uno de los esquemas de tratamiento.

Para la costa norte, la figura 5-A muestra el perfil de
riesgo para el VAN de los costos totales de intervencio-
nes y para el nimero de AVAD perdidos para ambos
esquemas evaluados. El esquema de tratamiento nue-
VO €S menos costoso que el esquema antiguo en 100%
de los 729 escenarios evaluados, esto quiere decir que
existe una dominancia estocastica ya que siempre el
esquema antiguo sera mas costoso, al menos en el
mediano plazo (evaluacion en 5 afios). Como conse-
cuencia, el valor esperado del tratamiento antiguo es
de US$ 44,23 millones frente a US$ 13,33 millones,
para el caso del tratamiento nuevo. El rango de incerti-
dumbre para una probabilidad de 80%, para el caso del
tratamiento antiguo, va desde US$ 19,2 millones a US$
82,33 millones, valores correspondientes al primer y
ultimo decil de la distribucién de probabilidades. De
manera similar, para el tratamiento nuevo, existe 80%
de probabilidades de que el VAN del costo de interven-
ciones esté entre US$ 8,9 millones y US$ 18 millones.
Con respecto a los AVAD perdidos, el esquema de tra-
tamiento nuevo también es mas costo efectivo que el
antiguo, debido a que en 100% de los escenarios eva-
luados el esquema de tratamiento presenta menos
AVAD perdidos. El valor esperado para el nimero de
AVAD perdidos del esquema antiguo es de 97 424,
existiendo una probabilidad de 80% que este valor esté
entre 24 y 210 mil AVAD perdidos; mientras que para el
esquema nuevo, el valor esperado es de 12 357, sien-
do la distribucion de probabilidades menos incierta al
tener un rango de incertidumbre de 5820 a 20 800
AVAD perdidos. A partir del analisis de la figura 5a se
concluye que el nuevo esquema de tratamiento es mas
costo efectivo que el anterior. La diferencia horizontal
entre los perfiles de riesgo de cada uno de los esque-
mas de tratamiento nos permite medir los costos
incrementales (que en realidad son negativos, es de-
cir, ahorros) y los AVAD perdidos evitados como el fin
de calcular el indicador de costo efectividad.

En la selva central (figura 5-B) en 100% de los 243
escenarios evaluados, el tratamiento anterior es mas
costoso que el esquema de tratamiento nuevo (US$
4,63 frente a US$ 3,34 millones de délares); en el caso
del esquema nuevo hay 80% de probabilidades de
que el costo esté entre US$ 2,15 y 5,15 millones de
ddlares, mientras que con el esquema antiguo el cos-
to estaria entre US$ 2,3 y 8,14 millones de délares. El
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Figura 5. Perfiles de Riesgo para el VAN de los costos totales y AVAD perdidos para la costa norte, selva Central y

Amazonia.

esquema de tratamiento nuevo presenta menos AVAD
perdidos esperados (2644) que el esquema actual
(5575 AVAD perdidos) (figura 5b). El rango de incerti-
dumbre para el esquema de tratamiento anterior tam-
bién es mayor, lo que denota un mayor riesgo. De la
figura 5b también se puede concluir que el esquema
de tratamiento nuevo es mas costo efectivo que el tra-
tamiento anterior.

Al igual que en la selva central y en la costa norte, en la
Amazonia (figura 5-C) también el tratamiento nuevo es
menos costoso que el tratamiento anterior en 100%
de los escenarios evaluados. También, en el caso de
los AVAD perdidos, el esquema de tratamiento nuevo
presenta menos AVAD perdidos en todos los escena-

rios evaluados. Por el andlisis de las figura 5¢ se pue-
de concluir también que el esquema de tratamiento
nuevo es mas costo efectivo que el tratamiento ante-
rior, es decir, presenta un menor costo por AVAD perdi-
dos evitados.

En la tabla 4 se muestran los célculos realizados, so-
bre la base de los resultados de la fase probabilistica,
para la estimacion del costo efectividad esperado. La
diferencia con los resultados obtenidos en el analisis
deterministico de la tabla 2 radica en que los resulta-
dos de la tabla 4 incorporan el riesgo en el analisis. En
la tercera fila de la tabla los costos incrementales del
tratamiento nuevo son negativos, es decir, son aho-
rros ya que los costos de las intervenciones son me-

Tabla 4. Estimacién del costo efectividad de la rotaciéon del tratamiento antimalérico por el modelo probabilistico.

Esquema de tratamiento

Variable Unidad Costa Asr;tl\e;gw . Costa S’:KIZVO .
Norte Central Amazonia Norte Central Amazonia
Costo de intervenciones Millones US$ 44,2 4,6 287,7 13,3 3,3 34,4
AVAD perdidos Miles 97,4 5,6 399,8 12,4 2,6 27,9
Cost os incrementales Millones US$ - - - -30,9 -1,3 -253,3
AVAD perdidos evitados Miles - - - 85,1 29 3719
Costos/AVAD perdidos US$/AVAD i i i 365 4405 682

evitados perdido evitado
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nores debido al uso de un tratamiento mas efectivo.
La cuarta fila confirma este ultimo aspecto, el trata-
miento nuevo es mas efectivo debido a que "evita" AVAD
perdidos. La quinta fila muestra el indicador de costo
efectividad expresado en términos de costos en US$ /
AVAD perdidos evitados esperados. Se observa que
en la costa norte el nuevo tratamiento presenta un aho-
rro de US$ 363,5 por cada AVAD perdido evitado. En la
selva central el ahorro seria mayor (US$ 440,5 por AVAD
perdido evitado) y en la Amazonia el nuevo esquema
de tratamiento tendria un impacto mucho mayor con
US$ 681 por AVAD perdido evitado.

Al comparar los resultados de la tabla 4 con el analisis
del caso base resumido en la tabla 2, se puede obser-
var que estos guardan cierta concordancia. La rota-
cion de medicamento antimalaricos presenta mayo-
res beneficios en la Amazonia que en el resto de areas
analizadas, pero es costo efectiva en todas ellas. Vale
la pena aclarar, nuevamente, que los resultados mos-
trados en la tabla 4 son producto de la evaluacion de
muchos escenarios, a diferencia del caso base en el
que se evalla solo el escenario tomado como base.

DISCUSION

Los estudios de costoefectividad han cobrado
recientemente importancia por la necesidad de ahorrar
recursos en salud, por lo tanto, son especialmente
utiles en la cuenca amazonica, donde los ministerios
de salud de la region de las Américas sufren
cronicamente el recorte de sus presupuestos. En el
caso peruano, el Ministerio de Salud invirti6 $ 107 959
en 1999 en la compra de los anteriores esquemas
antimaléricos, pero en el afio 2000, luego de tomar la
decision de adoptar la terapia combinada, se tuvo que
invertir $ 635 507 para adquirir los nuevos esquemas.
En un contexto de escasos recursos, y ante las
corrientes de opinion que proponen la privatizacion de
la salud como medio de ahorrar los recursos del
Estado, es dificil sustentar como incrementar el costo
de un programa de malaria en cinco veces para el
cambio de la politica de medicamentos. En este
contexto se justifica una evaluacion econémica.

En este estudio se demuestra que aunque el costo
unitario de los esquemas combinados es mayor, en
un analisis prospectivo de costo efectividad, el pais
ahorraria en un periodo de cinco afios 681 délares por
AVAD perdido evitado en la Amazonia, y 363 dolares
por AVAD perdido evitado en la costa norte peruana.

En el analisis se us6 la metodologia de anélisis de
decisiones y riesgos por la ventaja de permitir analizar

el problema de manera prospectiva e incorporar en el
modelo la incertidumbre del entorno. En los andlisis
prospectivos se analizan las consecuencias futuras,
en este caso, consecuencias econémicas, de una de-
cision tomada hoy, esto so6lo es posible si se toman
en cuenta las incertidumbres del entorno y se realiza
un andlisis probabilistico. Una de las limitaciones de
los analisis econdmicos en salud es que las conclu-
siones de un estudio econémico no pueden extra-
polarse a una situacion futura, en donde los factores
condicionantes probablemente se han modificado. Por
estos motivos un modelo prospectivo, que incorpora
una evaluacion probabilistica, seria en este caso me-
jor a un analisis deterministico; las herramientas ba-
sadas en métodos estadisticos no brindan indicado-
res confiables cuando existen limitaciones en la dis-
ponibilidad y confiabilidad de datos historicos y cuan-
do nos enfrentamos a un entorno incierto.

Este analisis seria el primer estudio econdmico reali-
zado en la cuenca amazénica que utiliza este enfoque.
Como antecedente tenemos el estudio realizado por
Akhavan en el Brasil®®, donde se compararon los re-
sultados del programa de control de malaria frente a
los escenarios en ausencia de éste, a través de la
proyeccién de tres variables claves: incidencia, severi-
dad y letalidad. Pero el estudio es de caracter retros-
pectivo, y el enfoque metodolégico es deterministico.

Al construir el modelo se tuvo la limitacion de no tener
datos que con certeza nos indiquen la efectividad de
las intervenciones. Pero es dificil tener datos precisos
sobre efectividad porque no es posible evaluar una
intervencion aislada de otras. Por ejemplo, en un estu-
dio en Africa sobre costo efectividad de intervenciones
para el control de la malaria’, el costo efectividad de
los mosquiteros impregnados dependia de si se apli-
caba a su vez un programa de distribucion de mosqui-
teros, y del tipo de insecticida utilizado en la impregna-
cion; en segundo lugar, no es posible afirmar que una
intervencion efectiva en el pasado sea igual de efecti-
va en el futuro. Por este motivo se elaboran modelos
que incorporan en forma explicita las incertidumbres
del entorno.

En nuestro modelo se considera una efectividad, pro-
yectada a cinco afios, de 30 a 60% para la SP como
monoterapia en la costa norte, y una efectividad entre
40 a 60% para la quinina/tetraciclina en la Amazonia.
Se consideraron estos rangos teniendo en cuenta que
la SP usada como monoterapia genera rapidamente
resistencia, por lo tanto, si bien es cierto en el afio
2000 se demostré una eficacia de la SP de 88%, se
espera que usandose la SP como monoterapia en un

207



Rev Peru Med Exp Salud Publica 21(4), 2004

Sanchez, C. y Durand, S.

periodo de cinco afios disminuya significativamente
su eficacia. En el caso de la quinina y tetraciclina, es-
tos farmacos son muy eficaces pero poco efectivos
por la baja adherencia, sus efectos adversos y porque
se administran tres veces al dia. Las evaluaciones
operativas en la Amazonia revelaron una tasa de
abandono al esquema cercano a 50%.

Gran parte del modelo se sustenta en la efectividad
superior de la terapia de combinacién para el trata-
miento de la malaria falciparum con respecto a la
monoterapia con SP y Q + tetraciclina y que ademas la
terapia combinada mantiene su eficacia en el tiempo.
Esta suposicién se basa en que tedricamente la tera-
pia combinada evitaria la generacién de resistencia®.
Pero aun asi, se considerd que si disminuye en 15%
su efectividad, en este escenario pesimista, el nuevo
esquema es todavia mejor en términos del costo efec-
tividad. Por otro lado, en el andlisis de sensibilidad se
demostré que el costo y los AVAD perdidos son muy
sensibles a la efectividad del esquema anterior pero
no al esquema nuevo.

El esquema combinado tiene la ventaja de actuar so-
bre los gametocitos, por lo tanto tendria la capacidad
de disminuir la transmision de malaria. En el modelo,
un importante factor critico que afecta los costos y los
AVAD perdidos son los casos de malaria que se es
capaz de producir, un caso no detectado (reservorio),
por ejemplo, en la costa norte este factor explica entre
el 58% de la incertidumbre para los costos para el
caso del P. falciparum y el 3% en el caso de P. vivax y
en la Amazonia entre el 9y 25% de la incertidumbre en
los costos con el protocolo nuevo. En el caso de los
AVAD perdidos, la reproduccion de la enfermedad tie-
ne un impacto similar. La relevancia de este factor su-
giere que es necesario hacer estudios detallados so-
bre cuantos casos de malaria es capaz de producir un
caso no detectado.

Coincidentemente el modelo que fue elaborado en el
afio 2002 se asemeja a la realidad en el afio 2004. La
disminucién de los costos y los AVAD en el modelo se
basan en el hecho que el esquema combinado permi-
te disminuir reservorios y disminuir la transmision y el
numero de casos en el tiempo. En el afio 1999 se
produjeron 67 000 casos de malaria por P. falciparum
en el Peru, en el afio 2000 se inicié la implementacion
de los nuevos esquemas, y posteriormente en el afio
2003 se notificaron Unicamente 15 116 casos de ma-
laria por P. falciparum; esta disminucién del numero
de casos podria deberse también a otros factores,
como los cambios climaticos?®.
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Con respecto a la malaria vivax se considerd que la
terapia acortada de primaquina, siete dias en vez de
catorce dias, mejoraria la efectividad, puesto que mien-
tras se mantiene la eficacia para evitar recidivas, se
mejora la adherencia al tratamiento.

El enfoque del andlisis de decisiones permitio la
creacion de un modelo en hoja de célculo, capaz de
evaluar las estrategias en diferentes escenarios. Este
modelo cuenta con una detallada base de datos que
puede ser modificada y actualizada, a fin de ajustar los
resultados ante cambios en los rangos de las variables
al modificarse el estado de informacion. El modelo en
hoja de céalculo es una poderosa herramienta que
puede servir de base para realizar analisis posteriores.

En conclusion el andlisis deterministico y probabilistico
realizado en las tres regiones analizadas demuestra
que los nuevos esquemas de tratamiento para mala-
ria (terapia combinada), adoptados por el Ministerio
de Salud del Perd, son mas costo efectivos que los
esquemas de monoterapia empleados hasta el afio
2000. Finalmente, consideramos que el modelo y los
resultados de este estudio pueden ser aplicables para
la toma de decisiones en relacién con la politica de
medicamentos antimaléricos en el Peru y otros pai-
ses de la regidon que afronten los mismos problemas
de resistencia a los antimaléricos.
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